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1. OZETLER

Erken Mebran Riiptiirii Olan Term ve Preterm Plasentantalarda IL-6

Ekspresyonunun Incelenmesi

Ogrencinin adi ve soyadr: Seval OZMEN ULUK
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Firat ASIR
Anabilim Dali: Histoloji ve Embriyoloji

1.1. Tiirkce Ozet

Amac: Preterm ve term erken membran riiptiiri (EMR) tanisi alan hastalarin

plasentalarinda I1L-6 ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak belirlemektir.

Gerec ve yontem: Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar ve Dogum kliniginde
dogum yapan 40 saglikli, 40 preterm EMR ve 40 term EMR tanis1 almis olan ve
dogum yapan hastalarin plasentalar1 histolojik doku takibine alindi. Dokulara

hematoksilen-eozin boyamasi ve IL-6 immiin boyamasi yapildi.

Bulgular: Kontrol grubunun hematoksilen-eozin boyama bulgularinda koryonik
villuslarin normal yapida oldugu, sinsityotrofoblastlar, sitotrofoblastlar, koryonik
kapillerler ve bag dokusunun diizenli oldugu, sinsityal diigiimlerin az ve fibrinoid
akiimiilasyonun yogun olmadigi gozlendi. Preterm EMR grubunda plasental
kesitlerde histolojik bozukluklar, damar genislemeleri, konjesyon, kanama alanlari,
O0dem, fibrinoid birikimi, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarda piknotik goriiniim
ve interstisyel alanda immiin hiicreler goriildii. EMR grubunda vaskiiler dilatasyon,
konjesyon, yogun hemoraji, sinsityal diiglim artis1, 6dem ve fibrinoid akiimiilasyonda
artig izlendi. IL-6 sinyali, kontrol grubuna gore hem preterm EMR hem de term EMR
gruplarinda anlamli derecede yiiksekti. Preterm ve term EMR gruplar arasinda IL-6
ekspresyonunda anlamli bir fark bulunmadi. Kontrol grubunda plasenta
bilesenlerinde 1L-6 ekspresyonu genellikle negatifti. Preterm EMR grubunda
sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve fibrinoid birikimi olan bolgelerde 1L-6 pozitif
olarak kaydedildi, ancak villus bag doku hiicreleri ve damar endotelinde negatifti.

EMR grubunda trofoblastik tabaka, sinsityal diiglimler ve fibrinoid



akiimiilasyonunda yogun IL-6 ekspresyonu izlendi, ancak villoz stromal ve vaskiiler

endotelyal hiicrelerde genellikle negatifti.

Sonug¢: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem preterm EMR hem de term EMR
gruplarinda plasentalarda belirgin histopatolojik degisiklikler ve artmis IL-6
ekspresyonu gozlendigi, bu durumun EMR'nin IL-6 iizerinden plasental

inflamasyonu ve hasari artirdig1 kaydedilmistir.

Anahtar kelimeler: Interlokin-6, Erken Mebran Riiptiirii, Term, Preterm



Investigation of IL-6 Expression in Term and Preterm Placentas with
Premature Mebrane Rupture

Student’s Surname and Name: OZMEN ULUK Seval
Adviser of Thesis: ASIR Firat, Assistant Professor
Department: Histology and Embriology

1.2. Abstract

Objective: To immunohistochemically determine IL-6 expression in placentas of
patients diagnosed with preterm and term premature rupture of membranes (PROM).

Materials and Methods: Placentas of 40 healthy patients and 40 preterm and 40
term patients diagnosed with term PROM who gave birth in Gynecology and
Obstetrics Clinic of Dicle University were subjected to histological tissue embedding
protocol. Hematoxylin Eosin staining and IL-6 immunostaining were performed on

tissues.

Results: In control group, chorionic villi were in normal structure,
syncytiotrophoblasts, cytotrophoblasts, chorionic capillaries and connective tissue
were regular, syncytial knots were few with minimal fibrinoid accumulation. In
preterm PROM group, histological abnormalities, vascular dilatations, congestion,
hemorrhage, edema, fibrinoid accumulation, pyknotic syncytiotrophoblast and
cytotrophoblasts, and intervillous immune cells were observed. Vascular dilatation,
congestion, intense hemorrhage, increased syncytial knots and fibrinoid
accumulation, edema observed in EMR group. IL-6 expression was generally
negative in control group however significantly higher in both preterm PROM and
term PROM groups, but no significant difference in between preterm and term
PROM groups. In  preterm PROM group, IL-6 was recorded as positive in areas
with cytotrophoblast, syncytiotrophoblast and fibrinoid accumulation, but was
negative in villus connective tissue cells and vascular endothelium. In  EMR group,
intense IL-6 expression was observed in  trophoblastic layer, syncytial nodes and
fibrinoid accumulation, but was generally negative in villous stromal and vascular

endo lial cells.



Conclusion: Compared to control group, significant histopathological changes and
increased IL-6 expression were observed in preterm PROM and term PROM groups,

indicating PROM increased placental inflammation and damage via IL-6.

Key Words: Interleukin 6 protein, Premature Membrane Rupture, Term, Preterm



2. GIRIS ve AMAC

Herhangi bir gebelik haftasinda dogum eyleminin baglamasindan 6nce
amniyokoryonik zarda olusan bir defektten amnion sivisi sizmasina erken membran
riptiri (EMR) denir (1). Bu durum, tiim gebeliklerin %10’unda goriiliir (2).
Membran riiptiirii termden (37. haftadan) 6nce gergeklesmis ise preterm EMR olarak
isimlendirilir ve gebeliklerin %1-2’sinde goriilmektedir (3,4). Preterm EMR, erken
dogumlarin {igte birinden fazlasinin meydana gelme nedeni olarak bilinmektedir
(2,5). Latent periyod, membran riiptiirii ile dogumun baslamasi arasindaki siiredir.
Uzamig latent periyod tanimi iSe membran riiptiirii siiresinin 24 saati agmasi
durumunda kullanilmaktadir. Termde erken membran riiptiirlerinin %85’inde takip

eden 24 saat icerisinde dogum eylemi baslamaktadir (6).

Fetal membranlar, amnion ve koryon, gebelikte embriyonun korunmasini ve
beslenmesini saglayan 6nemli yapidadirlar. Amnion ince ve igte yer alirken, koryon
kalin ve dista bulunan tabakadir. Bu iki katman arasinda kollajenden zengin bir bag
dokusu vardir. Gebeligin ilk 28 haftasina kadar bu membranlardaki hiicreler mitotik
biiylime ile artar ancak bu siirecten sonra gerilemeye baglar. Amnion, koryona gore
daha fazla gerilme kuvvetine sahip olmasina ragmen, gebelik ilerledikce
biyokimyasal ve biyofiziksel degisiklikler nedeniyle bu membranlarda zayiflama
meydana gelir. Bu zayiflamanin ana sebeplerinden biri kollajen miktarinin azalmasi
ve kompozisyonunun degismesidir (7). Membranlarin riiptiiriine (yirtilmasina) yol
acan temel mekanizma bu degisimlerdir. Termine dogru, yani gebeligin tam siiresi
doldugunda, en sik riptir nedeni uterin kontraksiyonlara bagli fizyolojik
degisikliklerdir. Bu durum genellikle farkedilmemis dogum baslangici olarak
adlandirilabilir (8,9). Preterm (erken) membran riiptiiriinde ise intrauterin enfeksiyon
onemli bir etkendir (10). Bununla birlikte bir¢ok vakada kesin neden tespit

edilemeyebilir.

Sitokinler, bagisiklik sistemi hiicreleri basta olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan
tiretilen ve salgilanan polipeptid yapisinda molekiillerdir. Enflamasyon, hiicre
biiyiimesi, doku iyilesmesi ve viicudun yaralanmalara kars1 verdigi sistemik yanitlar
gibi bircok biyolojik siliregte 6nemli roller oynarlar. Hormona benzer Ozelliklere

sahip olsalarda, hormonlardan bazi 6nemli agilardan farklilik gosterirler (11). Ayrica



son aragtirmalarda genital kanal enfeksiyon inflamasyonun preterm dogum
patogezinde interlokin gibi proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi belirtilmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda normal saglikli erken membran riiptiirii olan

plasentalarda IL-6 dagilimlarini arastirmayi planladik.

Bu ¢aligmanin amaci, insanlarda erken membran riiptiirii olan term ve preterm
plasentalarda IL-6 ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak belirlemek ve bu
proteinin bu plasentelardaki olasi roliinii ve fonksiyonel iligkilerini ortaya koymak

amaciyla tasarlanmistir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Plasenta
3.1.1. Giris ve tamim

Plasenta, memelilerde goriilen ve fetal gelisim doneminde ¢ok sayida kompleks
gbrev iistlenen, gebelik sona erdiginde ise islevi biten gegici bir organdir. Iki
boliimden olusur: gelismekte olan embriyodan kokenlenen fetal kisim ve annenin
rahminden kaynaklanan anne tarafi. Gestasyonel donemde plasenta, fetiisiin
beslenmesi, gaz degisimi, atik iriinlerinin uzaklastirilmas1 ve fetlise hormon ve
bagisiklik destegi saglama gibi ¢esitli islevleri yerine getirir (12). Plasenta, metabolik
tirlinlerin degisimine izin veren birgok fonksiyonel birime sahip olan, villus olarak
isimlendirilen yapilardan meydana gelir. Bu villuslar, plasentanin besin ve gaz
aligverisi ile atik iriinlerin tahliyesine yardimci olur. Villuslarin yapisi, bu
fonksiyonelligi desteklemek iizere gelisim gdstermistir ve plasentanin verimli sekilde
islev gostermesini saglar. Bu yapi, fetlisiin ihtiya¢ duydugu tiim Onemli besin
maddelerinin alinmasini ve ayni1 zamanda atik triinlerin annenin dolasim sistemine
geri aktarilmasina olanak tanir. Bu komplike degis tokus mekanizmasi, plasentanin
gebeligin saglikli gegcmesi i¢cin 6nemli bir role sahip oldugunu gosterir (13). Plasenta
15-25 cm capinda, diskoid sekilli, yaklasik 3 cm kalinliginda ve ortalama 500-600 gr
agirhiginda olan islevsel bir yapidir (14). Plasentanin maternal yiizii incelendiginde
anneye bakan ve desidua bazalis olarak bilinen bir tabakayla kaplidir. Bu yiizeyde,
15-20 adet kotiledon ad1 verilen yap1 bulunur. Kotiledonlar, plasentanin fonksiyonel
birimidir ve her biri maternal kan tarafindan perfiize edilen koryon villuslar
(chorionic villi) icerir. Bu koryon villuslar, fetiis ve annenin kani arasinda besinler ve
gazlarin aligverisini saglayan mikroskobik yapidadir. Kotiledonlar arasindaki
cukurlarda, desiduadan koken alan septalar bulunur ve bu septalar kotiledonlari
birbirinden ayirir. Plasentanin fetal yiizeyi, tamamen koryon plagi ile kaplidir. Bu
ylzeyde, gobek kordonuna dogru ilerleyen biiyiik arter ve venlerle birlikte koryonik
damarlar bulunur. Goébek kordonu, genellikle plasentanin merkezine (eksentrik)
yerlesirken, nadiren de plasentanin bir kenarina daha yakin bir yerlesim gosterebilir.

Plasenta, fetiis ve anne arasindaki 6zel etkilesim yiizeyinin gelisimi yoluyla islevini



yerine getirir. Bu ylizeyin dogru bir sekilde gelisimi, plasentanin olusum siirecinin
onemli bir parcasidir. (Sekil 2) (15). Maternal yiiz, kotiledonlarin yapisinin bir
sonucu olarak girintili ¢ikintili bir goriiniim tasir fotal ylizey ise daha piirlizsiiz ve
parlak bir yiizey ile gri bir renk tonuna sahip genis ve opak damarlar igerir. Maternal
ylizeyde vendz kan bulundugu icin koyu kirmizi goriiniir (Sekil 1). Plasenta, anne
kanindaki oksijen ve glikozun 6nemli bir miktarmi kullanir. Plasenta ayrica ciddi
miktarda protein sentezi gerceklestirir, bu acidan karacigerden daha yiiksek bir
kapasiteye sahiptir. Plasenta, dogum gergeklestikten yaklasik 25-30 dakika sonra

uterus duvarindan tamamen ayrilir ve uterustan disart atilir (16).

Sekil 1. Full Term bir plasentanin fetal tarafi (sol kisim) ve maternal tarafi (sag kismi)
makroskopik goriintiisii (17).
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Sekil 2. Plasentanin maternal kisminin, fetal kisminin, umblikal kordun, koryon ve amniyon
zarlariin sematik olarak gosterimi (15).

3.2. Plasentanin Gorevleri

Plasenta, fetiisiin dogru gelisimi ve yasamini siirdiirebilmesi i¢in kritik bir organdir
ve birgok onemli islevi yerine getirir. Hem besleyici maddelerin hem de gazlarin
degisimi, hormonal salgilar, bagisiklik destegi ve metabolik atiklarin atilmasi gibi
cesitli gorevleri yerine getirir. Plasentanin fetiisiin saglikli gelisimi ic¢in baglica

gorevlerini agagidaki gibi siralayabiliriz:
3.2.1. Besin ve gaz degisimi

Plasenta, anneden fetiise oksijen ve besinlerin gegisini saglar. Ayn1 zamanda fetiisten
anneye karbondioksit ve diger atitk maddeler geri transfer edilir. Bu islemler pasif
tasima (basit ve kolaylastirilmis difiizyon), aktif tasima ve pinositoz olaylari

sayesinde gerceklestirilir.
3.2.2. Hormonal destek

Gebeligin baslangicinda, korpus luteum Ostrojen ve progesteron iiretir. Ancak
gebeligin ilerleyen donemlerinde bu islevi plasenta devralir. Ostrojen ve progesteron,

hamileligin saghkli siirdiiriilmesi vazgecilmez hormonlardir. Ayrica plasenta



relaksin, endotel biiyiime faktorii, koloni stimiile edici faktor, fibroblast biiyiime

faktorii, interlokin, leptin gibi diger elzem maddeleri de salgilar.
3.2.3. Bagisiklik destegi

Plasenta, fetiisiin bagisiklik kazanmasinda da kritik bir rol oynar. Ozellikle
immunoglobulin-G (IgG) gibi antikorlarin anne kan dolagimindan plasenta

araciligiyla fetiise gegisine izin vererek, fetiisiin bagisiklik sistemini gii¢lendirir.
3.2.4. Atik Maddelerin atilmasi

Fetiisiin metabolik atiklari, plasenta araciligiyla annenin dolasim sistemine geri
verilerek, annenin bobrekleri tarafindan atilir (18).

Bu ¢ok yonlii islevler, plasentanin gebelik siiresince hem annenin hem de fetiisiin
sagligin1 korumak i¢in ne kadar énemli bir organ oldugunu gdstermektedir.

3.3. Plasentanin gelisimi

Insan gelisimi, disi gamet olan yumurta ile erkek gamet olan spermin cekirdeklerinin
birleserek zigot olarak adlandirilan hiicreyi olusturmasi yani fertilizasyon (déllenme)

olay1 ile baslar (Sekil.3)
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Sekil 3. Insanlarda fertilizasyon ve implantasyon (19).

Zigot, dollenme olayindan yaklasik 2-3 gilin sonra mitoz bdoliinme gegirerek
blastomer ismini alir. Fertilizasyonun 4-5 giinlinde, embriyo yeniden mitoz
bolinmeler gegirerek 16 hiicreden olusan dut goriinimlii morula haline doniisiir
(20,21). Morulanin i¢ hiicre grubundan embriyonun dokularindan embriyoblast, dis
hiicre grubundan ise sonrasinda plasenta yapisini olusturacak olan trofoblastlar
geligir (Sekil 4). Morula asamasindaki ovum uterusa ulasincaya kadar igine siirekli

stvi alir ve blastokisti olusturur (22).
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Sekil 4. Fertilizasyondan ge¢ dénem blastosiste kadar olusan yapilar (23).

Embriyonun implantasyonu ve gelisimi siirecinde trofoblastik hiicreler 6nemli bir rol
oynar. Embriyonik gelisimin erken safthalarinda, trofoblast hiicreleri hizli bir sekilde
cogalir ve blastokistin dig yilizeyini kaplayarak i¢ hiicre kiitlesini sarar. Bu hiicreler,
uterusun endometriyum tabakasina invaze olur ve iki ayri tabakaya ayrilir: icteki
tabaka sitotrofoblast hiicreleri ve distaki tabaka sinsityotrofoblast hiicreleri adin1 alir
(24). Bu implantasyon siireci, uterusun endometriyum tabakasinin hormonal etkilerle
(6zellikle progesteron ve Ostrojen) implantasyona hazir hale gelmesiyle baslar.
Gebeligin 5-6. giinlerinde, embriyo uterusun iist kismindaki endometrial yiizeye
tutunur ve implantasyon gerceklesir (25). Bu asamada plasentanin olusumu baglar.
Plasentanin olusumu prelakiinar (lakiiner oncesi donem) lakiinar donem ve erken

villéz evre olmak tizere ii¢ evrede gerceklesir (26,27,28).
3.3.1. Prelakiiner evre (1-8. Giin)

Lakiinar oncesi evre, fertilizasyonun baslangicindan embriyonun implantasyonuna
kadar olan siireci kapsar ve yaklasik olarak ddllenmenin 8. giiniine kadar devam
eder. Bu siliregte embriyo, zona pellusida adi verilen koruyucu bir kabuk ile

cevrilidir. Prelakiiner evrede, zona pellusidanin yirtilmastyla blastosist bu kabuktan
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ayrilir ve implantasyon i¢in rahim duvarina dogru hareket eder. Ddllenme sonrasi,
zigot boliinerek blastosist asamasina ulasir, bu asamada blastosist yaklasik 107-256
hiicreden olusur (29). Plasentanin kokeni, blastosistin dis yiizeyini kaplayan
trofoblast hiicreleridir. Embriyo, gobek kordonu ve amniyon ise embriyoblast (i¢
hiicre kitlesi) hiicrelerinden kdken alir. Embriyoblast hiicreleri, mezensim hiicreleri
ve kan damarlarinin olusumuna katkida bulunur, bdylece koryonik villus kan
damarlart ve bag dokusu gelisir. Dollenmenin 6-7. giinlerinde, implantasyon
siirecinin ilk adimi1 olan apozisyon gergeklesir. Bu siirecte blastosist rahim duvarina
tutunur. Ilerleyen giinlerde trofoblast hiicreleri proliferasyon gegirmeye baslar ve
endometriuma invaze olur. Bu siirecte iki hiicre tabakasi olusur: igte maternal
dokuyla temas etmeyen sitotrofoblast hiicreleri ve dista endometrium igine invaze
olan sinsityotrofoblast hiicreleri. Sinsityotrofoblast hiicreleri, sitotrofoblast
hiicrelerinin fiizyonu sonucu olusur ve maternal doku ile dogrudan etkilesimde

bulunur. (Sekil 5) (29).

Trophoblastic lacunae

AN

Maternal sinusoids

' xtraembryonic
coelom

xtraembryonic
900 planchnopleuric
mesoderm

Extraembryonic
somatopleuric mesoderm

Sekil 5. Implantasyon olay1 gerceklestikten sonra sitotrofoblast ve sinsitiyotrofoblast
hiicrelerinin genel goriiniimii (12 giinliik insan blastokisti) (30).

3.3.2. Lakiiner evre (8-13. Giin)
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Fertilizasyonun 8-13. giinleri arasindaki zamani kapsar. Endometriyuma dogru gog
eden sinsityotrofoblastik hiicreler uterusa yerlesmeyi amacglamaktadir. Embriyo
gelisimin 8. giliniinde sinsityotrofoblast adi verilen hiicre katmanin i¢inde kiigiik
vakuoller olusmaya baglar. Lakiiner sistem, bu kiiclik vakuollerin birleserek daha
genis bir yapiya sahip lakiina olarak isimlendirilen genis bosluklu yapilar olusturmasi
ile meydana gelir. Lakiinalar, sinsityotrofoblast hiicrelerinden olusan trabekiillerle
ayrilirlar. Bu yapilar blastosisti tamamen kapsar. Sitotrofoblast hiicreleri,
sinsityotrofoblastin olusturdugu trabekiillerin ig¢ine invaze olup ekstra villoz
trofoblast olarak adlandirilir ve fertilizasyonun 13. giiniinde trofoblastik kabuga
kadar gelir. Implantasyon kutbunda meydana gelen trofoblastik proliferasyon ve
sinsityal flizyon, trofoblast tabakasinin kalinlagmasina neden olur. Bu proliferatif
alan ileride plasental diski olusturacaktir. Blastosisti ¢evreleyen trofoblastik yapi,
zamanla atrofiye ugrayarak villuslardan yoksun diiz koryon (koryon leve) olarak
adlandirilan yap1 haline gelir. Lakiina olusumu sonrasi blastosisti saran trofoblastik
yap1; primer koryonik plak, trabekiiller ile birlikte lakiiner sistem ve trofoblastik

kabuk olmak tizere 3 katmana ayrilir (14, 29).
3.3.2.1. Primer koryonik plak

Primer koryonik plak plasentanin maternal komponentinde yer alir ve
sinsityotrofoblast hiicreleri ile ¢evrelenmis sitotrofoblastlardan olusur. Doéllenmenin
ondordiincii  giiniinde ekstraembriyonik mezoderm blastosist boslugunun ve
sitotrofoblast hiicre tabakasinin i¢ tarafina yayilir. Bu siire¢ sonucunda, mezengim,
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblasttan meydana gelen ii¢ tabakali koryonik plak
olusur. Trabekiillerden meyna gelen ilk villus dallanmalarina kok villuslar denir ve

lakiinar bosluklar ile birleserek intervilloz araliklar1 olustururlar (14, 29).
3.3.2.2. Trofoblastik kabuk

Fertilizasyondan sonra yaklasik 12. giinde trabekiila denilen yapilar genisler ve bu
trabekiilalar genislerken sitotrofoblast adli hiicreler trabekiillerin igine girer.
Trabekiillerin alt kisimlar1 birleserek trofoblastlarin en dis tabakasini meydana
getirmesiyle trofoblastik kabuk olusur. Sinsityotrofoblastik bir yap1 olmasina ragmen

12. ve 15. giinde sitotrofoblastlarin trofoblastik kabuga ulastiginda daha kompleks
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bir yap1 ortaya ¢ikar. Trofoblastik kabuk, sinsityotrofoblast tabakasinin lakiinalari
kusatmasi ile fertilizasyonun 22. giiniinden sonra gerceklesen evrelerde bazal plak

adin alir (14).
3.3.2.3. Lakiiner sistem

Trofoblastik kabugun olugmasiyla birlikte, lakiinlerin alt kisminda sitotroblast
hiicrelerinin  bulundugu tabaka onun hemen iistiinde ise sinsityotrofoblast
hiicrelerinin bulundugu tabaka bulunur (31). Ddllenmenin erken evrelerinde,
Implantasyon bolgesine yakin bélgedeki yiizey endometriyumunun igindeki
damarlar, sinlizoidler meydana getirme iizere genisler ve daha sonra bu damarlar
sinsityotrofoblastin  litik etkisi ile asindirilmaya baslanir. Ayni zamanda
sinsityotrofoblastlarin endometriyal bezlerin boyunlarini da g¢evreleyip asindirmasi,
glandiiler sekresyonlarin lakiina i¢indeki siviya karigmasina sebep olur. Daha sonra
meydana gelen trofoblastik proliferasyon ve migrasyon ile trofoblastlar,
endometriyumun i¢ kisimlarina dogru invaze olur. Bu olay ¢ok cekirdekli ve tek
cekirdekli trofoblastik hiicreler olan ekstra villoz trofoblaslar tarafindan
gerceklestirilir. Ektravilloz trofoblastik kabuk, desidual damarlarin invazyonu ve
yeni bastan sekillenmesi olaylar1 basta olmak {izere, implantasyon kisminin
gelisimine katki sunar. Bu arada endometriyal stromal hiicreler de desidual hiicrelere
sekillenir. Onikinci giin civarinda trofoblastik isgal, endometriyal damar duvarlarinin
parcalanmasina yol acar ve genisleyen ektravilloz trofoblast kapiller duvar yapisini

asamal1 bir sekilde degisimine neden olur (Sekil 7) (28,31).
3.3.2.4. Villuslardaki stromal yapi

Villus stromasinda, plasentanin gelisim siireci ve villus tipine gore, farkli tipte
hiicreler vardir. (14). Mezensimal hiicreler, mast hiicreleri, fibroblast hiicreleri,
miyofibroblast hiicreleri, retikulum hiicreleri, plazma hiicreleri ve hofbauer
hiicreleridir. Plasental makrofaj hiicreleri olarak bilinen hofbauer hiicreleri yuvarlak,
ovoidal veya uzamis sekilli olabilirler. Hofbauer hiicreleri fagositoz yapabilirler,
bagisiklik yanitlarinda rol alabilirler. Hofbauer hiicreleri plasentada embriyonik
gelisimin erken evrelerinden itibaren bulunabilirler ve hamilelik siiresince villuslarda

aktif rol oynarlar (23).
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3.3.2.5. Fibrinoid materyali

Plasentada bulunan fibrin ve baska foto-maternal artiklarin olusturdugu fibrinoid
eozinofilik 6zellikte hiicre icermeyen, homojen bir maddedir. Bu yap1 plasentanin
cesitli bolgeleri olan, Koryonik plakta, intervilloz alanda, koryon levede, maternal
kotiledon ve septalarda, uteroplasental damarlarda, intervilloz bosluklarda ve villus
agacinda belli bir miktarda bulunabilir. Fibrinoid miktarinin olmasi1 gerekenden fazla
olmas1 patolojik bir durumu isaret eder. Fibrinoid materyali, perivilloz fibrinoid ve
intravilloz fibrinoid olarak iki grupta incelenir. Bunlarin bilesimi birbirinden
farklidir. Perivilloz fibrinoid, lameller yapiya sahiptir ve yiizeysel tabakasi fibrin-tip
fibrinoid yapisinda bir kan pihtisi Girtiniidiir. Perivilloz fibrin tip fibrinoidi, matriks
tip fibrinoid ile devam edebilir. (14).

3.3.3. Erken villus donemleri (13-28. Giin)

Fertilizasyon evresinin ardindan 13-28. giinler arasindaki donem, "erken villus
evresi" olarak adlandirilir. Bu evrede sitotrofoblastlar trabekiilalarin icine girerek,
trofoblastik filizlenmeler olan primer (birincil) villuslart meydana getirir (14). Primer
villus yapisi; merkezi bir mezensimal hiicre yapisi, ortada sitotrofoblastlarin
olusturdugu kisim ve periferde sinsityotrofoblastlardan olusur. Bu yapilar,
plasentasyonun erken donem villoz asamasinin basladigini gosterir (32). Primer
villuslar, maternal kani lakiinalara kadar ulastirir ve 15. giinde ekstraembriyonik
mezoderm tabakasi villuslarin arasina girer. Boylelikle sekonder villuslar meydana
gelir (33). Sekonder villus yapisi, ortasinda bag doku, bu dokuyu gevreleyen
sitotrofoblast tabakasi ve en dista sinsityotrofoblast hiicre tabakasindan olusur.
Birkag giin i¢inde mezensimal yap1, villusun uglarina dogru invaze olur. Bu yayilma,
trofoblastik kabuga tamamen erismeden sonlanir. Villuslarda ilk fetal kapiller
olusumlar 18-20. giin araliginda gergeklesir. Fetal kapillerlerin villoz stroma
igerisinde goriilmesiyle tersiyer villuslar sekillenir (Sekil 6). Bu villuslar gebeligin
sonuna kadar devam eder. Kapiller olusumlar yeterli diizeye ulastifinda birleserek
kapiller ag yatagini olustururlar, bdylece fetal ve maternal bdliimler arasinda
fotoplasental dolagimdan dolay: yakin temas baglar. Fetal dolagim, fetus umblikal ve
plasental damarlar arasinda kapali bir sistemdir. Maternal dolagim ise spiral arterler,

plasenta intervilloz aralik ve spiral venler arasinda agik bir sistemde gerceklesir.
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Fotoplasental dolagimin baslamasiyla plasental bariyer, maternal ve fetal kan dolasim
sistemleri arasinda temas saglar. Miadinda bir plasentada plasental bariyeri meydana
getiren katmanlar; sinsityotrofoblast katmani, sitotrofoblast hiicreleri, trofoblastik
bazal lamina katmani, plasental villoz mezensimal bag dokusu, fetal endotel hiicre

bazal laminasi ve fetal endotel hiicrelerinden olusur (14).

)]
\ Cytotrophoblast Mesenchyme

Syneytiotrophoblast Blood capillary

Sekil 6. Primer villus (a), sekonder villus (b) ve tersiyer villus (c¢) ve onlar1 olusturan yapilar
(34)

3.4. Plasental Kan Dolasim

Plasentaya kan, yaklasik 80 ila 100 spiral arter yoluyla ulasir ve bu arterler yiiksek
basingla kani plasentanin intervilloz bosluklarima pompalar. Bu siire¢, kanin villoz
agaca ulagmasint ve sayisiz kiigiik villusun oksijen ag¢isindan zengin kanla
yikanmasini saglar. Spiral arterlerden gelen bu kan, intervilloz bosluklarda dolasir ve
basing diistiikce koryon plagindan desidual dokuya geri doner. Kan, daha sonra
endometriyal venler araciligiyla maternal dolasima geri katilir (35). Bu dolasim
dongiisii, fetiisiin biiyiimesi ve gelismesi i¢in elzem olan oksijen ve besin
maddelerinin siirekli bir sekilde saglanmasini miimkiin kilar. Olgunlagsmamis bir
plasentada, intervilloz bosluklara dakikada yaklasik 3-4 kez dolup bosalan ortalama
150 ml kan girip ¢ikar. Bu kan, yiizey alan1 4 ila 14 m? arasinda degisen koryonik
villuslar boyunca dolasir. Ancak, plasental gaz ve maddelerin degisimi bu villuslarin
hepsinde ger¢eklesmez. Bu degisim, yalnizca sinsitiyal membranla yakin iligskide
bulunan fetal damarlar1 iceren villuslarda gerceklesir. Bu 6zel villuslarin yiizeyinde,

maternal-fetal dolagim arasindaki madde alisverisini biiyiik 6l¢iide artiran firgamsi
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kenarda sayisiz mikrovillus bulunur (Sekil 7) (36).

umblikal ven (oksijence umblikal arter desidua paryetalis

membran zengiu ) (alcals i faki.r kan) diiz koryon
koryonik fetal dolasim intervilloz Noe

ana kok plaka aralik ana kok

villus villus pargas

amniyokoryonik

plasental septum / ——_—

demirleyici

4 i / ] £
desidua bazalis | |/ spiral illusl
mivometrivum Y arter sitotrofoblastik viiiuslar
7 % endometnyal endometnyal kabuk

 venler ) arterler |

maternal dolagim

Sekil 7. Full-term plasentanin enine kesiti.

Koryon villuslar1 ve desidua basalis ile iliskisi. Fetomaternal dolagim: Fetal kan (mavi),
temiz kan (kirmizi) (37)

Maternal kan yalniz intervilloz mesafede dolasim gostererek trofoblastlarla temas
eder ve fetal dolagim ile karismaz. Bu dolasimlar1 birbirinden ayiran ve “plasental
bariyer (fetomaternal bariyer)” adi verilen bir yap1 sayesinde maternal ve fetal

dolagimlar, birbirlerine ¢ok yakin olmalarina ragmen ayridirlar (38, 39).

Maternal ve fetal dolagimi birbirinden ayiran plasental zar gebeligin baslangicindan
20. haftaya kadar 5 kisimdan olusur;

Fetal damarlarin endoteli,
Villuslarin ortasindaki bag dokusu,
Sitotrofoblastik hiicre tabakasi

Trofoblatlarin {izerinde bulundugu bazal mebran

a ~ W N

Koryonik villuslarin ylizeyini orten sinsityotrofoblastik tabaka
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Gebeligin yaklasik 20. haftasinda plasental bariyer oldukga incelir ve fetal
damarlarin endoteli ile sinsityal zar dogrudan iliskili duruma gelir ve bu farklilik
metabolik madde aligverisinin hizlanmasina neden olur. Bu durum fetiisiin

bliylimesiyle artan metabolik aligverisi karsilama acisindan avantajdir. (36).

Plasental bariyer, annenin ve fetiisiin kan dolasimlarin1 ayiran ¢ok ince bir yapidir.
Bu zar iizerinden cesitli maddeler, besinler ve gazlar difiizyon yoluyla ge¢is yapar.
Bununla birlikte, plasental bariyer tam anlamiyla bir "bariyer" degildir; ¢linkii birgok
madde bu zardan serbestce gegebilir. Insan plasentasinin hemokoryal tip oldugu ifade
edilmektedir. Bu, annenin kaninin plasental villuslarin disindan gectigi ve fetiisiin
kaniyla dogrudan temas etmedigi anlamina gelir. Plasental villuslarda bulunan
koryonik yapilar, bu iki kan akimi arasindaki maddelerin aligverisini saglar. Normal
kosullarda, anne kani ile fetlisiin kan1 birbirine karismaz. Ancak, bazen plasental
membrandaki mikroskobik defektler nedeniyle az sayida fetal kan hiicresi anne kan
dolagimina gegebilir. Bu durum genellikle biiyiik bir sorun yaratmaz, fakat belirli

bagisiklik reaksiyonlarina neden olabilir (18).
3.5.Full-Term Plasentanin Makroskobik Yapisi

Miyadinda bir insan plasentasi yaklasik 15-25 cm capinda, diskoid sekilli, yaklasik 3
cm kalinhiginda ve ortalama 500-600 gr agirliginda olan islevsel bir organdir.
Plasentalar arasinda, biiyiik ol¢lide dogum sekline bagli olan onemli farkliliklar
vardir. Ozellikle plasentanin morfometrik analizi planlanirken gébek kordonunun ne
zaman ve nerede klemplendigi gibi faktorler kritik dneme sahiptir ¢linkii maternal

ve/veya fetal kan kaybi plasentanin boyutlarini agikea etkiler (40).

Plasenta 20-24. hafta araliginda olgun yapisina erigir ve yaklasik 100 gr
agirhigindadir, full term(miyadinda) bir plasenta ise yaklasik 500-600 gramdir.
Intervilléz araliklar 150-250 mm'dir. Villuslarin toplam yiizeyi 10-15 m2’dir.
Plasenta, dollenme sonrasi embriyonun blastosist agamasinda dol yataginin (uterus)
endometriyum tabakasina bagarili bir sekilde implante olmasindan yaklagik 7-8 giin

sonra gelismeye baslar ve gebeligin sonuna kadar varli§i devam eder (41,42).

3.6. Plasentanin Histolojik Yapisi
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3.6.1. Plasentanin maternal yiizeyi

Maternal yiiz, dol yatagmin endometrium tabakasinin stromasindan koken alir.
Plasentanin anne yiizeyine ait olan maternal yliz, intervilloz bosluklar1 saran
trofoblastlardan, desidual bazal plaktan (desidua bazalis), kotiledon olarak
adlandirilan lobiillerden ve lobiiller arasi desidual septa olarak isimlendirilen bag
dokusu bdlmelerinden meydana gelir. Maternal plasentanin bazal yiizii 25-30 adet

kotiledon ve desidual septalardan meydana gelmektedir (Sekil 8) (14). Desidual plak

ve desidual septa endometriumun stromasindan orjinlenir.

Sekil 8. Plasentadaki maternal yiiz

Kotiledonlar (sar1 ok), desidual septalar (kirmizi ok), amniyon zar1 (mavi ok)

Plasentanin maternal tarafinda yer alan desidual septalar, bazal plaktan intervilloz
araliga dogru konumlanirlar fakat koryonik plaga tam anlamiyla varamazlar bundan
dolay1 kotiledonlar birbiri ile baglantili kalirlar. Desidual septalar, fetal gelisimin 6.-
8. Haftalarin1 takiben olugmaya baslayan, fibrinoid ve c¢ok cesitli hiicrelerden
meydana gelen ve plasental villus agacini tam olarak bolmeyen diizenli olmayan bir

yapiya sahiplerdir. (14) Uterus duvari bazal plak biiyiimesine adapte olamaz ve bazal
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plaktaki biiylime uterusunkine gore daha ¢ok oldugundan dolayr bazal plak

katlanmalar yaparak plasental septa adi verilen diizensiz yapilar meydana getirir.

(Sekil 9) (43). Desidual hiicreler, septalarin iist kenarlarinda konumlanmais villuslar,

sitotrofoblastlar, sitotrofoblastlarin meydana getirdigi ¢ok c¢ekirdekli hiicreleri ve

sinsityotrofoblastlar, septalari olusturan hiicresel elemanlardir (14).
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Sekil 9. Maternal Plasentanin illustrasyonu (44).

Bazal plak, maternal ve fetal dokularin birbiriyle etkilesimde bulundugu kompleks
bir yapidir. Bu yapi, fetal ekstravilloz trofoblastlar, desidual stroma hiicreleri, dogal

katil hiicreler, makrofajlar basta olmak tizere diger bagisiklik hiicreleri de uterus
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desiduasindaki biitiin anne kokenli hiicreleri igerir. Bazal plak ayni zamanda ¢ok
miktarlarda hiicre dis1 matris, fibrinoid ve kan pihtilar ihtiva eder (45). Maternal ve
fetal kokenli bu yapilar, gebelik sona erdiginde plasentanin dol yatagindan
ayrilmasiyla birlikte viicut disina atilir. Bazal plakta bulunan Rohr fibrinoidi, belli
odaklarda yer alan yiizeysel, kesintili ve intervilloz bosluklar1 saran bir fibrinoid
tabakasidir. Nitabuch fibrinoidi ise bazal tabakada yer alip plasenta ve maternal

dokular1 sinirlayan uteroplasental bir fibrinoid olarak kabul edilir.

Gebeligin ilerki asamalarinda, artan metabolik ihtiyaglar1 karsilamak amaciyla
plasentada hiicresel farkliliklar olusur. Bu farkliliklar arasinda sinsityotrofoblast
kalinliginda incelme, Hofbauer hiicrelerinin sayisinda artma, stromanin azalmasi,
villéz sitotrofoblastlarin kismi olarak ortadan kalkmasi ve kapiller sayisinin artip
sinsityal bolgeye yaklagmasi bulunur. Bu adaptasyonlar, uteroplasental dolagimin
etkinligini artirmaya yoneliktir (17). Trofoblastlar, plasentay1 olusturan yapilar
arasinda yapi, islev ve gelisim acisindan en ¢ok degisiklik gosteren hiicrelerdir.
Villéz sitotrofoblastlar gebeligin ilerleyen donemlerinde ¢ogu villusta kaybolur,

ancak term plasentanin %20'sinde hala bulunurlar (46).
3.6.2. Plasentann fetal yiizeyi

Fetal plasenta (Sekil 10) kokeni koryon frondozum olan bir takim koryon
villuslarindan meydan gelmektedir. Fetusle iligkili tarafi tek katlh kiibik veya
prizmatik epitelden olusan amniyon zariyla ¢evreliyken, intravilléz bosluk kismi ise
sitotrofoblastlar ve sitotrofoblast hiicrelerinden kdken alan sinsityotrofoblastlar ile
kusatilmistir. Epitel tabakasmin alt kisminda ince retikiiler bir tabaka halinde
bulunan amniyon mezodermi komsu koryonun mezoderm tabakasini isgal eder. Bu
yarik bigiminde yapilarin bitis kisimlarinda fibrinoid bulunur (47). Plasentada
bulunan fibrinoid, koryonik plak kisminda, villus hiicrelerinin i¢inde veya arasinda,
uteroplasental damarlarda ve villus agacinda goriilebilir. Histolojik olarak eozinofilik
boyanan bu aselliiler homojen bilesen, plasental fibrin ve diger fetal ve maternal
artiklarin bir araya gelmesiyle olusur. Plasentada belirli bir miktarda fibrinoid madde
bulunur, ancak miktarmin gereginden fazla olmasi patolojik bir durumu isaret eder.

Fibrinoid maddesinin iki alt tiirii vardir: perivilloz fibrinoid ve intravilloz fibrinoid
(48).
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Sekil 10. Plasentanin fetal yiizii

Gobek kordonu (siyah yildiz), fetal kan damarlari (sar1 ok), amniyon zar1 (mavi ok)

Villus agacinin ilk dallanmasin1 meydana getiren kok villuslar, koryon plagindan
koken alir. Umblikal kordun koryon plagiyla kesistigi kisimdaki kok villuslarin ana
dallari, kalinligr 2-4 cm uzunlugunda olan villus agacinin en kalin bdolgesidir.
Histolojik kesitlerde bolca vaskiiler yapt bulunduran bu dallarin kas duvarlari, fibroz
stroma ile kusatilmigtir. Bir arter ve bir venden olusan Koryon agacinda kapali bir
dolagim sistemi vardir. Annenin kan dolasimindan gelen oksijence zengin kan,
uterusun spiral arterleri ile bazal plagi asarak belli zaman araliklarinda intervilloz
bosluklara dokiiliirler. Spiral arterlerin bu bosluklara agildigi yerlerde liimenleri
daralir ve cok fazla bir basing altindaki oksijen acisindan zengin kan, kiiciik
villuslara dogru yonlendirilir. Bu yonlendirme, villus i¢indeki kanin ileri dogru

hareket etmesini saglar (47).

3.7. Villoz Agac
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Villus agaci, plasentanin merkezinde yer alir ve plasentanin ilk olusum asamalarinda

trabekiilden kdken alan kalin bir villoz gvde ile koryonik plakadan tiiremistir.

Villus agacinin saplari, siirekli dallanarak bir¢ok kok villus olusumuna ve daha fazla
dallanmaya yol agar, bu da sonug¢ olarak villuslar arasinda serbestge hareket eden
villuslarla sonuclanir. Bazi dallar, trofoblastik hiicre kolonlarini barindiran ankraj
villuslar1 olarak adlandirilan bazal plakaya ulasabilir ve temas edebilir. Villuslar,
erken plasentanin olusum asamasindaki tersiyer villuslardan kdken alir. Villuslar,
kalinliklarina, stromal o6zelliklerine, damar yapilarina ve gebelik siiresinceki

goriinlimlerine gore bes farkl tipte villusa ayrilir (49).
3.7.1. Mezenkimal villus

Mezenkimal villuslar, hamileligin erken evrelerinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve
gebeligin ilk alt1 haftasina kadar plasentada bulunan tek villoz tiptir. Bu villus tipinin
stromal ¢ekirdekleri zayif bir sekilde organize olmustur ve ¢ok sayida mezenkimal
hiicre ile gelismekte olan damarlar igerir. Cogu zaman bu damarlar hala bir liimene
sahip degildir. Hamileligin ilerleyen asamalarinda mezenkimal villuslarin sayisi
onemli Olclide azalir ve ilk trimesterden sonra sayilar1 %l'e kadar diiser. Bunun
nedeni, bu villuslarin ara villuslara farklilagsmaya devam etmesidir. Ancak gebeligin
sonuna kadar mezenkimal wvilluslar varligim1 siirdiirebilir. Bu villus tipleri,

plasentanin gelisim ve fonksiyonlari i¢in kritik 6neme sahiptir (50).
3.7.2. Olgunlasmamis (immatiir) ara villus

Olgunlagmamug ara villuslar, plasentanin farkli bir yapisal bilesenidir ve gebeligin
belirli bir donemi i¢inde 6nemli bir rol oynarlar. Gebeligin 8. haftasindan itibaren
ortaya ¢ikip, 22. haftaya kadar baskin olan bu villuslar, mezenkimal villuslardan
koken alir ve 100-400 mikrometre ¢apindadirlar. Gebeligin ilerleyen donemlerinde,
bu villuslarin sayis1 azalir ve yerlerini daha olgun yapisal olusumlar alir. Bu
olgunlagsmamis ara villuslarin belirgin 6zelliklerinden biri, 6zel bir stromaya sahip
olmalaridir. Mezenkimal stroma hiicreleri, bu villuslarin uzun eksenine paralel olarak
yonlendirilmis matris igermeyen kanallar olusturmak {izere birbirine baglanir. Bu
stromal kanallar, birgok plasental makrofaj (Hofbauer hiicreleri) i¢in hareket alani

saglar. Hotbauer hiicreleri bu kanallar boyunca serbest¢e hareket edebilir ve kanallar
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arasinda gecis yapabilir. Olgunlagsmamis ara villuslar sadece daha kiiciik arterioller,
veniiller ve kilcal damarlar icerir. Bu durum, gebeligin yarisindan sonra, yani
yaklasik 20. haftadan sonra bu villuslarin sayisinda azalmaya neden olur. Term
plasentalarda sikliklar1 oldukca diisiiktiir ve yalnizca birkag tane bulunabilir. Onemli
bir noktalaradn biri de term plasentada bu tiir villuslarin varliginin yanlis
yorumlanabilmesidir. Normalde bu villuslar "6demli" wvilluslar olarak yanlis
tanimlanabilir. Ancak, dogru tanimlama ve ayirt etme becerisi, olgunlasmamis ara
villuslarin 6zgiil 6zelliklerinin ve rollerinin anlasilmasini1 saglar. Bu nedenle, term
plasentada bulunan bu yapilar dogru bir sekilde tanindiginda, yanls
degerlendirmelerden kaginilabilir ve plasental yapinin dogru bir analizi miimkiindiir

(51).
3.7.3. Kok villus

Kok villus, olgunlasmamis ara villuslarin farklilasmasi sonucu olusur ve villoz
agacin en biiyiik ¢apa sahip kismin olusturur (100-3000 mm ¢apinda). Bu villuslar,
villoz agaca mekanik desteklik saglar (51). Kok villusun g¢ekirdekleri, yogun fibroz
bir stroma i¢inde merkezi olarak konumlanmis arterler ve damarlar ile karakterize
edilir. Bu villusta, kilcal damarlar nadirdir ve bu nedenle, anne-fetal degisimdeki
rolleri sinirhidir. Kok villuslarin fizyolojik 6nemi sadece villoz agacin mekanik
stabilitesiyle sinirli degildir. Ayn1 zamanda vakiiler ortamlar1 ve bunlari ¢evreleyen
perivaskiiler kasilma kilifi da 6nemli bir role sahiptir. Kok villus kan damarlarinin
etrafindaki bu kilif, damarlar igindeki gerilme ve/veya biiziilme kuvvetlerini
destekleyen fonksiyonel bir miyofibroelastik birim olarak islev goriir. Boylece, kok
villuslara hem mekanik desteklik saglar hem de damar gerilimini ve stabilizasyonunu

saglama roliinii iistlenirler (52).
3.7.4. Olgun (Matiir) ara villus

Gebeligin ortalarindan itibaren ara (intermediyer) villuslar, kok villuslardan koken
alan mezenkimal villuslardan farklilagir. Olgun ara villuslarin hafifce kivrilmis
yapilar1 terminal villuslara baghdir. Villoz yapinin igerisindeki ¢ekirdekler, gevsek
bir stromada yer alan birka¢ kiigiik periferik damar ve kilcal damar igerir. Villoz

doku kesitinde goriilen tiim damarlar, kesitin alaninin biiyiik bir kismin1 kaplar (49).

25



3.7.5. Terminal villus

Terminal villoz, plasentada anne ve fetlis arasindaki madde degisimini saglayan
onemli yapilardir. Villus agacinin en u¢ dallar1 olan bu yapilar, yiiksek derecede
kilcallasmistir ve bu oOzellikleriyle dikkat cekerler. Boyutlari 100 mm'ye kadar
uzunluga ve yaklasik 80 mm ¢apa ulasabilir. Olgun ara villuslardan kéken alan bu
yapilar, kesitlerinde toplam villoz kesit alaninin %350'sinden fazlasin1 kapsayan
damarlar1 igerir. Bu yogun damar yapisi ve plasenta bariyerlerinin inceligi nedeniyle,
terminal villus, insan plasentasinin fizyolojik agidan en 6nemli bilesenleri arasinda

yer alir.

Terminal villuslarin igindeki kilcal damarlar, yaklagik 0,5-2,0 mm kalinliginda bir
vaskiilo-sinsityal membranla kapli olan siniizoidlere genisler. Vaskiilo-sinsityal
membran, sinsityotrofoblast ve kilcal damarlarin endotel hiicrelerinden olusur ve bu
iki hiicre tabakasi ortak bir bazal membran ile ayrilmistir. Bu yapi, maternal (anne)
ve fetal (fetlis) dolagimlarini birbirinden ayiran bir bariyer olarak calisir, bdylece

plasentanin islevsel verimliligini saglar.

Terminal villoziin bu yiiksek derecede kilcallagmis ve ince membran yapisi, oksijen,
karbon dioksit, besinler ve atik {iriinlerin anne ile fetiis arasinda etkin bir sekilde
degisimini miimkiin kilar. Bu o6zellikler, plasentanin fetiise gerekli maddeleri
saglama ve atik Uriinleri uzaklastirma gorevini etkin bir sekilde yerine getirmesini

saglar (53).
3.8. Desidualizasyon

Desidualizasyon, hamilelik siirecinde endometriyumun gecirdigi Onemli bir
dontisiimdiir. Bu doniisiim sayesinde endometriyum (rahim i¢ tabakas1), embriyonun
basarili bir sekilde implantasyonu ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in uygun bir ortam
saglar. Endometriyal siklusun 23. giiniinde desidualizasyon isaretleri belirginlesmeye

baglar. Bu siirecin detaylarini 6zetlemek gerekirse:

o Progesteron Salgisi: Fertilizasyon sonrast korpus luteumun progesteron
iiretimi, endometriyum tabakasinin sekresyon fazina ge¢gmesini tesvik eder.
Bu hormonal degisiklikler, endometriyumun embriyonun implantasyonuna

uygun hale gelmesini saglar.
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o Implantasyon Siireci: Blastosistin endometriyuma yerlesmesi i¢in maternal
dokuda erozyon meydana gelir. Trofoblast hiicreleri, sito ve
sinsityotrofoblastlara doniiserek endometriyuma invazyon baslatir.

o Stromal Hiicre Degisiklikleri: Endometriyal stromal hiicreler, trofoblastlarin
etkisiyle desidual hiicrelere doniistir. Bu hiicreler genisler, lipid ve glikojen
depolar ve bagisiklik sistemine kars1 koruma saglar.

o Desidualizasyon ve Desidual Reaksiyon: Desidualizasyon, endometriyal
stromal hiicrelerin diferansiyasyonu ve genislemesiyle karakterize edilir. Bu
slire¢, embriyonun immunolojik reddini engeller ve destekleyici bir mikro

ortam olusturur.

Desidual reaksiyon, implantasyon bdlgesindeki endometriyal dokunun, desidual
hiicrelere donilismesiyle karakterize edilir. Bu hiicresel degisiklikler, embriyo ve
maternal dokular arasinda immiinolojik dengede kritik bir rol oynar, bu sayede fetal
dokular maternal bagisiklik sistemine karsi korunmus olur. Bu siireglerin hepsi,
basarili bir gebeligin siirdiiriilmesi icin hayati éneme sahiptir. implantasyon ve
desidualizasyon siireglerindeki aksakliklar, erken gebelik kayiplarma ve diger
gebelik komplikasyonlarina yol agabilir (54). Gebeligin ilerleyen donemlerinde hiicre
¢ekirdekleri endomitoza giderek poliploid bir hale gelir. Desidua ii¢ kisimdan
meydana gelmektedir (14, 29).

3.8.1. Desidua bazalis

Desidua bazalis, hamilelik sirasinda endometriyumun belirli bir kismini olusturur ve
plasentanin anneye ait olan maternal kisminin bir pargasidir. Koryon frondozumun
hemen {istiinde implantasyon bolgesinde bulunan desidua bazalis, plasentanin
maternal kisminin bazal plak boliimiinii olusturur. Kan damarlar1 ve bezlerce zengin
bu bolge iri, yuvarlak bolca lipid ve glikojen bulunduran desidual hiicreler igerir. Bu
hiicreler, fetlis igin gerekli olan besinlerin transferinde ve plasentanin diizgiin

isleyisinde 6nemli bir rol oynar (Sekil 5SA).
3.8.2. Desidua kapsiilaris

Desidua kapsiilaris, embriyoyu saran, gebeligin énemli bir yapisidir. I¢inde kan

damarlar1 ve az miktarda bezler olan embriyonun rahim bosluguna bakan yiizeysel
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desidual tabakadir (Sekil 5). Desidua kapsiilaris, gebeligin erken donemlerinde
embriyoyu uterus boslugundan ayiran yapidir. Koryon boslugu ve amniyon kesesi
bliytidiikce, desidua kapsiilaris biliylimeyle birlikte gerilir ve zamanla artan basinca
kars1 atrofik hale gelir ve dejenere olur. Bu durum, desidua kapsiilaris'in incelmesine
ve gebeligin yaklasik 12. haftasinda kalinliginin 1 mm'ye kadar diismesine neden

olur.
3.8.3. Desidua pariyetalis

Hamileligin ilk dénemlerinde, 6zellikle 16. haftaya kadar, desidua parietalis tipik bir
gebelik mukozasi seklindedir ve zamanla kalinlasarak yaklagik 1cm'lik bir kalinliga
ulagir. 12. haftanin sonunda desidua kapsiilaris ve desidua parietalis uterus
boslugunda dar bir yarik ile birbirinden ayrilir (Sekil 11A). Ancak, fetal biiylime
devam ettik¢e bu iki desidua tabakasi birbirine temas eder ve sonunda kaynasirlar,
uterus boslugu kaybolur. Hamileligin son trimesterinda, desidua kapsiilaris tamamen
ortadan kaybolur. Bu siirecte amniyon ve koryon zarlar1 kaynasarak koryoamniyotik
zar olarak bilinen yapiy1 olusur. Bu zar, amniyon sivisinin oldugu amniyotik keseyi
cevreler ve fetiisiin korunmasina ve desteklenmesine yardimer olur (Sekil 11B)

(14,29).
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Fused decidua parietalis,
chorion laeve and amnion

Decidua basalis

Chorion

Decidua
frondosum

parietalis

Amniotic cavity

Sekil 11. Desidual tabaka

Desidual boliimler; A. Desidua bazalis, desidua parietalis, koriyon frondozum, koryon leve,
koryonik ve amniyotik bosluklar ve yolk kesesi, B. Desidua pariyetalis, koryon leve ve
amniyotik zarm flizyonu (29).

3.9. Umblikal Kord (Gobek Kordonu)

Gobek kordonu (GK), bebekle plasenta arasinda oksijen, besin maddeleri ve atik
tirtinlerin degisimini saglayan hayati bir yap1 olup, embriyonik gelisimin oldukca
erken evrelerinde olusmaya baslar. GK, damarlar ve mukopolisakkarit agisindan
zengin gevsek bir stromay1 distan saran tek sira yassi amniyotik epitel hiicrelerinden
olusur. Gobek kordonunun temel bilesenleri arasinda iki arter ve bir ven bulunur.
Arterler, embriyodan karbon dioksit ve atik maddeleri plasentaya tasirken; ven,
oksijen ve besin agisindan zengin kani embriyoya tasir. GK, vitellus ve allantois
keselerinin ekstraembriyonik mezensimlerinden olusur ve bu siireg, plasenta gelisimi
ile birlikte 3-4 haftalarda baslar. Embriyonun baslangicta bir kutbunda meydana
gelen kalinlagmis bolge, embriyonun kuyruk bdlgesini isaret eder ve bu boliim
“baglant1 sap1” olarak adlandirilir. Bu yapi, gébek kordonunun onciilii olarak kabul
edilir. GK gelisiminin ilk agamalarinda, vitellus ve allantoisinin saplar1 damarlanarak

birbirine yaklasir. Ekstraembriyonik sdlom olarak adlandirilan bu aralik ortadan
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kalktikca, saplarin damarlari birlesir ve bu keselere ait mezengimal bolmeler birlesir.
Bu birlesim sonucu, zamanla olgun gobek kordonunu karakterize eden ve “Wharton
peltesi” adi verilen gevsek bag dokusu olusur. Wharton peltesi, mukopolisakkarit
acisindan zengin olup, 6zellikle hiyaluronik asit barindirir ve fibroblast hiicreleri ile
ince kollajen liflerinden olusan ii¢ boyutlu bir ag igerir Koryon villuslarinda da
kapiller damarlar olusarak baglanti sapindaki damarlarla birlesir ve bu yapilar
amniyon zar1 ile ¢evrilerek, gobek kordonu sekillenir. Amniyon zar1, bu damarlari ve
bag dokusunu sararak gébek kordonunun dis yapisini olusturur. Bu yapi, gelismekte
olan embriyo i¢in mekanik koruma saglar ve ayni zamanda damarlarin dis etkilerden

zarar gormesini engeller (55, 56).

GK, gelisimini tamamladiginda miik6z bag dokusu yapisinda olup ortalama olarak
55-60 cm uzunlugunda ve 1-2 cm capindadir. Gobek bagmi ¢evreleyen umblikal
damarlar, kordon iginde kivrintili bir yol izleyerek daha uzun bir yapi olusturur.
Gobek kordonundan plasentaya giren ¢ift umblikal arter, fetiis kanini villuslara tagir

ve bu kan tek bir umblikal ven ile geri doner (57).

GK, c¢ogunlukla plasentanin ortasina yakin ama biraz eksantrik bir pozisyonda
koryonik plakaya girer. Bu noktadan sonra GK’nin damarlari, koryonik mezensimin
icinde bulunan koryonik damarlarla siireklilik gosterir. Koryonik arterler, iki gobek
arterinden tlireyerek kok dallarda dallanarak villoz agaglar1 besler. Koryonik
damarlar ise villoz agagtan gelen damarlarin devami niteligindedir, bdylece fetlisiin

dolasim sistemiyle plasenta arasindaki baglantiy1 saglar (58, 27).

GK, genellikle iki umblikal arter ve bir umblikal vendan olusur (Sekil 12). Herbiri
farkli gorevler iistlenir. Umblikal damar duvarlari tipki diger kan damarlarinda
oldugu gibi endotel hiicrelerinden ve diiz kas tabakalarindan olusur. Ancak, umblikal
vende endotel tabakasimin i¢ kisminda bulunan internal elastik lamina, umblikal
arterlerde bulunmaz (52). Bu yapisal farklilik, her iki damar tipinin farkh
fonksiyonlarimi1 ve mekanik Ozelliklerini yansitir. GK’nin parankim Kkesitleri

genellikle koyu kirmizi-mor renkte olup, saglikli bir kordonun gériiniimiinii yansitir
(55).
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Sonug olarak, GK’nin olusumu, embriyonal dénemde hayati fonksiyonlar1 yerine
getiren ve bebegin saglikli bir sekilde gelismesini saglayan kompleks bir siirectir
(Sekil 12).

Villus
kapilleri

Fetusun
kan damarlari

Umbilikal
arterler

(4
bllikal

ven Amniyon Koryon villusu
zan Koryon plakasi

Sekil 12. Gobek kordonunun yapisal sekli

(acikders.ankara.edu.tr erigim tarihi: 20.04.2024)

3.10. Fetal Mebran Anatomisi ve Fizyolojisi
Fetal membrandz yap1 fetiisii ve amniyotik boslugu g¢evreleyen iki ana kisimdan
olusur:

Amniyotik Membran

- I¢ tarafta bulunur ve fetiisii amniyon s1visi ile ¢evreler.

- Ince, yarisaydam bir yapiya sahiptir.

- Fetiislin korunmasina ve hareket etmesine olanak saglar.
- Amniyon sivisi ile dogrudan temas halindedir.

Koryonik Membran

- Amniyotik membranin dis kisminda yer alir.

- Daha mat ve kalin bir tabakadir.
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- Amniyon zar1 ile desidua arasinda bulunur.
- Plasentaya katilim gosterir ve fetiisiin beslenmesine, oksijen almasina

yardimei1 olur (59).

Fetal membranlar, embriyonun gelisimi sirasinda énemli koruyucu ve destekleyici
yapilart olusturur. Bu yapilar, implantasyon gerceklestikten sonra trofoblast
tabakasindan tiiretilir. Trofoblast, blastokistin dig hiicre kitlesini olusturur ve rahim
duvarina yerlesir. Koryon ve amniyon olmak tizere iki ana membran vardir (Sekil
13). Koryon, implantasyondan hemen sonra olugmaya baslar ve fetusu saran dis
katman1 olusturur. Amniyon ise, genellikle 7-8. gebelik giinlerinde gelisir ve fetusu
saran i¢ katmani olusturur. Trofoblast tabakasi, iki farklilagsmis yap1 olan amniyon ve
koryonu olusturmak i¢in 6zellesir. Baglantilar1 disinda, makroskopik olarak amniyon
ve koryon membranlart birbirlerinden kolayca ayrilabilir. Bunun nedeni, amniyotik
stvinin i¢ basinciyla amniyonun koryona sadece pasif olarak bagli olmasi ve bu iki
membranin ger¢ekten kaynagmamasidir. Baglangicta, bu iki membran koryonik sivi
ile ayrilmis durumdadir. Gebeligin 14. haftasinin sonunda, amniyon ve koryonun
flizyonu tamamlanir. Bu siirecte, 6zellikle kollajenden zengin bag doku tabakasi
sayesinde bu iki membran birlesir. Koryon zari, amniyonu maternal desidua ve
uterustan ayiran ve koruyan bir bariyer olusturur (60). Amniyon, plasentada 6nemli
bir bilesen olarak bircok fonksiyonel rol iistlenir. Amniyonun bazi temel gérevleri ve

fonksiyonlar1 sunlaridir:

1. Gegirgenlik Bariyeri: Amniyon, anyonik makromolekiillere kars1
gecirgenlik bariyeri olusturarak, belirli maddelerin gegisini diizenler ve bu
sekilde fetal ortamin korunmasini saglar.

2. Yapisal Biitiinliik: Membranlarin yapisal biitiinliigli i¢in esastir. Bu
biitiinliik, fetiis i¢in glivenli ve stabil bir ortam saglar.

3. Dogum Siireci: Amniyonun, uterus kasilmalarinin baglamasi ve siirdiiriilmesi
dahil olmak iizere dogumun baslamasinda bir rolii oldugu diisiintilmektedir.
Dogum siirecinin dogru bir sekilde ilerlemesine yardimc1 olur.

4. Amniyotik Siv1 Sirkiilasyonu: Amniyon, amniyotik sivinin sekresyon ve
emiliminde rol oynar. Bu sivinin yeterli seviyede ve dogru kompozisyonda
olmasimi saglar, boylece fetiisiin saglikli bir sekilde gelismesi i¢in gerekli

ortami devam ettirir.
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5. pH Diizenlemesi: Amniyon, amniyotik sivinin pH dengesinin
korunmasindan sorumludur. Bu dengenin korunmasi, fetiisiin sagligi icin

kritik Gneme sahiptir.

Amniyotik sivinin pH'inin diizenlenmesi ve sirkiilasyonu, fetusun saglikli gelisimi

icin kritik 6oneme sahiptir. Bu ¢ok yonlii gorevleriyle amniyon, gebelik siirecinin ve

dogumun sorunsuz sekilde ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadir (61).

MMP veya TIMP
Amniyon Sivisi Katman Ekstraselliiler Matriks Bilegenleri Oretimi
N N Y
2 3 G-t O
Ayttt \ Amniyon
- - MMP-1, MMP-2,
Epitel MMP-9
- i -—"J'_;-f Bazal Kollajen Tip Ill, IV, V; nidogen
g — Membran laminin, fibronektin
—_—— e Kompakt Kollajen Tip I, lILV, VI;
Pt et Tabaka fibronektin
gyt E . Fibroblast Kollajen Tip I, lll, VI; nidogen MMP-1, MMP-9,
- P d inin, fi i TIMP-1
- ) Tabakasi laminin, fibronektin
S Ara Siingerimsi Kollajen Tip I, Il IV;
R L R Tabaka proteoglikanlar
[ ¥ l\ 5 Koryon
- g Retikiiler Kollajen Tip I, Il IV, V, VI;
D & Tabaka proteoglikanlar
Eaaa N Bazal Kollajen Tip IV;
A F . Membran laminin, fibronektin
&; N\ MMP-9
AN Trofoblastlar
Maternal Desidua

Sekil 13. Insan fetal membranlarinin yapisi (106)

3.11. Amniyon Sivisi

Erken gebelik doneminde amniyotik sivinin kaynagi biilylik 6l¢lide maternal plazma
olup, fetomembranlardan (anne ve fetiis arasindaki membranlar) diffiizyon yoluyla
amniyotik bosluga gecger. Ilk trimesterde, fetal cildin gecirgenligi nedeniyle
embriyonun plazma voliimii de amniyotik siviya katkida bulunur. Ancak, embriyonik
cildin keratinizasyon siireci basladiginda, cildin gegirgenligi azalir ve fetal
ekstraseliiler sivinin amniyotik siviya katkist da beraberinde azalir. Gebeligin
ilerleyen donemlerinde, amniyotik sivi {iretiminin ana kaynaklar1 degisir ve bu

iretimde fetal iriner sistem Onemli bir rol oynar. Fetal bobrekler c¢alismaya
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basladiktan sonra, fetiisiin idrar1 amniyotik sivinin 6nemli bir bileseni haline gelir.
Ayrica, fetal gastrointestinal sistem ve solunum sistemi de amniyotik sivinin
devamliligina katkida bulunurlar. Bu dinamik siirecler, amniyotik sivinin miktar ve
bilesiminin gebelik boyunca uygun diizeyde kalmasini saglar, bu da fetiisiin saglikli

gelisimi icin kritik 6neme sahiptir (61,62,63).

Amniyotik sivinin hacmi gebeligin ilerleyen evrelerine gore dnemli degisiklikler
gosterir. Bu sivi, bebegin anne karnindaki gelisimi i¢in kritik bir rol oynar.
Amniyotik sivinin 6l¢timleri: gebeligin 10. haftasinda yaklasik 30 ml, 16. haftasinda
yaklasik 200 ml, 33-34. haftada yaklasik 984 ml, termde (dogum zamani) ortalama
836 ml ve 42. haftalik bir gebelikte ise ortalama 544 ml olarak hesaplanmaktadir.
Amniyotik sivinin %98'1 sudan olusur, pH degeri yaklasik 7.10'dur ve osmotik
basinct yaklasik 255 mOsmol'diir (61). Bu degerler bebegin saglikli bir ortamda
gelismesi i¢in dnemlidir ve amniyotik sivinin miktarindaki degisiklikler baz1 gebelik

komplikasyonlarinin igareti olabilir.
3.12. Term ve Preterm EMR
3.12.1. Tanim

Prematiir (erken) membran riiptiiriic (EMR): gebelik yasindan bagimsiz olarak
dogum eylemi gerceklesmeden en az 1 saat once fetal membranlarin (amniyon ve
koryon) spontan olarak yirtilmas: ve amniyon sivisinin gelmesi durumudur. Bu
durum, gebeligin herhangi bir doneminde, dogum sancilar1 baslamadan 6nce

gerceklesebilir.

Term Erken Membran Riiptiirii (T-EMR): Gebeligin 37. haftasindan sonra fetal

membranlarin yirtilmasidir.

Preterm Erken Membran Riiptiirii (P-EMR): 37. gebelik haftasindan 6nce, yani
prematiire (erken dogum) sinirinda gerceklesen fetal membran yirtilmasidir. P-EMR,
bebek ic¢in ciddi komplikasyonlar dogurabilecek bir durumdur ¢iinkii bebek heniiz
tam olarak gelismemis olabilir ve amniyotik sivinin kaybi enfeksiyon riskini artirir

ve gelisimini etkileyebilir.
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Uzamis Erken Membran Riiptiirii: Fetal membranlarin agilmasinin iizerinden 24
saat veya daha fazla siire gegmesine ragmen dogum eyleminin baglamamis olmasidir.
Boyle bir durumda, enfeksiyon ve diger komplikasyon riskleri artar hem anne hem
de bebek agisindan izlenmesi ve gerekirse miidahale edilmesi gereken bir durumdur.
Bu nedenle, membran riiptiirii gerceklestiginde, doktorlarin genellikle erken

miidahalede bulunmasi ve olas1 komplikasyonlar1 yonetmesi 6nemlidir.

Latent Donem: Amniyotik fetal mebranlarin agilmasi ile rahim kasilmalarinin

baslamasi arasindaki zaman dilimidir.
3.12.2. EMR ve P-EMR insidansi

Erken membranlarin riiptiiri (EMR) tiim gebeliklerin %8-10'unda goriiliirken,
preterm erken membran riiptiirii (P-EMR)) ise tiim gebeliklerin %3'linde meydana
gelir. Cogul gebeliklerde bu oran 2 kat daha fazladir (64,65). P-EMR, erken dogum
icin 6nemli bir risk faktoriidiir ve tiim erken dogumlarin %30-40'ina katkida bulunur
(65). Preterm dogumlar ise tiim perinatal mortalitelerin %75'ini ve yenidogan
Olimlerinin %350'sini olusturur. Hayatta kalan yenidoganlar ise uzun vadeli

morbiditelerden etkilenir (66).
3.12.3. Risk faktorleri

Aragtirmalar, genital enfeksiyonlarin P-EMR i¢in en biiyiik risk faktorlerinden biri
oldugunu gostermistir. Erken dogum agisindan 6nemli bir risk tasir. Epidemiyolojik
caligmalar, P-EMR ile genital enfeksiyonlar arasinda giigli bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu enfeksiyonlar, amniotik sivida ve dokularda inflamasyona neden
olabilir.  Ogzellikle, P-EMR'li kadinlarin  amniyotik  sivilarinda  patojen
mikroorganizmalarin daha fazla bulunmasi, enfeksiyonun roliinii daha da

belirginlestirir.

Histolojik olarak, P-EMR tanili kadinlarda, P- EMR tanis1 olmadan dogum yapan
kadinlara gore daha yiiksek oranda korioamnionit (amniotik zar ve plasentanin
iltihaplanmas1) goriilmektedir. Korioamnionit hem anne hem de bebek i¢in cesitli

komplikasyonlara yol acgabilen ciddi enfeksiyonel bir durumdur. Alt genital
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enfeksiyonu olan kadinlarda, bu enfeksiyonu olmayan kadinlara goére P- EMR

gelisme olasilig1 daha yiiksektir.

Sonug olarak, genital enfeksiyonlarin P-EMR gelisiminde énemli bir rol oynadigi ve
bu durumun erken dogum ve diger komplikasyonlar i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu anlagilmaktadir. Bu nedenle, gebelik boyunca genital enfeksiyonlarin
taranmasi ve tedavisi, preterm dogum riskini azaltma agisindan kritik 6neme sahiptir

(67).
3.12.4. P-EMR patofizyolojisi

P-EMR, vyani 37. gebelik haftasindan oOnce amniyotik zarlarin yirtilmasi,
etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen bir obstetrik problemdir. Ancak, bu konuyla
ilgili cesitli hipotezler ortaya atilmis ve arastirmalar yapilmistir. Bu hipotezlerden
biri, amniyotik zarlarin yapisal eksikliklerinin P-EMR’ye neden olabilecegi
yoniindedir. Arastirmalar, amniyotik zarlarin kollajen igeriginin bu yapisal
biitiinliikte 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Kollajen, 6zellikle amniyotik
membranlarin mukavemetini ve esnekligini saglayan temel bir protein yapisidir.
Ozellikle Tip III kollajen, zarlarm esnekligi ve dayaniklihigindan sorumludur.
Yapilan ¢aligmalarda, preterm gebeliklerde amniyotik membranlarda Tip III kollajen
igeriginin azaldig1 gozlenmistir. Bu azalma, zarlarin daha kirilgan hale gelmesine ve
erken yirtilma riskinin artmasina yol a¢maktadir. Dolayisiyla, Tip III kollajen
eksikliginin P-EMR gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi diisliniilmekte ve bazi

arastirmalar bu hipotezi dogrular nitelikler sunmaktadir (68).

Ekstraseliiler matriks proteinleri (ECM proteinleri), fetal membranlara elastikiyet ve
dayaniklilik kazandirarak, gebelik boyunca bu membranlarin stabilitesini saglar. Bu
proteinler, amniyon ve koryon tabakalari icindeki cesitli hiicreler tarafindan
sentezlenir. ECM proteinlerinin ~ katabolizmasi, matriks metalloproteinazlar
(MMP'ler) tarafindan diizenlenir. MMP'ler, kollajen yikimini artirarak membran
biitiinliigliniin bozulmasinda 6nemli bir rol oynarlar (69). Normal gebeliklerde,
gebeligin ge¢ donemlerine kadar fetal membranlarin stabilitesi, diisik MMP
seviyeleri ve yiikksek TIMP (matriks metalloproteinaz doku inhibitorii) seviyelerine

baghdir (70). MMP'ler, belirli patolojik durumlarda, 6zellikle P-EMR vakalarinda
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artis gosterir. Ornegin, P-EMR'li gebeliklerde amniyon sivissnda MMP-1, MMP-2,
MMP-3 ve MMP-9 seviyeleri daha yiiksek diizeylerde bulunmustur (71).

TIMP'ler, MMP'leri baglayarak onlarin aktivitesini inhibe eder ve bdylece membran
proteinlerinin  yikimini durdurarak membranlarin biitlinliigliniin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Ancak enfeksiyonlar, inflamasyon ve mekanik stres gibi ¢esitli
patolojik durumlar, MMP ve TIMP arasindaki dengeyi bozar. Bu dengenin
bozulmasi, MMP'lerin asir1 aktivasyonu ve TIMP'lerin yetersizligi, fetal
membranlarda  biyokimyasal degisikliklere neden olarak, membranlarin
biitiinliigiiniin ve elastikiyetinin kaybolmasina ve sonugta yirtilmasma yani P-

EMR’ye yol agar (72,73).

Sonug olarak, fetal membranlarin stabilitesi ve biitiinliigi, MMP ve TIMP arasindaki
hassas dengenin korunmasina baghdir ve bu dengenin patolojik durumlarca

bozulmasi, EMR gibi ciddi durumlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir.
3.12.5. P-EMR etiyolojisi

P-EMR, bir¢ok klinik ve epidemiyolojik risk faktorii ile iliskilidir. Bu risk faktorleri

arasinda sunlar bulunmaktadir:

1. Geemis Gebelikte P-EMR Oykiisii: Daha onceki gebeliginde P-EMR
yasamis kadinlarda tekrar P-EMR yasama riski daha yiiksektir.

2. Diisiik Sosyoekonomik Seviyeler: Diisiik sosyoekonomik seviyelerdeki
kadinlarda P-EMR riski artar.

3. Obstetrik Komplikasyonlar: Cogul gebelik, polihidramniyos, servikal
yetmezlik, ikinci ve li¢iincii trimester kanamalari, servikal konizasyon, serklaj
gecmisi ve antenatal travma gibi obstetrik komplikasyonlar P-EMR riskini
artirabilir.

4. Davramgsal Faktorler: Sigara icmek, madde bagimliligi, kotii beslenme ve
gebelik sirasinda cinsel iliski gibi davranissal faktérler P-EMR riskini
artirabilir.

5. Cevresel Faktorler: Yiiksek stres seviyeleri ve toksinlere maruz kalma P-
EMR riskini artirabilir.
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6. Biyokimyasal Eksiklikler ve Tedaviler: Diisiik viicut kitle indeksi (VKI),
cinko ve askorbik asit eksikligi, kronik steroid tedavisi, gebelik sirasinda
gecirilmis akciger hastaligit ve bag dokusu hastaliklart P-EMR riskini
artirabilir.

7. Genetik ve Fetal Faktorler: Genetik yatkinlik, preterm dogum agrilari,
mevcut gebelikteki semptomatik kasilmalar, koryoamniyonit ve fetal

membran apoptozunu destekleyen endokrin sinyaller de bu duruma katkida
bulunabilir (74, 75).

Urogenital yol enfeksiyonlar1 da P-EMR riskini artiran énemli faktorler arasinda yer
alir. Neisseria Gonorrhoeae, Chlamydia Trachomatis ve Trichomonas vaginalis gibi
genital yol patojenleri preterm dogum ile iliskilidir (76). Ayrica, Grup B-hemolitik
streptokok (GBS) kolonizasyonu, diisiik dogum agirlikli yenidoganlar ve P-EMR ile
iligkilendirilmistir (77). Bakteriyel vajinozis de P-EMR dahil olmak {izere spontan
preterm dogumlarla baglantilidir (78). Bakteriyel invazyon, membran riiptiiriinii
direkt olarak proteazlarin sekresyonu ile kolaylastirabilir ve lokal sitokinler
prostaglandinlerin ve metalloproteinazlarin konak immiin yanitin1 uyarabilir. P-EMR
tanist alan kadinlardan alinan amniyotik sivi kiiltliriinde intrauterin enfeksiyonun
yuksek oranda izlendigi (yaklasik %25-30) belirlenmistir. Bu bulgular, membran
rliptlirli sonras1 asendan enfeksiyonu gostermekle birlikte, P-EMR patogenezinde
asendan kolonizasyon ve enfeksiyonun da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(79,80). Ani bir durum olarak goriilen vajinal amniyon mayii gelisi, subakut hatta
kronik bir silire¢ sonunda ortaya ¢ikabilir. Gebelik sirasinda yapilan invaziv islemler
(koryon villus orneklemesi, amniyosentez, fetoskopi ve serklaj gibi) nadiren P-
EMR'ye neden olabilir, ancak bu iglemler sirasinda membranlara zarar verilmesi

amniyotik s1v1 s1zintisina neden olabilir (81).
3.12.6. Interlokin-6

Interlokin-6 (IL-6), geni 7p21 kromozomuna haritalanmis olup, toplam 212
aminoasitten olusur ve bu dizilimde 28 amino asitlik bir sinyal peptiti bulunur (82).
B hiicre farklilasma faktorii olarak bilinen IL-6 sitokini, enfeksiyon, inflamatuar
hastalik, hematopoez ve onkogenez gibi bir dizi biyolojik siireci etkileyen kritik bir

sitokindir (Sekil 14) (83).
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IL-6'nin iiretimi, baglica makrofajlar, koryon, desidual hiicreler ve amniyon
tarafindan gerceklestirilir. Enfeksiyonun baslangi¢c asamasinda lokal lezyonlarda IL-
6 sentezi baslar ve kan dolasimi yoluyla karacigere tasinir. Karacigerde CRP, serum
amiloid A, fibrinojen, haptoglobin ve al-antikimotripsin gibi akut faz proteinlerinin
hizli bir sekilde iiretilmesini tetikler (84). Bu mekanizma, enfeksiyonlara ve doku
yaralanmalarina aninda ve gegici olarak yanit saglar, boylece konak savunmasinda
onemli bir rol oynar. IL-6 ekspresyonu siki bir transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel kontrol altindadir. Ancak, bu denge bozuldugunda, siirekli ve

diizensiz IL-6 sentezi kronik inflamasyon ve otoimmiin hastaliklara yol acabilir (85).

Ayrica, IL-6’nin anormal yiiksek seviyeleri preterm dogum ve P-EMR hastalarinda
tespit edilmistir. Bu hastalarda maternal serum, amniyotik sivi ve vajinal
sekresyonlarda IL-6 artis1 gozlenmistir (86). P-EMR vakalarinda enfeksiyonun
teshisi icin genellikle CRP, lokositoz, viicut sicakligi ve fetal kalp hizi gibi
parametreler kullanilir. Ayrica IL-6 gibi sitokinlerin rutin olarak kullanilan bu
parametrelere ek olarak daha iyi sonug veren bir parametre olup olmadigini blirlemek
icin daha ¢ok arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir. 1L-6, subklinik koryoamniyonit
tanisinda mevcut inflamatuar parametreleri destekleyebilir veya bunlarin yerini
alabilir ve buna bagl olarak fetiisiin zamaninda dogum kararmin verilmesine

yardimei olabilir (87).
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Sekil 14. IL-6" nin ii¢ boyutlu yapis1 (105).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Dizaym ve Plasentalarin Alinmasi

Bu ¢alisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 20.12.2023 tarih
ve 7 sayili onay1 alinarak gergeklestirilmistir (EK-1). Calismada, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, yaslar1 18-49 arasinda olan
ve herhangi bir sistemik rahatsizli§i veya sekonder hastali§i bulunmayan gebeler
incelenmistir. Hasta gruplari, erken membran riiptiirii tanisiyla yatarak dogum yapan
40 term gebe ve 40 preterm gebeden olugsmustur. Kontrol grubunu ise saglikli gebelik
tanisiyla yatarak dogum yapan 40 gebe olusturmustur. Her ii¢ gruptan da plasenta
doku ornekleri alinmustir. (Sekil 15). Dogum sonrasi plasenta dokulari alinacak olan
hastalar ¢alismaya dair bilgilendirilmis ve bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir (EK-

2). Her grup icin hasta sayisi, Cohen kriterlerine gore tanimlanan etki biiyiikligiine

gore G Power analizi (versiyon 3.1) ile hesaplanmastir.

Sekil 15. Plasental dokularin histolojik takibe alinmasi

4.2 Plasentalarin Dokularmm Takibi

Dogum kliniginden dogum sonrasi alinan plasenta dokular1 histolojik takibe uygun
bir sekilde kigtltildii.  Plasenta dokular1 6nce bir giin boyunca formalin
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soliisyonunda tutuldu. Daha sonra bir gece akar suda bekletildi (Sekil 16).
Dokulardan suyun uzaklastirilmasi i¢in plasenta dokulart yiikselen etanol serisinden
(%50, %70, %80, %90, %96 ve absolii etil alkol) ge¢irildi (Sekil 17). Alkoli
uzaklastirilmasi igin ise dokular ksilen soliisyonunda 3 kere 30 dakika boyunca
bekletildi. Daha sonra dokular 58°C’ deki eriyik parafin sivisina alindi. Son asamada
dokular parafin bloklara gémiilerek mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar,

Germany) ile 4-6 um kalinliginda kesitler alindi.

Sekil 16. Plasental dokularin ¢esme suyunda takibi
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Sekil 17. Alkol serileri

4.3. Hematoksilen-Eozin boyama

Plasenta dokularinin parafin bloklarindan elde edilen kesitler 50°C’ye ayarlanmig
benmariye alindi. Kesitlerin iizerindeki dokularin lama yapismasi ve fazla parafin
erimesi i¢in kesitler 60°C etiivde 1 gece birakildi. Kesitler etiivden ¢ikarilarak oda
sicakligina birakildi ve sogumasi beklenildi. Kesitlerdeki parafin artiklarini gidermek
icin kesitler 3 kere 15 dakika boyunca yenilenen ksilen soliiyonlarinda bekletildi
(Sekil 18). Fazla parafin eridikten sonra kesitler azalan etanol serisinden (%100,
%96, %90, %70, %50 etil alkol) 10 dakika bekletildi ve distile suda fazla alkol
temizlendi. Kesitlere 6nce 8 dakika boyunca harris hematoksilen boyasi uygulandi.
Fazla boyamay1 temizlemek icin kesitler cesme suyunun altinda 5 dakika bekletildi.
Daha sonra temizlenen kesitler 6 dakika boyunca alkolik (%5) eozinden bekletildi.
Boya asamasi bittikten sonra ise kesitler hizli bir sekilde yiikselen etanol serisinde
hizlica daldirma seklinde islem uygulandi. Kesitlerdeki dokunun berrak ve temiz
goriinmesi igin kesitler ksilen soliisyonlarinda 3x15 dakika boyunca bekletildi.
Kesitlerin lizerine kapatma mediumu eklenerek iizeri lam ile kapatild1 ve incelenmek

uzere saklandi.
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Sekil 18. Plasental kesitlerin Hematoksilen-Eozin boyamasi

4.4 Immunohistokimyasal Boyama

Plasenta dokularinin parafin bloklarindan kesitler alinarak 50°C’ye ayarlanmis
benmariye alindi. Kesitlerin {izerindeki dokularin lama yapismasi ve fazla parafin
erimesi i¢in alinan kesitler 60°C etiivde 1 gece birakildi. Kesitler etiivden ¢ikarilarak
oda sicakligma birakildi ve sogumasi beklenildi. Kesitlerdeki parafin artiklarim
gidermek igin kesitler 3 kere 15 dakika boyunca yenilenen ksilen soliiyonlarinda
bekletildi. Fazla parafin eridikten sonra kesitler azalan etanol serisinde (%2100, %96,
%90, %70, %50 etil alkol) 10 dakika bekletildi ve distile suda fazla alkol temizlendi.
Immiinohistikimyasal boyama icin kesitler énce fosfat tampon soliisyonu (PBS)

icinde 3x5 dakika boyunca yikanarak temizlendi. Formalin bazli histolojik takipten
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kaynaklanan glikozit baglar1 proteinlerin epitoplarini kapattigindan kesitler once etil
diamin tetraasetik asit (EDTA) solusyonunda antijen maskelenmesi kaldirildi. Bu
islem EDTA soliisyonuna (pH:8.0, katalog no: ab93680, Abcam, Cambridge, USA)
alinan kesitlere 700W giictinde bir mikrodalgada 15 dakika boyunca uygulandi.
Kesitler sogumasi igin oda sicakliginda 20 dakika bekletildi. EDTA soliisyonunu
uzaklagtirmak icin kesitler tekrar PBS te yikandi. Arka planda fazla boyamasi
engellemek icin kesitlere hidrojen peroksit soliisyonu (katalog no: TA-015-HP,
ThermoFischer, Fremont, CA, USA) uygulandi ve bu islem 20 dakika kadar stirdii.
Hidrojen peroksit soliisyonunu uzaklastirmak Kesitler tekrar 3x5 dakika boyunca
PBS’te yikandi. Bloking soliisyonu (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer,
Fremont, CA, USA) ile kesitlerdeki nonspesifik boyama engellendi ve bu islem 8
dakika siirdii. Primer antikor IL-6 (catalog no: sc-32296, Santa Cruz Biotehcnology,
Heidelberg, Germany, diliisyon orani: 1/100), blokaj soliisyonu dokiildiikten hemen
sonra PBS uygulanmadan dokularin {izerine aktarildi ve kapali bir kutuda kesitler bir
gece +4°C’de overnight edildi. Ertesi giin kesitler tekrar oda sicakligia birakildi.
Oda sicakligma erigen kesitler PBS ile 3 kere 5 dakika boyunca yikandi. Kesitlere
primer antikor ile etkilesmesi i¢in biotinli sekonder antikor (katalog no:TP-015-BN,
ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip 14 dakika kadar beklenildi. Sekonder
antikoru temizlemek igin tekrar kesitler 3 kere 5 dakika boyunca PBS’te yikandi.
Biotin-streptavidin kompleksini olusturmak i¢in kesitlere streptavidin-peroksidaz
(katalog no:TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) enzimini igeren
soliisyon damlatildi ve 15 dakika bekletildi. Bu soliisyonu uzaklastirmak igin kesitler
tekrar 3 kere 5 dakika boyunca PBS’te yikandi. Primer antikor ekSpresyonlarini
gormek icin kesitlerin iizerine Diaminobenzidine (DAB) (katalog no: TA-001-HCX,
ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatildi. DAB solsiiyonu taze hazirlandi ve
bekletilmeden kesitlerin iizerine damlatildi. Ekspresyon gosteren kesitler belirli bir
stire sonra PBS soliisyonuna alinarak temizlendi. Bu islem 3 kere 5 dakika boyunca
yapildi. Kesitlerdeki ekspresyon gdstermeyen hiicrelerin goriinmesi igin karsi
boyama olarak Gill III hematoksilen boyamasi kullanildi. Kesitler PBS soliisyonunda
yikandiktan sonra hizlica artan etanol serisinden gecirildi. Kesitlerin seffaf ve berrak
goriinmesi i¢in kesitlere 3 kere 5 dakika boyunca yenilenen ksilen soliisyonunda

birakildi. Kesitler mikroskop altinda incelenmek iizere kapatma mediumu ile

45



kapatildi ve kurumaya birakildi. Kuiruyan preparatlar Zeiss Imager A2 1sik

mikroskopu ile analiz edildi ve goriintiilendi.
4.5. Image J Analizi

IL-6 boyama yogunlugu, Image J yazilimi (versiyon 1.53, http://imagej.nih.gov/ij) ile
ol¢iildii. Kantifikasyon, grup basina her preparattan on alanin analiz edilmesiyle
kaydedildi. Orneklerde kahverengi renk, IL-6 antikorun pozitif ifadesini temsil
ederken mavi renk, IL-6 antikorun negatif ifadesini temsil etti. Bir alandan gelen
sinyal yogunlugu (ekspresyon), IL-6 antikorun yogunlugunun 6rnekteki tiim alanina
boliinmesiyle hesaplandi. On alandan her 6rnek i¢in boyama alani/tiim alan degeri
hesaplandi. Gruplar i¢in medyan deger 6l¢iildii ve yar1 kantitatif immiinohistokimya
skorlamasi i¢in analiz edildi. Kesitler Zeiss Imager A2 1sik mikroskobu ile

goriintiilendi. Tiim goriintiiler ImageJ yazilimi kullanilarak islendi ve 6l¢iildii.

4.6. istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizi IBM SPSS 25.0 yazilimi (IBM, Armonk, New
York, ABD) kullanilarak yapilmistir. Gruplardaki istatistiksel veri dagilimi1 Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilima uymamas1 nedeniyle
veriler ortanca (Q1-Q3) olarak sunulmustur. ikiden fazla grup karsilastirilmasi
Kruskal Wallis testi, ikili grup karsilastirmalari nonparametrik Dunn’s test ile

yapilmustir. Anlamlilik p degerleri <0,05 i¢in dikkate alindu.
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5. BULGULAR

5.1.Histokimyasal Bulgular

Saglikli (kontrol) grubu hastalara ait plasental kesitler Sekil 19 ve Sekil 20°de
gosterilmistir. Kontrol grubu hematoksilen eozin boyama bulgularinda, koryonik
villuslarin normal yapida oldugu izlendi. Sinsityotrofoblastlar, sitotrofoblastlar,
koryonik kapillerler ve bag dokusunun diizenli oldugu, sinsityal diigimlerin az

oldugu gozlendi. Fibrinoid akiimiilasyonun yogun olmadigi izlendi.

Sekil 19. Kontrol grubuna ait plasental kesit.

Siyah OKk: koryonik villus, f: fibrinoid, okbast: sinsitiyal diigiim, kirmiz1 ok: fetal kapiller,
Hematoksilen-Eozin boyama, Bar: 100 pm, Biiyiitme: 10X
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Sekil 20. Kontrol grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, f: fibrinoid, kirmiz1 ok: fetal kapiller, Hematoksilen-
Eozin boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme: 20X

Preterm EMR grubu hastalara ait plasental kesitler Sekil 21 ve Sekil 22’de
gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin boyama bulgularinda, yiizen koryonik villuslarda
histolojik goriiniimiin bozulugu izlendi. Villuslarin damarlarinda genislemeler ve
konjesyon izlendi. Villuslarin arasinda kanama alanlar1 izlendi. Villuslarda 6dem
olusumu ve fibrinoid birikimi goriildii. Sinsityotrofoblastlar ve sitotrofoblastlarda

piknotik goriiniim ve interstisyel alanda immiin hiicreler goriildii.
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Sekil 21. Preterm EMR grubuna ait plasental kesit.

Ok: koryonik villus, f: fibrinoid, okbasi: sinsitiyal diigiim, asterisk: konjesyon/dilatasyon,
hematoksilen eozin boyama, Bar: 100 pm, Biiyiitme: 10X

@s”" & ‘W\

Sekil 22. Preterm EMR grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi.

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, yildiz: hemoraji, f: fibrinoid, okbasi: sinsitiyal
diigtim, asterisk: konjesyon/dilatasyon, Hematoksilen-Eozin boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme:
20X

EMR grubu hastalara ait plasental kesitler Sekil 23 ve Sekil 24°de gosterilmistir.
EMR grubu Hematoksilen-Eozin boyama bulgularinda, koryonik villuslarda
dejenerasyon izlendi. Vaskiiler dilatasyon ve konjesyon ve intervilloz alanda yogun

hemoraji izlendi. Sinsityal diigiim, 6dem ve fibrinoid akiimiilasyonda artis izlendi.
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Sinsityotrofoblastlar ve sitotrofoblastlarda piknotik goriiniim ve interstisyel alanda

immiin hiicreler gorildii.

Sekil 23. EMR grubuna ait plasental kesit.

Ok: koryonik villus, f: fibrinoid, okbasi: sinsitiyal diigiim, asterisk: konjesyon/dilatasyon,
Hematoksilen-Eozin boyama, Bar: 100 pm, Biiyiitme: 10X

Sekil 24. EMR grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi.

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, yildiz: hemoraji, f: fibrinoid, okbasi: sinsitiyal
diigim, asterisk: konjesyon/dilatasyon, e: 6dem, Hematoksilen-Eozin boyama, Bar: 50 pum,
Biiytitme: 20X
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5.2.1L-6 Immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna ait plasentalarin IL-6 boyamast Sekil 25 ve Sekil 26’da
gosterilmistir. Plasenta bilesenleri genel olarak IL-6 ekspresyonu agisindan negatif
gozlendi. Trofoblastik tabakada, sinsityal diigiimlerde, villoz stromada, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve fibronid akiimiilasyonunda IL-6 immiin aktivitesi

izlenmedi.

Sekil 25. Kontrol grubuna ait plasental kesit.

Ok: koryonik villus, f: fibrinoid, okbasi: sinsitiyal diigiim, IL-6 immiin boyama, Bar: 100
pum, Biiytitme: 10X
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Sekil 26. Kontrol grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi.

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, okbasi: sinsitiyal diigiim, kirmiz1 ok: endotel

hiicresi, asteriks: villoz stromasi, IL-6 immiin boyama, Bar: 50 pm, Biiyiitme: 20X

Preterm EMR grubuna ait plasentalarin IL-6 boyamasi Sekil 27 ve Sekil 28’da
gosterilmigtir. ERM  grubuna benzer sekilde plasenta dokusunda IL-6
ekspresyonunda artis gozlendi. Sitotrofoblast ve sinsityotorofblast hiicrelerinde ve
fibronid birikimi olan bolgelerde I1L-6 ekspresyonu pozitif olarak kaydedildi.
Villuslarin bag doku hiicrelerinde ve damar endotelinde 1L-6 ekspresyonu genelde
negatifti. Intervilléz alandaki immiin hiicrelerinde ve Hoffbauer hiicrelerinde de

yogun IL-6 ekspresyonu izlendi.
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Sekil 27. Preterm EMR grubuna ait plasental kesit.

Kirmizi Ok: koryonik villus, f: fibrinoid, kirmizi okbasi: sinsitiyal diigiim, sari ok basi:
Hoffbauer hiicresi, IL-6 immiin boyama, Bar: 100 pm, Biiyiitme: 10X

Sekil 28. Preterm EMR grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi.

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, f: fibrinoid, kirmiz1 ok: endotel hiicresi, IL-6 immiin
boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme: 20X

EMR grubuna ait plasentalarin IL-6 boyamas1 Sekil 29 ve Sekil 30’da gosterilmistir.
Plasenta bilesenlerinde genel olarak yogun IL-6 ekspresyonu gozlendi. Trofoblastik
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tabakada (sitotrofoblast ve sinsityotorofblast), sinsityal diigiimlerde ve fibronid
akiimiilasyonunda yogun IL-6 immiin aktivitesi izlendi. Vill6z stromal hiicrelerde ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerde genellikle negatif IL-6 ekspresyonu izlendi.
Intervilldz alandaki immiin hiicrelerinde ve Hoffbauer hiicrelerinde de yogun IL-6

ekspresyonu izlendi.

Sekil 29. EMR grubuna ait plasental kesit.

Kirmizi Ok: koryonik villus, f: fibrinoid, kirmizi okbast: sinsitiyal diiglim, sar1 ok

bast: Hoffbauer hiicresi, IL-6 immiin boyama, Bar: 100 pm, Biiyiitme: 10X
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Sekil 30. Kontrol grubuna ait plasental kesitin yakin ¢ekimi.

st: sitotorofoblast; ss: sinsityotrofoblast, f: fibrinoid, asterisk: intervilloz alanda, kirmiz1 ok:
endotel hiicresi, IL-6 immiin boyama, Bar: 50 um, Biiyiitme: 20X

5.3.Yar1 Niceliksel Ol¢iimler

IL-6 immiin boyamanin yari kantitatif 6l¢limii Tablo 1'de gosterilmis ve ikili
karsilastirmalar Sekil 31'da anlamli bir sekilde gosterilmistir. IL-6 sinyali kontrol
grubuna gdre hem preterm EMR hem de term EMR grubuplarinda anlamli derecede
yiiksekti. Preterm EMR ve term EMR arasinda IL-6 ekspresyonu agisindan bir
anlamlilik kaydedilmedi.

Tablo 1. Gruplardaki IL-6 sinyal yogunlugu

Preterm EMR
. Kontrol h Term EMR . .
Sinyal Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)  \1aqian (01-Q3) P degeri

L6 46(3,7-6.6) 24 (23-27) 33(28-36)  <0,0001*

* Kruskal Wallis, EMR: Erken Membrane Riiptiirii
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Sekil 31. Gruplar aras1 IL-6 ekspresyonun yar nicel karsilastirilmasi (Dunn’s test)

56



6. TARTISMA

P-EMR, gebeliklerde 6nemli bir obstetrik komplikasyondur ve tiim gebeliklerin
yaklasik %3'linde goriiliir. Ayrica, spontan preterm dogumlarin %40'min nedeni
olarak kabul edilir (88, 89). Preterm dogumlar, perinatal mortalitelerin %75'ini ve
yenidogan Oliimlerinin %50'sini olusturur. Bu durum, hayatta kalan yenidoganlarin
uzun vadede saglik problemleri ile karsi karsiya kalma riskini artirir. Dolayisiyla, P-
EMR ve preterm dogumlar hem annenin hem de yenidoganin sagligini etkileyen

ciddi sonuglar dogurabilir (90).

Bu veriler, P-EMR’nin ve preterm dogumlarin yOnetiminin ne kadar Onemli
oldugunu vurgulamaktadir. Ozellikle risk faktorlerinin farkinda olmak, erken tani ve
tedavi stratejileri gelistirmek, bu komplikasyonlarin olumsuz etkilerini azaltmada
kritik rol oynar. P-EMR tespitinde kesin bir yontem yoktur. P-EMR'nin dogru tanisi
ve uygun yonetimi onemli oldugu i¢in, ¢esitli testler ve yontemler gelistirilmeye
devam edilmektedir. P-EMRnin patofizyolojisini anlamak, bu durumu 6ngérmek ve
daha etkili teshis yontemleri gelistirmek i¢in biyomolekiiler belirtegler iizerine

yapilan arastirmalar biiylik 6nem tasimaktadir (91).

Amniyokoryonik membranlar, inflamatuar sitokinlerin iiretim bolgesi olarak dnemli
bir rol oynamaktadir ve bu sitokinler, fetomaternal arayiizde sistemik ve lokal
degisikliklere yol agan inflamatuar aracilar olarak gorev yapabilir. Ilging bir sekilde,
intrauterin enfeksiyon vakalarinda, uterus boslugunda tiretilen bu sitokinler ilk olarak
lokal bir inflamatuar yanit olusturur. Daha sonra sitokinler annenin dolagim sistemine
gecer ve karacigere ulasarak hepatositlerden C-reaktif protein (CRP) salinimim ve
kemik iliginden 16kosit Uretimini indiikler. Sitokinlerdeki artis, CRP ve toplam
16kosit sayisindaki artistan daha erken meydana gelir (92). IL-6, 6zellikle bilinen bir
enfeksiyon ve iltihap belirtecidir. P-EMR tanis1 alan hastalarin maternal serum,
amniyotik sivi ve vajinal sekresyonlarinda IL-6 diizeylerinin 6nemli 6lciide yiiksek
oldugu bulunmustur. Maternal serumda IL-6 6lgiilmesi, daha basit ve daha az invaziv
bir yontem oldugundan, P-EMR’li hastalarda asemptomatik intrauterin
enfeksiyonlarin tespitinde yararli olabilir (93). Murtha ve arkadaslari, klinik veya
histolojik  koryoamniyonitli P-EMR  vakalarinda anne serumunda IL-6

konsantrasyonlarinin yiikseldigini bildirmistir. Bu bulgular, IL-6 6l¢iimiiniin P-EMR

57



durumunda potansiyel bir erken enfeksiyon belirteci olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (94). Bu nedenlerle, IL-6'nin maternal serumda 6lgiilmesi, P-EMR ile
iliskili intrauterin enfeksiyonlarin erken tanisinda 6nemlidir ve klinikte kullanimi
degerlendirilebilir. Calismamizda; P-EMR ve kontrol gruplar1 arasinda plasenta doku
orneklerinde IL-6 protein ekspresyonun bakip P-EMR’nin erken teshisinde IL-6’nin
ekspresyonun etkisi olup olmadigi incelenmistir Hematoksilen-eozin bulgularimiza
gore, kontrol grubunda plasentanin normal gelisimini ve saglikli fonksiyonunu
oldugu goriilmektedir. Sinsityal diiglimlerin az olmasi ve fibrinoid akiimiilasyonunun

diisiik olmasi, plasentanin saglikli olmasina isaret etmektedir.

EMR ve P-EMR gruplarindaki plasentalarda goriilen patolojik degisiklikler normal
plasental yapinin bozuldugunu gostermektedir. Koryonik villuslardaki dejenerasyon,
vaskiiler dilatasyon ve konjesyon ile hemoraji, plasentanin normal fizyolojisini
bozuldugunu ve fetal gelisim i¢in uygun bir ortamin olmadigini isaret etmektedir.
Sinsityal diigiimlerdeki 6dem ve fibrinoid akiimiilasyondaki artis, plasentanin doku
hasar1 ve inflamasyon belirtilerini yansitmaktadir. Piknotik goriiniimdeki hiicreler ve
interstisyel alandaki immiin hiicreler, plasentanin inflamasyon ve hiicresel stres

altinda olduguna dair kanitlardir.

IL-6, inflamatuar bir sitokin olarak bilinir ve bir¢ok inflamatuar durumun
patogenezinde rol oynar. Kontrol grubundaki immunohistokimayasal bulgularimiza
gore, trofoblastik tabakada, sinsityal diiglimlerde, villoz stromada, vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ve fibrinoid akiimiilasyonunda IL-6 immiin aktivitesi
izlenmemistir. Bu, kontrol grubundaki plasentalarin inflamatuar aktivite agisindan
diisiik diizeyde oldugunu gostermektedir. Normal saglikli bir gebelikte IL-6'nin
diisiik seviyelerde oldugu diisiiniildiiglinde, kontrol grubundaki hastalara ait
plasentalarimizin saglikli oldugunu, inflamatuar siireglerin olmadigini, plasentalarin
normal gelisim  gosterdigini  ve inflamatuar  belirtilerin ~ bulunmadigini

diistindiirmektedir.

EMR grubu IL-6 bulgularimizda, genel olarak plasenta bilesenlerinde yogun bir I1L-6
ekspresyonu gozlemlenmistir. Trofoblastik hiicrelerde, sinsityal diiglimlerde,
interviloz alandaki immiin hiicrelerinde, Hoffbauer hiicrelerinde ve fibrinoid

akiimiilasyonunda yogun IL-6 immiin aktivitesi plasentanin bu bdlgelerindeki

58



hiicrelerde ve dokularda inflamatuar yanitinin gelistigini ve IL-6 ekspresyonun
arttigint isaret etmektedir. EMR grubuna ait plasentalarin IL-6 immiin boyamasi,
plasentada genel olarak inflamatuar bir durumun varligini ve belirli bolgelerde yogun
bir IL-6 ekspresyonunu isaret etmektedir. Bu bulgular, erken membran riiptiirii olan
gebeliklerde plasentanin inflamatuar aktivasyonunu ve bu durumun bebegin sagligi

tizerindeki etkilerini anlamamiza yardimer olabilir.

EMR bulgularimiza paralel olarak, P-EMR grubunda plasenta dokusunun
enflamatuar yanitin1 gosteren Onemli bulgular izlenmektedir. Sonuglarimizda
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicrelerinde, fibronid akiimiilasyonunda yogun
IL-6 immiin aktivitesi gosterildigini ortaya koymaktadir. Sitotrofoblast ve
sinsityotrofoblast hiicreleri plasenta bariyerinin ana bilesenleridir ve bu hiicrelerdeki
IL-6 artis1 plasental inflamasyonda lokalize bir immiin yanitin pargasi olarak
degerlendirilebilir. Villuslarin bag doku hiicrelerinde ve damar endotelinde IL-6
ekspresyonunun genelde negatif olmasi inflamasyonun plasentanin belirli
bilesenlerinde yogunlastigini gostermektedir. EMR plasentalarinda oldugu gibi,
intervilloz alandaki immiin hiicreler ve Hoffbauer hiicrelerindeki yogun IL-6
ekspresyonu, bu hiicrelerin inflamatuar yanitta 6nemli rol oynadigini géstermektedir.
Bu hiicrelerdeki IL-6 artisi, inflamatuar durumlara karsi plasenta tarafindan giiclii bir

immiin yanitin gostergesidir.

Gupta ve arkadaglarinin yaptig1 vaka kontrol ¢aligmasi, Kuzey Hindistan'da {igiincii
diizey bir hastanede 18 aylik bir silire boyunca yiiriitiilmiistiir. Calisma, 28-37.
gebelik haftalar1 arasinda olan ve P-EMR yasamis gebeler iizerinde yapilmustir.
Calismanin amaci, P-EMR olan gebelerde ortalama askorbik asit (C vitamini) ve IL-
6 diizeylerini incelemek olmustur. Arastirmanin bulgularina goére, P-EMR grubunda
ilk bagvuru sirasinda plazma IL-6 diizeyi ortalama 18.184+5.94 pg/mL iken, dogum
baslangicinda bu deger 34+7.31 pg/mL'ye yiikselmistir. Kontrol grubunda ise,
plazma IL-6 diizeyi basvuru sirasinda ortalama 5.59+4.36 pg/mL iken, dogum

baslangicinda 7.36+3.67 pg/mL'ye ¢ikmuistir.

Bu veri, P-EMR grubunda IL-6 diizeylerinin sadece baslangigta degil, dogum
oncesinde de belirgin bir sekilde yiiksek oldugunu gostermektedir. Yazarlar bu

durumda, C vitamini eksikliginin, yiiksek serum IL-6 seviyeleri ile
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iligkilendirildiginde, ii¢lincii trimesterde P-EMR'ye duyarliligi 6ngorebilecegini 6ne
stirmislerdir. Yani yiiksek IL-6 seviyeleri ve diisiik askorbik asit seviyeleri olan
gebelerin P-EMR riski altinda olabilecegi sonucuna varmuslardir. Bu ¢alisma, C
vitamini ve IL-6 diizeylerinin izlenmesinin, erken dogum riskini tagiyan gebelerde

onemli bir 6nlem olabilecegini gostermektedir (95).

Osanyin ve ¢alisma arkadaslari, 2016 yilinda Giineybati Nijerya, Lagos'ta yapilan bir
prospektif kohort ¢alismada, P-EMR olan kadinlarda maternal serum IL-6 seviyeleri
ile P-EMR sonrasi fetomaternal sonuglar arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir.
Calismaya, 45 P-EMR vakas1 ve benzer yas, parite ve gebelik haftasinda olan 45
kontrol hastast dahil edilmistir. Arastirmanin bulgularina gore, P-EMR olan
kadinlarda ortalama serum IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmiistiir. P-EMR grubunda ortalama 20.2 + 11.0 pg/ml, kontrol grubunda
13.9 £+ 5.8 pg/ml, p < 0.001). Ayrica, IL-6 seviyeleri > 14 pg/ml olanlarda
fetomaternal sonuclar daha kotii seyretmistir. Sadece erken neonatal oliimler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (96). Sonug¢ olarak, bu
calisma P-EMR olan kadinlarda yiiksek serum IL-6 seviyelerinin daha koti
fetomaternal sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir. Bu tiir biyomarkerlar, preterm
dogum riski tasiyan kadmlar i¢in 6nemli prognostik bilgiler saglayabilir ve yonetim
stratejilerinde yol gosterici olabilir. Bizim c¢alismamizda da bu calismaya paralel

olarak IL-6 sinyali hem preterm EMR hem de term EMR grubunda kontrol grubuna

kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistir.

Sayed Ahmed ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma, 24-34. gebelik haftasinda prematiir
preterm membran riiptiiri (P-EMR) olan 60 gebe iizerinde gergeklestirilmistir.
Arastirmanin amaci, maternal serum IL-6'nin subklinik koryoamniyoniti saptama ve
latent donemi Ongérme konusundaki klinik yararliligint degerlendirmektir.
Calismanin sonuglari, maternal serum IL-6'nin, histolojik koryoamniyonitin klinik
semptomlarinin baglamasindan 6nce enfeksiyonu teshis etmede etkili olabilecegini
gostermistir. Ancak, bu biyomarkerin latent donem {iizerinde bir etkisinin olmadig:
bulunmustur. Bu sonug, klinisyenlerin P-EMR yonetiminde maternal serum IL-6
seviyelerini enfeksiyonun erken teshisi i¢in kullanabilecegini, ancak dogum
stirecindeki latent donemi uzatmak i¢in bu parametrenin kullanilabilir olmadigini

ortaya koymaktadir (93).
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Hacettepe Universitesinde gergeklestirilen bir ¢alismada, P-EMR’1ii annelerin dogan
bebeklerinin enfeksiyon tespiti i¢in IL-6, prokalsitonin ve CRP kiyaslanmis ve 1L-6'
nin erken donem enfeksiyonu tespit etmede en spesifik ve duyarli belirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir. Calismada bulunan 74 yenidogan, sepsis gelisen 32 yenidogan
ve sepsis gelismeyen 42 yenidogan olmak lizere iki gruba ayrilmistir. Bu vakalarda
dogumdan sonraki 1. ve 3. giiniinde CRP, IL-6, prokalsitonin diizeyleri ve tam kan
saymmi ile lokosit oranlar1 gozlemlenmistir. Yenidoganlarin gebelik haftasi, dogum
agirhigi ve EMR siirelerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Ancak, 1. giin
CRP degerleri ile 3. giin prokalsitonin ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farlilik
bulunmus, fakat 3. giin CRP degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir. CRP,
prokalsitonin ve IL-6’nin erken donem enfeksiyonu tespit etmedeki duyarlilik
(sensitivite) ve Ozgillik (spesifite) degerleri Karsilagtirildiginda, IL-6'nin %93
duyarlilik ve %96,7 ozgiillik ile en anlamli belirte¢ oldugu belirlenmistir. Bu
bulgular, IL-6'nin yenidoganlarda erken enfeksiyon tespiti ig¢in olduk¢a etkili bir

biyomarker oldugunu gdstermektedir (102).

Yapilan bir diger ¢alismada, transabdominal amniyosentez sonrasi 72 Saat iginde
dogum eylemi ger¢eklesen 21-35 haftalik gebelik siiresine sahip 99 gebenin
retrospektif analizinde, amniotik sivi IL-6 ve maternal serum CRP degerlerinin
intraamniyotik enfeksiyonu belirlemede matriks metalloproteinaz-9 kadar etkili
olmadig: belirlenmistir. Ancak enterasan bir sekilde, dogum eyleminden 72 saat dnce
artan CRP diizeyinin histolojik koryoamniyonit ve intraamniyotik enfeksiyonun
erken bir belirteci olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu ¢alisma, gebelerde
intraamniyotik enfeksiyonun erken donemde tespit edilebilmesi igin farkli
biyomarkerlerin etkinligini karsilastirmistir. Elde edilen sonuglar, amniotik sivi IL-6
ve maternal serum CRP degerlerinin matriks metalloproteinaz-9 kadar duyarli
olmadigin1 ancak CRP yiikselmesinin erken bir uyarici olabilecegini gostermektedir.
Bu bulgular, gebelikte enfeksiyonlarin erken tespiti ve yonetimi agisindan 6nemli

niteliktedir (103).

Yine bir baska ¢alismada polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak kordon
kaninda Ureaplasma urealyticum bulunan preterm bebeklerde, maternal P-EMR
orant ve kordon kanindaki IL-6 diizeylerinin, Ureaplasma urealyticum tespit

edilmeyen bebeklere gore daha yiliksek oldugu bulunmus. Bu durum, Ureaplasma
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urealyticum enfeksiyonunun maternal P-EMR ve inflamatuar yanit ile iliskili
olabilecegini gosterebilir. 1L-6, inflamasyon siire¢lerinde 6nemli bir rol oynar ve
yuksek seviyeleri enfeksiyon veya inflamasyona yanit olarak goriilebilir. Ureaplasma
urealyticum, prematiire dogumlarla iligkili oldugu bilinen bir bakteridir ve bu bulgu,
enfeksiyonun prematiire dogum riskini arttirabilecegi fikrini destekler niteliktedir

(104),

Korioamnionit, P-EMR’nin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve plasentanin
enfeksiyona verdigi immiin yanit ile iligkilidir. Bu durum, plasentanin hem fetal-
maternal (koriodesidual) hem de fetal (korioamniotik membran, amniotik sivi)
tarafinda goriilen bir enflamasyonu ifade eder (97). Korioamnionit genellikle
polimikrobiyal bakterilerin (98) amniotik membranlarin riiptiirii sonrasi igeri girerek
enfeksiyona yol agmasiyla ortaya ¢ikar. Membranlar intakt ise, alt genital traktusta
bulunan Ureoplasma veya Mycoplasma tiirlerinin asendan yayilimi1 (99) veya Listeria
gibi mikroorganizmalarin nadiren hematolojik yayilimi ile enfeksiyon gelisebilir
(100). Maternal inflamatuar yanit, klinik ve histolojik olarak ve fetal inflamatuar
yanit histolojik ve sitokin diizeyinde tanimlanir. Klinik olarak, korioamnionitin
maternal inflamasyon bulgulari, maternal atese eslik eden en az bir belirti (6rnegin
maternal 16kositoz, maternal veya fetal tasikardi, uterin hassasiyet, kotii kokulu
vajinal akint1) ile karakterize edilir. Tanisal degerlendirmede, amniotik sivida beyaz
kan hiicresi, glukoz ve IL-6 konsantrasyonlar1 diisiik sensivite ve spesifisiti
gosterirken, matriks metalloproteinazlar daha iyi gosterge olabilmektedir. Maternal
CRP diizeyleri intraamniotik enfeksiyon ile koreledir ancak spesifitesi diistiktiir.
Korioamnionit tanisinda altin standart, amniyon s1visinin kiiltiiriidiir, fakat sonuglarin

gec cikmasi nedeniyle pratikte sik kullanilmamaktadir (101).
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7. SONUC

Hematoksilen-eozin ve immunohistokimyasal bulgularimiza gore, kontrol
grubundaki plasentalarin normal gelisimini siirdiirdigli ve saglikli fonksiyon
gosterdigi belirlenmistir. Buna karsilik, EMR ve preterm EMR gruplarindaki
plasentalarda gdzlemlenen patolojik degisiklikler, normal plasental yapinin
bozuldugunu ve fetal gelisim icin elverissiz bir ortam olusturdugunu ortaya
koymaktadir. Kontrol grubundaki IL-6 immiinohistokimyasal bulgulari, plasentalarin
diisiik inflamatuar aktivite gosterdigini ve saglikli bir gebelikle uyumlu oldugunu
gostermektedir. EMR grubundaki plasentalarda yogun IL-6 ekspresyonu, inflamatuar
yanitinin gelistiginiortaya koymaktadir. Bu bulgular, EMR'li gebeliklerde plasental
inflamasyonun belirgin oldugunu ve bunun fetiis iizerinde potansiyel olumsuz etkiler
yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Preterm EMR grubunda da benzer sekilde,
plasenta dokusunda inflamatuar yanit1 gésteren 6nemli bulgular elde edilmistir. Bu
sonuglar, erken membran riiptiiri ve preterm dogum vakalarinda plasentanin
inflamatuar yanitinin  6nemini vurgulamakta ve bu durumlarin fetal gelisim

tizerindeki potansiyel olumsuz etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir.
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AGACAYAK, Dr. Ogretim Uyesi Firat ASIR isimli arastirmacilar tarafindan planlanan “Erken membran
riiptirdl olan term ve preterm plesantalarda 1L-6 ekspresyonunun incelenmesi™ baglikli arastirmaya Dicle
Universitesi Tip Fakitesi Etik Kwrul'u tarafindan toplantida hazir bulunan tyeler tarafindan oy birligi ile
onay verilmistir,

Klinik aragtirma tamamlanip yayin agamasina geldiginde, yaymna sunulan bildiri veya makalenin.
bir Smeginin Etik Kurul'a verilmesi zorunludur.

DECISION

The project titled as “Investigation of IL-6 expression in term and preterm placantas with carly
membrane rupture” planned by Murat AKKUS, Seval OZMEN ULUK, Elif AGACAYAK, Firat ASIR has
been approved by Ethics Committee of Dicle University Faculty of Medicine.

Oturum No ( Meeting Tarih (Date): 20.12.2023 Saat (Hour):10:00-12:00
number):
KURUL BASKANI (CHIEF) | Prof. Dr. Ibrahim KAPLAN
KURUL UYELERI/ MEMBERS
ONVANI ADI-SOYADI KURUMU BRANSI
1 | Prof Dx. Ibrahim KAPLAN Dicle Oniversitesi Tip Fakoliesi | Tibbi Biyokimya
2 | Dog Dx. Fikret SALIK Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi m"z‘ -
3 | Dog. Dr. Mehmet TORE Dicle Oniversitesi Tip Fakohesi | $o0us Sahis ve
4 | Dog. Dr. Seyfettin ERDEM Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi | Goz Hastaliklan
5 | Dos. Dr, Muhammed Akif DENIZ Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi | Radyoloji
6 | Dos.Dr. Ulas ALABALIK Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi | Tibbi Patoloji
7 | Dr. Oprctim Oyesi | Diclchan ORAL Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi | ¢ioos D0010H ¥¢
8 | Dr. Opretim Oyesi | Ismail YILDIZ Dicle Oniversitesi Tip Fakaltesi | Biyoistatistik
9 | Dr. Oretim Oyesi | Mehmet Fatih AKKOG Dicle Oniversitesi Tip Fakoltesi | Plastik Cerrahi
Saghk Bilimleri Universitesi
10 | Uzman Dr. Abdullah SEN Gazi Yagargil Egitim ve Acil Tip
Aragtirma Hastanesi
11 | Dr. Opsetim Oyesi | Zeynep ERDOGMUS OZGEN ?:‘;.33“'"‘““‘ Eczacibk Farmakoloji
12 | Avkat Sahhanim KAPLAN Dicle Oniversitesi Rekiodok | Hukuk Magavirligi
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10.2. Ek-2 — Goniillii Hasta Onam Formu

BiLGILENDIRILMIS GONULLT ONAM FORMU

8izi Prof. Dr. Murat AKKUS ve vardimer aragtiwmacilar yiiksek lisans Sgrencisi Seval OZMEN ULUK Dr. Ogr. Gér. Firat
Agir ve Prof. Dr. Elif Agagayak tarafindan yiiritiilen “Erken Membran Riiptiiri Olan Term Ve Preterm Plesantalarda
Il-6 Ekspresyonunun incelenmesi” baglikl aragtirmaya davet edivoruz. Bu aragtumada term ve preterm plasentalarda
IL-6 elkspresyonunu aragtirivoruz. Arastirmaya sizin disimzda 39 kigi katlacaltsr Bu calismaya katilmal: tamamen
gonillilik esasima dayanmaltadir Bu formu onaylamamz sonrasi, aragtirmaya katilmays kabul ettiiniz anlamina
gelecektir. Ancak, caliymaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismayi birakma hakkina da sahipsiniz.
Bu galigmadan elde edilecek bilziler tamamen aragtirma amact ile kullanilacak olup kigisel bilgileriniz sakh tutulacaktir:
ancak verileriniz yayin amaciyla kullamlabilir. Tletisim bilgileriniz ise sadece izninize bagli olarak ve farkli aragtirmacilarn
sizinle iletizime gecebilmesi igin 7 ortak katilimer havuzuna®™ aktanlabilir. EFer aragbemanin amaci ile ilgili verilen bu
bilgiler dizindz gundi veya daha sonra daha fazla bilgive ihtivag duyarsamz araghwmaciya gimdi sorabilic veya

_ e-posta  adresi \'-Lma.(ah telefondan  ulagabilirsiniz.  Aragtirma

tamamlandifinda genel'size zel sonuclarm sizinle paylagilmasmi istiyorsaniz liitfen aragtirmaciya iletiniz.

Yukanda yer alan ve aragtirmadan Snce katilimerya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen galismamn
kapsamn ve amacini, gonilld olarak Gzerime diigen sorumluluklan anladim. Caligma hakdonda yazil ve 26216 agiklama
azafida adi belirtilen aragtirmacy/aragtirmacilar tarafindan yapildi. Bana, caligmanin muhtemel riskleri ve faydalan s5z16
olaral: anlatildi. Kigizel bilgilerimin &zenle kominacag: konusunda yeterli giiven verildi.

Bu kogullarda “Erken Membran Riiptiiri Olan Term Ve Preterm Plesantalarda I1-6 Ekspresyonunun incelenmesi*
adl aragtinmaya kendi isteZimle, highir baski ve telkin olmalksizin benimle s8z1d iletigime gegen sayin Yiiksek Lisans
Ogrencisi Seval DZMEN ULUK"iin arastirmasma keatrimays kabul ediyorum.

imzah bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekdir.

Katilmer Girisme tamg:

Adi-zovadi Adi-zovadi

Adres : Adres

Tel : Tel

imza : Imza

Tarih : Tarih :
Katilimer ile gioriisen hekim

Adi-soyadi : Prof Dr. EUf Afagayak
Adres : Dicle Universitesi Tip Faliiltesi Kadm

sum AD
] Tel
Imza

Tarih
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11. ORJINALLIK RAPORU

158 AM Turnitin - Orijinallik Raporu - seval

Turnitin Orijinallik Raporu

isleme kondu: 27-Haz-2024 09:40 +03
NUMARA: 2373115058
Kelime Sayisi: 11374

Kaynaga gore Benz

Gondertidi: 7 Benzerlik Endeksi i s %10
= =% Yaywnlar:
Seval OZMEN ULUK tarafindan %11 Srenci odevier: %1

4% match (14-5(1—2022 tarihli mtemet)

muence--l
1% match (12-Ek|~2022 tanhh internet)

1% match (04 Ara—2021 tarihli internet)

ll" acikerisim.dicle.ed XIT) pitstream/hand 468/6649 STASYON %20D%c4%DbOABET% 200 AN%%20 22000 MA

sAllowed=y&sequence=1

1% match (04-Ara-2021 tarihli internet)
http: acikeHSIm dlde edu tr xmlul bﬂstream handle 11468 6647 S%c4%bOGARA%ZO%c4%bO%C3%87EN%20VE%20%04% C

1% match (04-Ara-2021 tarihli internet)
http://acikerisim.dicle.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/11 681/Dr.Dilek%20YAVUZ%20-
%20Uzmanl%c4%b1k%20Tezi.doc?isAllowed= uence=1

< 1% match (24-Eyl-2022 mnhll mternet)

m:.ummum.mk.
isAllowed=y&sequence=-1

< 1% mahch (24-$ub -2023 tanhll mtemet)

fPisAllowed=" nce=-1

< 1% match (04-Ara-2021 tarihli internet)
http://acikerisim.dicle.edu.tr, ui/bitstream/handle/11468/6994/%c4%bONTRAUTER %c4%bON%20GELY%c4%b0%c5%9eMEYs2
isAllowed=y&sequence=1 i

< 1% match (04-Ara-2021 tarihli intemet)

lsAIlowed—v&sea uence=1
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SEVAL OZMEN ULUK

DIiCLE UNIiVERSITESI SAG. BiL. ENST.

Y. LISANS

DiIYARBAKIR - 2024
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