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GESTASYONEL DIABETIK PLASENTALARDA, PI3K p85/ p110 ALFA
VE
GLUKOZ TRANSPORT PROTEINLERI KORELASYONU

SELMA AYDEMIR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilimdal,

Balgova, izmir, selma.aydemiir@gmail.com

OZET
Amag:
Gestasyonel diabet mellitusun (GDM) olusumunun altinda yatan molekuler mekanizmayi;
plasental glukoz translokasyonun, reseptor ve postreseptor duzeyindeki olasi iligkisini
plasentanin farkli alanlarinda ayni olup olmadigini gostermeyi amagladik. Ayni zamanda
diabetin olusumundan sorumlu oldugu dusunulen bu molekullerin mMRNA ekspresyon
duzeyleri ile 75 g OGTT kan-glukoz seviyelerindeki degisimlerin olasi iligkisinin 6zellikle
hangi alan ve proteinlerde gerceklestigini gostermeyi amacladik.
Metod:
Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigine bagvuran gestasyonel yasi 37-42. gebelik haftalari arasinda olan
gonulli gebeler dahil edildi. Kontrol Grubu (K Grubu): Herhangi bir sistemik hastahgi
olmayan saglkh 25 gebe, Gestasyonel Diabetes Mellitus Grubu (GDM grubu):
Gestasyonel diabetes tanisi alan 20 olgu olmak tzere toplam 45 gebeden dogum sonrasi
elde edilen plasenta dokulari analiz edildi. Plasentanin maternal ve fetal yuzlerinin
merkez ve periferik alanlarindan alinan biopsi ornekleri; Maternal Merkez (MM),
Maternal Periferik (MP), Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) seklinde olusturuldu.
Isik mikroskobik incelemeler i¢in elde edilen kesitler Hematoksilen&Eozin ve Periyodik
Asit Schift (PAS) ile boyandi. immiinohistokimyasal degerlendirmeler icin sirasiyla GLUT
(1-3-4-12), TNF «, Bcl-2 ve Aktif kaspaz 3 boyama vyapildi. Molekller analiz
degerlendirmelerinde ise GLUT (1-3 4-12), PI3K p85 a ve PI3K p110 a olmak Uzere
toplam 6 genin ekspresyon duzeylerine bakildi. Kontrol ve GDM grubu olgularin 75 g
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OGTT 0. Saat, 1.saat ve 2.saat kan-glukoz seviyelerindeki degisiklikleri, tim olgularin
plasentalari; FM, FP, MM ve MP alanlarinda GLUT (1-3-4-12) gen ekspresyonlari ile
GLUT (1-3-4-12) gen ekspresyon ortalama ve PI3K p85 a, PI3K p110 a ile PI3K p85/p110
o ortalama gen ekspresyon duzeylerini kan glukoz konsantrasyonu ile olasi iligkisini hem
gruplarin kendi icersinde hem de gruplar arasinda istatiksel olarak kargilastirdik.

Sonug¢

Gestasyonel diabetik plasentalarda gebelik ile birlikte fizyolojik olarak artan
hipergliseminin akut etkilerine karsi plasentanin farkli alanlarinda GLUT ve PI3K
p85/p110 o gen ekspresyonlarinda farkliliklar oldugunu tespit ettik. Plasentanin her
alaninda glukoz tuketim oranindaki farkliliklar ve adaptif 6zellikler nedeniyle Kontrol grubu
plasentalarinda GLUT 1 proteinin primer glukoz tasiyici proteini olarak gorev yaptigini
insuline yanitta da hem GLUT 4 ‘Un hem GLUT 12 korele bir sekilde ¢alistigini ve bu
mekanizmanin p110 bagli p85 o ve p110 a kompleksi sayesinde rol oynabilecegini
dusunmekteyiz. Ancak gestasyonel diabetik plasentalarda p85 a ile p110 o arasindaki
oranin bozuldugu ve gestasyonel diabetik plasentalarda insiline yanit olarak glukoz
gegisini saglayan primer protein, GLUT 4 proteini olabilir. Ayni zamanda GDM’li grupta
glukoz konsantrasyonuna bagli olarak primer glukoz transport gergeklestiren proteinin
GLUT 1 proteini yerine GLUT 3 protein rol oynayabilir. Ayni zamanda gestasyonel
diabetik plasentalarda TNFa, A.kaspaz 3 ve Bcl-2 protein ekspresyonunda azalma tespit
ettik. Alansal olarak degerlendirdigimiz veri sonuglarina gore plasentanin FP alandaki gen
ekspresyon duzeylerinin korunmaya calistigi ancak plasentanin maternal yluzeyinde ve
Ozellikle MM alanda bu mekanizmanin bozuldugunu dusunmekteyiz. Bu veriler 1g1ginda
kan glukoz konsantrasyon duzeylerini plasental GLUT ve PI3K p85/p110 alfa gen
ekspresyon duzeyleri ile kargilastirdigimizda anlamli olarak 0.saat 100 ve uzeri, 1. Saat
160 ve Uzeri ve 2. Saat 140 ve Uzerinde gen ekspresyon diuzeylerinde anlamli farkhliklar
gOzledik (p<0,05). Bu sebeple benzer caligmalar ile desteklenmesi, kan glukoz
konsantrasyonu ile 0Ozellikle GLUT gen ekspresyon duzeyleri ile olasi iligkisi
degerlendirilerek GDM tani kriter duzeylerine farkh bir yonden katki saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Plasenta, GLUT (1-3-4-12), TNF «, A. Kaspaz 3, Bcl-2, 75 g OGTT
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CORRELATION OF PI3K p85/p110 ALPHA and GLUCOSE TRANSPORT PROTEINS
IN GESTATIONAL DIABETES

SELMA AYDEMIR
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Histology and

Embryology, Balgova, izmir, selma.aydemiir@gmail.com

ABSTRACT

Objective

Aim of this research is to show the molecular mechanism underlying the formation of
gestational diabetes mellitus (GDM), in detail, whether the possible relationship of
placental glucose translocation at the receptor and post-receptor level is the same or not
in different areas of the placenta. The role of cellular glucose metabolism genes
expression levels in the pathogenesis of GDM were investigated by PI3K P85 / p110
alpha and GLUT (1-3-4-12) gene expression, at the receptor and postreceptor levels,
respectively. At the same time, the possible relationship between mRNA expression fold
change of these molecules and 75 g OGTT blood-glucose levels, which are thought to be
responsible for the formation of diabetes, was attempted to be detected in specific area
or/and protein groups.

Method

The samples were collected from volunteering pregnant women with gestational age
between 37-42 weeks of pregnancy, who were admitted to Dokuz Eylil University Medical
Faculty Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic. The placenta tissues obtained from
45 pregnant women were analyzed, of which 25 are part of the Control Group (Group
K) as in healthily pregnant without any systemic disease and of which 20 are Gestational
Diabetes Mellitus Group (GDM group) as in pregnant women with gestational diabetes.
Biopsy specimens from the central and peripheral areas of the maternal and fetal faces
of the placenta were preapared in the forms of Maternal Center (MM), Maternal Peripheral
(MP), Fetal Center (FM) and Fetal Peripheral (FP). Sections obtained for light microscopic

examination were stained with Hematoxylin & Eosin and Periodic Acid Schift (PAS).
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Immunohistochemical evaluations were GLUT (1-3-4-12), TNF «a, Bcl-2 and Active
caspase 3 were stained respectively. In the molecular analysis GLUT (1-3-4-12), PI3K
p85 a and PI3K p110 a expression levels of a total of 6 genes were examined. Control
and GDM group 75 g OGTT 0. hour, 1st hour and 2nd hour blood-glucose levels changes,
placental all cases; GLUT (1-3-4-12) gene expression in the FM, FP, MM and MP areas,
and also average of the GLUT (1-3-4-12) gen expression, p85 a, PI3K p110 o and PI3K
p85 / p110 o mean gene expression levels with blood glucose were compared and
statistical analysiss was carried out both within groups and between groups.

Result

GLUT and PI3K p85 / p110 a gene expressions in different areas of placenta against the
acute effects of hyperglycemia increased physiologically in gestational diabetic placentas.
We concluded that due to the differences in glucose consumption rate and adaptive
properties in each area of placenta, GLUT 1 protein acts as primary glucose transporter
protein in control group placentas. It worked with both GLUT 4 and GLUT 12 in a
correlated manner in insulin response through p110-dependent p85 alpha and p110 alpha
complex. However, in gestational diabetic placentas, the ratio between p85 alpha and
p110 alpha was impaired and GLUT 4 protein may be involved in the allowing of the
passage of glucose in response to insulin. At the same time, GLUT 3 protein can function
instead of the GLUT 1 protein which is transporting the primary glucose depending on the
glucose concentration in the GDM group. And, elevated TNF o and A. caspase 3 with
Bcl-2 protein expression in GDM group. The results of the data evaluated from different
areas suggested that the placenta tries to preserve the gene expression levels in the FP
but this mechanism is impaired in the maternal surface area, especially at the MC. As a
conclusion, the comparison of blood glucose concentration levels with placental GLUT
and PI3K p85 / p110 o gene expression levels revealed distinguishable differences in
gene expression levels significantly at 0.hr 100 and above, 1st hour 160 and above and
2nd hour 140 and above (p <0.05). Therefore, it may be possible to contribute to GDM
diagnostic criteria levels by supporting with similar studies, by evaluating the relationship
between blood glucose concentration and GLUT gene expression levels in particular.

Keywords: Placenta, GLUT 1-3-4-12, TNF a, A. Kaspaz 3, Bcl-2, 75 g OGTT
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelikle fark
edilebilen, her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanir. Amerikan Diabet
Birliginin (ADA) verisine gore GDM ‘li gebelerin prevalansi %14’dur (1). 2010 yilinda
Uluslararasi Diabet ve Gebelik Calisma Gruplari (IADPSG)'nin onerdigi yeni tani ve
tarama kriterleri ile degerlendirildiginde %17.8 olarak tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde
ise insidansi %2-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3).

Gebelik diabete yatkinlik yaratan bir durumdur. Bu durum insulin sekresyonundaki ve
duyarlihgindaki degisiklikten kaynaklanmaktadir (4). ilk trimester ve erken ikinci trimester
baglarinda artan Ostrojen duzeyleri nedeniyle insulin sensivitesi artarken, erken
2 trimester ve 3.trimester baglarinda plasentadan salinan insan plasental laktojen (hPL),
kortikotropin serbeslestirici hormon (CRH), prolaktin (PRL) ve kortizol etkisiyle insulin
sensitivitesi azalmakta boylece kan sekeri duzeyi fetisun yararlanabilmesi amaciyla
yuksek tutulmaktadir. Normal bir gebelikte insulin sensivitesindeki degisiklikler beta
hdcrelerinin uyumu ile kontrol edilebilirken bu mekanizmanin yeterince etkin olmadigi
durumlarda GDM geligmektedir (3-5).

GDM hem annenin hem de fetusun komplikasyonlara duyarli hale gelmesine neden
olmaktadir. Diabet ile komplike olmus gebelikler hem maternal hem fetis agidan yakin
takip gerektiren riskli gebeliklerdir (1-5). Yeterli kontrolin saglanamadigi ya da kontrol
altina alinmadigi durumlarda bebekte konjenital malformasyon, intrauterin 6lim,
respiratuar distress sendromu (RDS), organomegali, makrozomi annede ise hipoglisemi,
diabetik ketoasidoz, retinopati ve nefropati, enfeksiyon riski gibi morbidite ve mortalite
artisi meydana gelmektedir (1-6) Ayrica GDM oykusu olan gebelerde kan glukoz
seviyesindeki degisikliler nedeniyle Tip 2 Diabetes Mellitus gelisme riski ise %50-70 gibi
onemli bir risk faktoraduar (1). Ayrica kardiyovaskuler hastaliklarin olusmasi, preeklampsi

ve Cushing sendromuyla da karsilasiimaktadir. GDM’li gebelerden dogan bebekler



postnatal donemde noérolojik fonksiyon bozuklugu, ¢ocukluk obezitesi, glukoz tolerans

bozuklugu ve hipertansiyon gelisme riski altindadir (1-6).

insan viicudunda, glukozun metabolizma ediimesi spesifik hedef organlar tarafindan
saglanmaktadir (karaciger, kas doku, yag doku) (7). Fetal donemde fetlisin glukoz
ihtiyaci maternal sirkilasyondan karsilanmaktadir. Glukozun fetal dolagima katiimasi
plasental glukoz transport proteinlerin kolaylastiriimis diffizyonu ile gergeklesmektedir.
Glukoz transportunda gorev alan GLUT proteinleridir. Plasenta dokusunda trofoblastlarda
en az dort farkli GLUT eksprese olmaktadir; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12.
Sinsityal bariyerin hem bazal hem de mikrovillus membraninda (MVM) yer alan GLUT 1
primer glukoz transport tagiyicisidir. GLUT 1°in ekpresyonu sinsityotrofoblast tabakasinin
bazal membranina (BM) gore mikrovillus membraninda daha fazla ekspre olmaktadir.
Bazal membran, glukoz transportunun gegcisinde bariyer gorevi ustlenmektedir. GLUT
3’Un glukoza affinitesi daha yuksek olup glukoz tasima kapasitesi GLUT 1 ve GLUT 4’den
daha fazladir. GLUT 4 ve GLUT 12 ise insuline duyarli glukoz transport proteinleridir (7-
9).

GDM’li gebe plasentalarinda PI3K/Akt sinyal yolagin aktivasyonuyla GLUT proteinlerin
plazma membranina translokalizasyonu gerceklesir. insilinin birgok metabolik ve
antiapoptotik etkisi insilin Reseptdr Substrat (IRS) proteinlerinin fosforilasyonunu
gerektiren sinyalizasyon yolaklari ile ortaya c¢ikmaktadir. Bu senkronize sistemin
bozulmasiyla hedef dokularin insuline yanit vermemesi nedeniyle dolasimda glukoz
miktari artmasiyla GDM ile karakterize olan hiperglisemi gelisir. Bu yolagin gestasyonel
diabette oldugu gibi insulin direncinin goéruldugu fizyolojik olmayan durumlarda sekteye
ugramasi apoptotik yolaklarin kontrol edilememesine sebep olabilir (11,12).

Saglikli bir gebelikte erken primer trimesterde trofoblastlarda anti-apoptotik Bcl-2
proteinin ekspresyon seviyesi daha duguk olup termde ise hicrenin sagkalimini saglayan
bu proteinin ekspresyon seviyesi daha fazladir (6). Gebeligin ge¢ donemlerinde ise tam
aksine erken primer trimesterde DNA fragmentasyonu, Bax, PNA, PTEN ekspresyon
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seviyeleri en yuksek iken termde ekspresyonlari en az seviyelerdedir. Diabet ile komplike
olmus plasentalarda Bcl-2 seviyesinde artig trofoblastlarda aktif kaspaz-3 seviyesinde ise
azalig nedeni ile GDM'li gebe plasenta agirliklarindaki artisin bu sebepten
kaynaklanabilecegini belirten calismacilarin aksine literatirde diabetik plasentalarda
apoptotik indekste artis oldugunu belirten kaynaklar da mevcuttur. insan plasentasinda
apoptotik hucre oOlumlerini regule eden faktorlerin in-vitro ve in vivo ortamda farkli
olabileceg@i in vivo ortamda birgok faktorin bu mekanizmayi etkiledigi sonugclardaki
farkliliklardan dolay1 kaynaklanabilecegi belirtiimektedir (11-13).

GDM'li gebelerde insulin direncinin gsiddetlenmesinde proinflamatuar bir sitokin olan
Tumor Nekroz Faktor alfa (TNF o) rol oynamaktadir (13). Artan sitokinler ve hiperglisemi
ile glukoz transport proteinleri regule eden PI3K/Akt yolaginda tirozin kinazlarin
fosforilasyonunu inhibe etmektedir. Son yillarda PI3K/Akt yolagi, metabolizmayi regule
etmesi rolinden dolayr 6nemi bilinmektedir (11-15). in vivo-in vitro galismalara
dayanarak, PI3K insulin bagimli glukozun taginimi ve glukoz dretiminin inhibisyonu igin
gerekli reseptor-ligand sinyal yolagidir. PI3K regulator izoform p85 alfa geninin, T2 DM

gelisme riski artigi ile baglantili oldugu rapor eden galismalar mevcuttur (10).

Diabetik gebe plasenta dokusunda sitokinlerin 6zellikle de TNF o ekspresyonunda artis
oldugu bilinmektedir. GDM’li gebelerden elde edilen plasental eksraktlarin yuksek glukoz
kosullari altinda 6nemli 6lgide TNF o salinmasi nedeniyle artmig plasental sitokin
salinimi glukoz konsantrasyonu ile ilgili olabilecegi dusunulmektedir. Sitokinler tarafindan
cesitli protein kinazlarin ve farkl sinyal yolaklarinin aktive edilmesi, yasam ve olim

arasindaki dengeyi kontrol etmek igin bir hiicrede senkronize degisiklige neden olur (15).

Bu bilgiler dogrultusunda biz de calismamizda gestasyonel diabetik plasentalarda,
plasentanin maternal ve fetal yuzlerinin merkezi ve periferik alanlarinda PI3K p85 / p110
alfa ve glukoz transport proteinleri arasindaki olasi iligkisinin korelasyonunu hem histolojik
hem de molekuler degerlendiriimeyi ve ayni zamanda diabetin olugsumundan sorumlu

oldugu dusunulen bu molekullerin mMRNA ekspresyon kat degisim duzeyleriile 75 g OGTT
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kan-glukoz seviyelerindeki degigsimlerin olasi iligkisinin 6zellikle hangi alan ve proteinlerde
gerceklestiginin belirlenmesi amaclandi. Literatirde gestasyonel diabetik ve saglikh
plasentalarda histolojik (GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, TNF «, Aktif Kaspaz 3, Bcl-
2), molekuler diizeyde (PIBK p85/p110 a, GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12) iki farkli
yuzunde iki farkli alaninda (PI3K p85 a ve GLUT proteinlerin ekspresyon seviyeleri bu
alanlarda farklidir) birlikte degerlendirilip karsilastirildigi bir arastirma yoktur. Ayrica
literaturde bu molekullerin mMRNA ekspresyon kat degisim duzeyleri ve 75 g OGTT kan-
glukoz degisimi ile olasi iligkisi hakkinda yapilan literatir arastirmasinda bir ¢galismaya

rastlanmamigtir.

Calismanin Hedefi

Gestasyonel diabetin olusumundan sorumlu oldugu dusundlen molekullerin reseptor
duzeyinde mi, intraselluler sinyalizasyonundaki bozukluklardan mi ya da her ikisinin de
etkileyip etkilemedigini gostermektir. Ayrica hastaligin olusumu Uzerine elde edilen
mekanizmaya yonelik bilgiler ile hastaligi dnleme ve tedavisine yonelik arastirmalara katki

saglamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Plasenta

2.1.1. Plasentanin Yapisi

Plasenta, blastosist implantasyonu ile gelismeye baglayan gebelik stresince maternal ve
fetal sirkilasyonu arasinda bir bariyer olarak etki eden, fetis gelisimi ve buyumesinde
onemli rol oynayan ve dogum ile birlikte gorevini tamamlayan materno-fetal bir organdir.
Plasenta, anneden besin maddelerinin alinmasini, fetal metabolizma artiklarin geri
verilmesini, oksijen ve CO2’in transportunu ve ayni zamanda gebeligin devami ve fetal
gelisim icin gerekli hormonlarin Uretiimesi ve sekresyonunu, immunolojik bariyer olarak
gorev almasi ve fetal gelisim icin uygun ortam ve kosullari saglamak gibi birgok
fonksiyonu vardir (16).

insan plasentasi interstisyel ve hemokoryal tiptir. interstisyel plasentada koryon kesesi,
embriyo ile birlikte desiduaya tamamen gomulmastiur. Hemorkoryal tip plasentalarin iki
temel Ozelligi vardir. Bunlardan birincisi fetal ve maternal dolagimlarin birbirinden
bagimsiz olmasi ve birbirine karismamasi ikinci olarak ise maternal kanin direkt olarak
trofoblastlar ile temas halinde olmasidir. Bu tip plasentada koryon villuslari
endometriyumla siki iligki icinde oldugundan dolayr dogumda kanama olmaktadir. Hemo
ismi bu sebeple denmektedir. Ayrica maternal ve fetal etkilesimin en yogun oldugu

plasenta tipidir(16,17).

Plasenta iki bolumden olugur. Desidua bazalis’ten koken alan maternal kisim ile koryon
frondozumdan koken alan fetal kisimdir. Maternal yluz bazal tabaka olarak
adlandinimaktadir. Desidudan koken alan desidual septumlar plasentanin bazal yuzeyini
10-40 maternal kotiledon adi verilen alana boler. Kotiledonlarin her biri arteria umblicalis
ve vena umblicalisin bir dali tarafindan beslenir. Fetal yuz koryonik (amniyonik) tabaka
olarak adlandirlir. Fetal yuz maternal yuze gore duzgun yuzeyli ve soluk renktedir. Bu
gorunumun nedeni koryonik plak ve plaga bagli villuslardan meydana gelmesidir. Fetal
yuzden gobek kordonu ¢ikar ve plasentay fetuse damarsal olarak baglar (16-18).
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Termde plasenta disk seklinde, ortalama olarak 180-200 mm uzunlugunda, 20-25 mm
kalinhiginda, 500 ml hacminde ve 500 mg agirhdindadir (17,18).

2.1.2. Plasental Geligim

Gebelik sureci, embriyo veya fetusin annenin uterusundaki gelisim surecidir. Bu sireg
her biri yaklasik 13 hafta siren (i¢ trimesterden olusmaktadir. ilk trimesterde ektoderm,
endoderm ve mezodermden organlar gelisir (organogenez). Ikinci trimesterde hizli bir
fetal biyume gozlenirken 3.trimesterde ise fetlsun organlarinin gelisimi buyuk olgude
tamamlanir. Fetus 2500 - 3500 g agirligina ve yaklasik 40 - 50 cm boyuna ulagmis olur
(16-18).

Gebeligin devamlihgi ve fetisun normal gelisimi, plasentanin normal olusumu, yerlegimi
ve gelisimi ile mumkunddr. Plasentanin olusumu ve geligimi igin bircok anjiyojenik
bliyume faktorleri (plasental buyume faktorleri, fibroblast buyume faktoru, Vaskuler
endotelyal buyume faktord, insulin benzeri buyume faktoru, hepatosit buyume faktora),
nitrik oksit, sitokinler, hicre adhezyon molekulleri, nitrik oksit, ekstraselliler matriks
metalloproteinazlari, steroidler, glukokortikoidler ve transkripsiyon faktorlerinin Gretim ve
koordinasyonu gerekmektedir.

Plasental gelisim, prelakuner, laktner ve erken villoz evre olmak Uzere U¢ ana baglikta
siniflandirimaktadir (16-20).

Prelakiiner Evre

Fertilizasyonun 6.gunde blastosist, endometriyum epiteline i¢ hicre kitlesi (embriyoblast)
araciligiyla yuzeysel olarak tutunmasi, bazal laminasini gegcmesi ve desidual stromaya
tutunmasi ile blastosistin endometriyuma implantasyonu gergeklesir. implantasyon ile
birlikte plasentasyon asamasi da baslamis olur. Blastosistin dig hiicre tabakasinda ¢ok
kath kubik epitelin olusmasiyla trofoblast hicre tabakasi olugsmaktadir. Trofoblast
hacreleri hizla proliferasyon gegirerek iki farkli tabakaya farklanir. Ayni zamanda
endometriyal hlcreleri invaze etmektedir. Trofoblast tabakasi sitotrofoblast (Langhans
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hlcreleri) tabakasina donusur ve yeni olusmus sitotrofoblast hicrelerin bir kismi mitotik
aktivitelerini ve hucre membran sinirlarini kaybederek sinsityotrofoblast tabakasini
olusturmaktadir (21-25).

Laktiner Evre

Fertilizasyonun 8-9. gunlerinden itibaren blastosistin i¢ hlcre kitlesine yakin kismi olan
embriyoblast kutbunda hizla gelisim gosteren sinsityotrofoblast hicreleri arasinda kuguk
vakuoller olugsmaya baslar. Olusan bu vakuoller birleserek genis lakiner bogluklari
olusturmasi nedeni ile bu evre ‘lakuner evre’ olarak adlandirilmaktadir. Laklner sistem
endometriyal kapillerle ve venullerle temas eder. Bu hicreler maternal kapiller ve venlerin
endometriyumu da invaze eder. Boylece damarlarin ttkanmasini saglayarak lakun adi
verilen adalar sekilde kan golcukleri seklinde birikintiler olusturmaktadir. Bu alanlardan
intervilloz bosluklar (alanlar) olusur. Endometriyal arterlerden gelen maternal kan
intervilloz alanlardaki bu lakinleri doldurmaya baslamasiyla ilk plasental benzeri dolagim
gozlenebilmektedir (21-25).

intervilléz alanlar maternal-fetal transportta plasentanin biyolojik kompartmanlaridir.
Maternal dolagimdan fetal dolagima katilacak maddeler once intervill6z alana geger ve
sonra sinsityotrofoblast tabakasina tasinir. Fetal dolagimdan maternal dolagima gegecek
katabolik artiklar ve maddeler de sinsityumdan intervilldz alana gegmektedir. intervilléz

alanlar boylelikle fetUs igin akciger, gastrointestinal kanal ve bobrek gibi gorev alirlar.

Fertilizasyonun 10. gununde konseptus tamamen endometriyumun igine gomalur.
implantasyon bélgesindeki endometriyal defekt, kan pihtisi-fibréz bir tikag ile kapanir ve
endometriyal epitel ile uterus yuzeyi ortulir. Lakliner aglarin olusumu ile blastosisti

cevreleyen trofoblast yapisi Ug tabakaya ayrilir (16);
e Primer koryonik plak

e Trabekuler yapi ile birlikte lakiiner sistem
e Trofoblastik kabuk
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Primer koryonik plak, fetal mezensim, sitotrofoblast ve sinsityotroblast tabakalarindan
olusur. Primer plagin altinda yer alan laklner sistemlerde lakinalar trabekul adi verilen
sinsityotrofoblast plikalari ya da septalarla birbirinden ayrilmaktadir. Fertilizasyonun 12.
gunu bu alanlar sitotrofoblast hucrelerinin Uzerlerini saran sinsityotrofoblastlari gecip
maternal endemetriyuma goguyle birka¢ gun icinde trabekullerin uzunlugu boyunca
uzanir ve trabekullerin periferal uglarinin birbirleri ile kaynagsmasiyla sinsityotrofoblasti
distan tUmuyle saran trofoblastin en Ust tabakasi olan trofoblast kabugu olusturur.
Trofoblast kabugu, desidua ve trofoblast hucrelerinin birbirleriyle kaynasmasi ile bazal
plaga donusmeye baslar. Trofoblast ve desidual hucrelerinin sekresyon aktiviteleri ve
nekroza ugramalariyla Nitabuch fibrinoid tabakasi olusmaya baslamaktadir. Bazal plagin
embriyoya komgu olan yuzeysel sitotrofoblast tabakasinda bolge bolge Rohr fibrinoid
tabakasi gelismeye baslamaktadir. Lakunalarin alt kisminda yer alan sitotrofoblast
tabakasi hucreleri, proliferatif aktivitesi ve hizli endometriyal invazyonu sayesinde uterus
bezleri ve spiral arterler arasindaki endometrial stromaya gog¢ ederler. Sitotrofoblatlar bu
yerlesimlerinden dolayi ekstravilloz sitotrofoblastlar olarak adlandirilmaktadir. Go¢ eden
ekstravilloz trofoblastlar spiral arteriollerin diz kas tabakakasi invaze ederek muskuler
elastik yaplyr bozarak spiral arteriolleri dilate damarlara donustirerek gebelikte
uteroplasental dolasimi saglamaktir (16-25).

Uterus endometriyumunu invaze ederek koryon villuslari maternal damarlara ulasarak
damar duvar yapisini bozarlar. Duvarlari yirtilan damarlarin birbirileri ile birlesmesi olugan
bosluklar geligir. Bu bosluklarin icersinde maternal kan bulunur. Villuslarin gogalip
dallanmalari devamllik gosterirken maternal kanin yer aldigi bu bosluklar da
genigslemektedir. Gebeligin 4-5.aylarinda endometrium dokusundan (desidua) olugan
ince septumla araciligiyla bu bosluklar birbirinden ayrilarak birbiri ile iligskilerini devam
ettirmektedir. Koryon villuslar ise bu bosluklar igersindeki maternal kan gollu iginde
serbestce dalgalanir. Maternal kan golcukleri igersinde yaklagsik 150 ml kan

bulunmaktadir. Bu maternal kan dk. 3- 4 kez degismektedir (16-27).
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Erken Villus Evresi

Fertilizasyonun 12. ginunde sitotorofoblastlarin primer lakinlere penetrasyonuyla insan
plasentasinda primer villuslar olusmaktadir. Primer villuslar icte sitotrofoblast tabakasi,
digta ise sinsityotrofoblast tabakasindan meydana gelmektedir. Fertilizasyonun 14-15.
gunlerinde primer koryonik plaktan koken alan ekstraembriyonik mezoderm implantasyon
kutbundan baslayarak tum ylzey boyunca devam ederek implantasyon bolgesinin kargi
kutbuna kadar villuslari invaze etmesi ile 3. haftanin baslarinda sekonder villuslar
olusmaktadir. Bu villuslarda henuz maternal kan intervilloz alanda gorulmemektedir (16-
27).

Fertilizasyon sonrasi 3. haftanin ge¢ doneminde ise ekstraembriyonik mezodermden
koken alan hemanjiyoblastik hucrelerden kapiller ve kan damarlarinin sekillenmesiyle bir
diger anlamiyla fetal vaskularizasyonun baglamasi ile plasentanin fonksiyonel villuslari
olarak adi gegen tersiyer villuslar gelismektedir. Fetal kan damarlarinin fonksiyonel hale
gelmesi ile plasental dolagim baglamigs olur. Gebelik boyunca yeni villuslar olugsmaktadir.
Ancak primer ve sekonder villuslar gegici yapilar iken tersiyer villuslar gebelik boyunca
devamlilik gostermektedir. Tersiyer villuslar, plasental doku demetlerini olusturmak tzere
bir araya gelerek olgun villuslari olugturmaktadirlar.

Uteroplasental dolagim baglamasindan ardindan fetal ve maternal dolagimlar birbirine
yakin temas halindedir. Gebelik suresince iki dolagim sistemi birbirinden plasental bariyer
tarafindan ayrilmaktadir. insan plasentasinda besin transportunu sinirlandiran primer
bariyer sinsityotrofoblast tabakasidir. Plasental bariyer gebeligin 20. haftasina kadar su
tabakalardan olusmaktadir (23);

1. Sinsityotrofoblast tabakasi
Sitotrofoblast hicreleri
Sitotrofoblastik bazal lamina
Plasental villoz bag doku
Fetal endotel hucre bazal laminasi

o 0k~ N

Fetal endotel hiicresi
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Sekil 1: Plasental Bariyer (16)

Sinsityotrofoblast tabakasi villus ylzeyini devamli bir sekilde sarmaktadir ve intervill6z
sahay! sinirlamaktadir. Sitotrofoblast tabakasi ise ilk trimesterde devamli iken ikinci ve
Uglincl trimesterde kesintiye ugrar. ilk trimesterde plasental bariyerin materno-fetal
difuzyon arahgi 50-100 mikron iken termde 4-5 mikron kalinhigina inmektedir. Ayrica
termde villus kapiller bazal membrani ile trofoblastik bazal membrani birbirine temas

etmesi sayesinde materno-difuzyon araliginda madde aligverisi kolaylasir (24).

Villuslarda trophoblast nukleuslarinin sayisi 12-16. gebelik haftalarindan itibaren terme
dogru 9 kat artmaktadir. Ayrica villus yuzeyi 13 kat artarken trofoblastik epitelin kalinhgi
ise yaklasik %56 oraninda azalmaktadir. Gebelik boyunca ise
sinsityotrofoblast/sitotrofoblast orani (9:1) orani degismemektedir (16-25).

FET CAP

Sekil 2: Sitotrofoblastin sinsityotrofoblasta farklanmasi immun-floresan gosterimi, CTB;
Sitotrofoblast, END; Endotelyal, SCT; Sinsityotrofoblast. Nukleus; Mavi renk,
Mitokondri; Yesil renk, Sitotrofoblast plazma membrani: mor renk (5 um) (27)
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Plasenta gebeligin 4. ayindan itibaren progesteron hormonu sentezler ve salgilar. Bu
hormon trofoblast hiicreleri tarafindan yapilir. Bu hormon gebelik siresince ovaryumlarda
yeni folikll gelismesini ve yeni bir ovulasyonu engeller. Bu donemde kotiledonlarda villus
sistemi tamamlanmaktadir. Bu ayin sonuna dogru plasenta tam seklini almaktadir (16-
26).

2.1.3. Plasentanin Boliimleri

insan plasentasi desidua bazalisten kdken alan maternal kisim (pars maternalis) ve
koryon frondozumdan kdken alan fetal kisim (pars fetalis) olmak Uzere iki kisimdan
olugsmaktadir (16).

Cord insertion
-

Sekil 3: insan plasentasi materno-fetal yiiziin anatomisi ve histolojik gériintiisii (28,29)
Pars Fetalis

Pars fetalis (fetal yuz) koryonik (amniyonik) tabaka olarak adlandirilmaktadir. Fetal yiz
maternal ylze gore duzgun yuzeyli ve soluk renktedir. Bu gérunumun nedeni koryonik
plak ve plaga bagl villuslardan meydana gelmesidir. Fetal yiz dista amniyon, igte koryon
zari ile ortuludur. Koryonik fetal ylzden gobek kordonu cikar ve plasentay fetise
damarsal olarak baglar. ikinci trimesterin ortasinda desidua bazalis hemen hemen tiimii

ile yerini plasentanin fetal kismina birakir (29).
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Pars Maternalis

Plasentanin desidua bazalise tutunan kismi olan pars maternalis (maternal yiz), kirmizi
renkte ve purtukludur. Desidua bazalis’ten gelisen plasentanin maternal yuzeyi bazal plak

ve plasental septumlardan olugsmaktadir.

Plasenta olugsumu sirasinda koryon villuslarinin desidua bazalisi istila etmesiyle,
intervilloz araligi genisletmek igin desidual doku asinmaya ugrar. Bu asinma olayi,
desiduada koryon plagina dogru uzanan ve plasental septum adi verilen alanlari
olusturur. Plasental septumlar, plasentanin, maternal bolimunu kotiledon denilen
duzensiz alanlara boler. Kotiledonlar plasentanin maternal yuzeyinde bulunur. Ayni
zamanda kotiledonlarin her biri iki ya da daha ¢ok kok villusu ile bunlarin ¢ok sayida
dallarini igerir. 4.ayin sonunda, kotiledonlar neredeyse tamamen desidua bazalisi’'n yerini

alir.

Plasentanin en ki¢lk anatomik birimi olan her bir kotiledon tek bir spiral arterin terminal
dali ile kanlanir. Gobek kordonundan gelen fetal kan, kotiledonlara ve burada bulunan
villuslara yayilir. intervilloz aralikta desidual arterden gelen maternal kan igersinde
villuslar yuzmektedir. Maternal kan desidual venler tarafindan drene edilmektedir (16-
27,29).

2.1.4. Plasental Villuslarin Yapisi

Term plasentada genel olarak plasentanin temel yapisi, trofoblastlar, sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast, trofoblast bazal membrani, mezensimal villus stromasi, fetal damarlar ve

fibrinoid materyallerden olusmaktadir (29).
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Ekstravilldz Trofoblast hiicreleri

Sitotrofoblast hiicreleri Fetal makrofajlar

Kan damarian

Sekil 4: Plasental villuslarin yapisi, A; Sinsityotrofoblast tabakasi (hCG
immunofloresan boyama), B; Sitotrofoblast hucreleri (sitokeratin
immunofloresan boyama, C; Ekstravilloz trofoblast hucreleri (HLA-G
immunofloresans boyama), D; Fetal makrofajlar (CD68 immunofloresan
boyama, E; Fetal kan damarlari (CD31 immunofloresan boyama) (30)

Trofoblast

Trofoblastlar plasentanin, gelisimsel, yapisal ve fonksiyonel olarak en fazla degisiklik
gdsteren hiicreleridir. invaziv olmalari sayesinde blastosistin uterusa implantasyonu
saglarken, isminde de anlasildigi Uzere gebelik Urinin beslenmesinde rol almaktadir.
Ayni zamanda endokrin fonksiyonu ile birlikte annenin gebelige fizyolojik adaptasyonunu
saglamaktadir. Dig ortamlarina bagli olarak farklilagsmamis sitotrofoblastlar; hormonal
olarak aktif villoz sinsityotrofoblastlar, ekstravilloz demirleyici (anchoring) trofoblastik
hdcre sutunlar veya invaziv ara trofoblastlar olarak gelisebilir (16-24).
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Sitotrofoblast (Langhans Hucreleri)

Germinal hucreler olarak bilinen sitotrofoblastlar, hicre sinirlari net olarak izlenebilen
mitotik aktiviteleri olan tek nikleuslu hucrelerdir. Sitotrofoblast hlicre sitoplazmasinda iyi
gelismis golgi kompeksi, genislemis granulli endoplazmik retikulum, birkag mitokondri ve
¢ok sayida ribozom bulunmaktadir. Sitotrofoblastlarin ¢ok az bir kismi ise farklanmamis
sitotrofoblast hucrelerin  aksine ileri derecede farklanmiglardir. Bu hucreleri
sitoplazmalarinda bol miktarda granulli endoplazmik retikulum, ribozom ve mitokondri
bulunmaktadir. Farklanan bu hacreler giderek sinsityotrofoblast hucrelerine
benzemektedirler. Farklanmamis sitotrofoblastlar ise prolifere olup farklanarak sinsityal
fuzyon dongusu adi verilen bir sureg ile sinsityal hucreler dedigimiz sinsityotrofoblasta
katilirlar.

Sinsityal fuzyon olusumunda trofoblastlar arasindaki gap junctionlar (oluklu baglantilar)
rol oynamaktadir. Bu surecgte, apoptotik ve bazi dejeneratif sureglerde sitotrofoblasti
hiacre dongusunin mitoz sahasindan gikararak farklanmasini indukleyerek sinsityal
fuzyon surecine girmesini saglamaktadir. 4 hafta kadar sturdugu dusunulen bu surecgte
sinsityotrofoblasta donusen hicre metabolik islevlerini yerine getirmektedir. Bu iglevlerini
tamamlayamayan hucreler ise apoptozise ugrarayak sinsityal dugumler seklinde
intervilloz bosluga dokulurler (16-24).

Sitotrofoblast hucreleri tarafindan, insan koriyonik gonadotropini (hCG), kortikotropin
salgilatici faktor (CRF), gonadotropin salgilatici faktor (GnRH), insan plasental laktojen
(hPL), somatostatin, ndropeptid Y ve inhibin sentezlenip salgilanmaktadir.

Sinsityotrofoblast (STB)

Sitotrofoblastlarlardan kaynaklanan sinsityotrofoblastlar, villusun tum yuzeyini kaplayan,
cok cekirdekli, hicresel membran sinirlari belirgin olmayan bir tabakadir. Bu yapiyi
olusturan hucrelerin fuzyonuyla olusur ve sureklilik gosteren aselltler bir sistemdir. Bu
sebeple sinsityal hucreler seklinde de adlandiriimaktadirlar. Bu hicrelerin ylzeyinde

duzensiz mikrovilluslar ve hicrenin apikaline yakin sitoplazmalarinda ise diz membranla
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cevrili vezikuller yer almaktadir. Bu 6zellikleri ile maternal ve fetal dolagim arasindaki
madde transferinin kolaylagtiriimasi saglanmaktadir.

Sinsityotrofoblastlarin hormonal sekresyonuna 6zgu iyi gelismis golgi kompleksi, bol
miktarda granulli ve granilsiz endoplazmik retikulum ve bir ¢ok sayida mitokondriyon
icermektedir. Erken gestasyonda, korpus lutemun Urettigi progesteron hormonu gebeligin
devamlih@ saglar. ilk trimesterin sonuna dogru villdz sinsityotrofoblastlar tarafindan
uretilen progesteron ve Ostrojen hormonlari ile devam ettiriimektedir. Son trimester
boyunca, annenin lipid ve karbonhidrat metabolizmasini duzenleyici roli oldugu
dusundlen buyuk miktarda plasental laktojen Uretilmektedir. Sinsityotrofoblastda, insan
koryonik gonadotropini (hCG), kortikotropin releasing hormon (CRH), insan buyume
hormonlari (hGHSs), paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP), leptin, eritropoietin gibi
peptid ve protein hormonlar ve steroid yapida maddeler sentezlenir. Diger
sinsityotrofoblast drunleri; gebelik spesifik beta1-glikoprotein, plazminojen aktivator
inhibitor tip 2, buyume hormonu, kollajenazlar, trombomodulin ve buyume faktor

reseptorleridir.

Fetal gelisim, maternal yeterli beslenmesi ve plasentanin maternal sirkilasyondan fetise
bu besinlerin gecisini saglayabilmesi ile direk baglantiidir. Plasentanin anatomik
konfigirasyonu nedeniyle maternal ve fetal kan birbirinden ayrilmaktadir. Transport
proteinleri, elektrokimyasal gradyanlar ve diffuzyon kanallari substratlarin gegisini saglar.
Transport edilecek maddelerin plasentandan gecisi ve fetal sirkilasyona katiimasi
kompleks bir suregtir. Plasental villusta, maternal sirkulasyondan gelen substratlar, gazlar
ve suyun fetuse erismesi igin gereken iki tabaka vardir. Maternal dolagima yakin olan ilk
tabaka, villusu kismi sinsityotrofoblast adi verilen trofoblasttan olusur. STB plasentanin
transport epitelini olusturan ve plasental bariyerde besinlerin gegisini sinirlandiran primer
tabakasidir. iki polarize membrana sahiptir; maternal sirkiilasyona bakan yiiz mikrovillous
membran (MVM) ve fetal kapiller bakan yuz ise bazal plazma membranidir (BM). STB
membranlari gegislerinden sonra, substratlar fetal sirkilasyona gegmeden once ikinci
tabakanin hucrelerini ve fetal kapiller endoteliyumunu gegmek zorundadir. Fetal kapiller
endoteliyumu molekulleri, drnegin aminoasitleri ve glukoz, segici gegirgendir (16-25).
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Mitochondria

Sekil 5: Sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast tabakasinin immun-floresan gosterimi.
Nuiikleus; Mavi renk, Mitokondri; Yesil renk, Sitotrofoblast plazma membrani: Mor
renk (5 pm) (27)

Termde plasentanin sinsityotrofoblast hicre tabakasinin mikrovillus membraninin

yaklagik 1 milyar/cm? mikrovillusla kapli oldugu gosterilmistir (31).

Trofoblast Bazal Membrani

Trofoblast bazal membrani, villoz stromasi ile trofoblast epitel tabakasi arasinda sinir
olusturmaktadir. Membran kalinligi 20-50 nm arasinda degisen trofoblast membrani
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlar ile temas halindedir. Yapisinda kollajen, laminin,
glukoz aminler (heparin sulfat) ve fibronektin bulunan bazal membran ilk iki trimesterde
gOzlenmezken, son trimesterde endotelyal hucrelerini ve perisitleri saran bir yapi olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bu yapi materno-fetal dolasim arasindaki plasental bariyeri

olusumunda katki saglamaktadir (28-30).

Mezensimal Villoz Stromasi

Plasenta mezensimal villoz stromasinda, vimentin eksprese etmeleri nedeniyle V
hlcreleri olarak da adlandirilan mezengimal hicreler 2. trimesterin sonuna kadar en gok
bulunan hacre tipidir. Villus stromasi iginde mezengimal hucrelerin yani sira fibroblastlar,

duz kas hucresi, plazma ve retikuler hicre, Hofbauer hucreleri bulunmaktadir.
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Villus stromasinin matriks bilesenleri igersinde kollajen fibrilleri (Kollajen Tip Il, Tip Ill, Tip
IV, Tip VI), fibronektin izoformlari, tenaskin, trombospandin-1, laminin, fibrilin ve hiyaluran
sulfat yer almaktadir (16-25,30-32).

Fetal Damarlar

Plasentanin vaskuler agi gebelik boyunca ve surekli olarak modellenme sureglerine
girmektedir. Fertilizasyonun 32. gununde villuslarda villoz damarlar ve gobek kordonu
taslagr seklinde fotal allantoyik damarlari bir arada gorulebilmektedir. Fotoplasental
damarlarin vazomotor kontrolu nitrik oksit (NO) ile damar tonusunun duzenlenmesi atrial

natridretik peptid, endotelin-1 rol oynamaktadir (17).

Fibrinoid

Plasentada gebeligin sonlarina dogru fibrin, plasental salgilar ve non-vital trofoblast
hdcrelerinden olusan, eozinofilik birikim alanlar olan fibrioid birikimi olugsmaktadir. Bu
alanlarin olusmasinda maternal ve fetal elemanlar rol oynamaktadir. Termdeki
gebeliklerin  %27‘sinde plasentada fibrinoid birikim alanlari makroskobik olarak
gozlenmektedir. Plasentada fibrinoid birikimi genellikle fetal kisim duz koryonda, villus
stromasinda, koryonik plagin intervilloz araliga bakan yuzinde (Langhans fibrinoid),

bazal plakta (Rohr ve Nitabuch fibrinoid tabakalari) maternal ve fetal damarlarda
meydana gelmektedir (16,17).

2.1.5. Olgun bir Koryon Villusun Yapisi

Plasenta, seklini koryon villuslarin kapladigi alanin seklinden almaktadir. Bu alan
cogunlukla yuvarlak ya da ovalimsi olup plasentaya disk bigimi verir. Olgun bir koryon
villus maternal ve fetal kan arasinda degisimlerin yapildigi yerdir. Koryonik plak ve villus
olmak Uzere iki kisimdan olugmaktadir. Villus igerisinde mezenkimal bag dokusundan
olusan stroma ve stroma igersinde yer alan kan damarlari bulunur. Mezenkimal dokunun
hacreleri fibroblastlardan farklanmaktadir. Birgok farkli tip kollajen (Tip I-llI- V ve VI)
sentezlemenin yani sira ekstraselliler matrikside olusturur. Yine mezenkimal doku

icerisinde bulunan Hofbauer hicreleri gebeligin erken donemlerinde dominant olan fetal
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fagositik hicrelerdir. Koryon villuslarn desidua bazalise sitotrofoblastik kabuk araciligi ile
sikica tutunur; boylece koryon kesesini desidua bazalise baglamis olur (16-19).

2.1.6. Villus Agacinin Yapisi

Term plasentada villus agaci maternal ve fetal dolagim sistemi ile iligkili bir yapi olup
plasentanin %45-55'ini olusturmaktadir. Her bir kotiledon igerisinde villus agacini
olusturan Ug tip villus bulunur. Bunlar koryonik plaktan bazal plaga dogru uzanan ve
gOvdesinden dallar veren ana bir trunkus yapisindaki kok villuslar, kok villuslardan ¢ikan
ve dallanan intermediyer villuslar ve primer olarak gaz degisimi gorevini Ustlenmis olan

terminal villuslardir (16-21).

Trophoblastic
sprout

Trophoblastic
I sprout
: L

Villous sprout

Capillary

Mesenchymal |4
villus t
Connective
tissue core

Immature
intermediate X
villus

Mature
intermediate
villus

Terminal villi

Sekil 6: Villus agacinin elektron mikroskobi ve sematik gosteremi (33)

Tersiyer villus kendi iginde ¢aplarina, stromal yapilarina, fetal damar yapilarina ve
lokalizasyonlarina gore alt siniflara ayrilmaktadir. Bunlar; kok villus, matur intermediyet
villus, immatir intermediyet villus, mezengimal villus ve terminal villus olmak 5 tip villus

bulunur.
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Mature intermediate villous

3 ‘ Stemyvillous «
(type )

Sekil 7: Tersiyer Villus tipleri (29)

Kok (Stem) villus

Plasental villus agacinin kok kismini olusturan villus tipidir. Kok villuslarin ¢api 80-3000
um kadardir. Yogun fibroz bir stromaya sahiptir ve stromasinda; mezengimal hucreler,
retikulum hdcreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diz kas hucreleri ve Hofbauer
hacreleri bulunmaktadir. Kok villuslarin ortasinda adventisya veya mediasi izlenen arter,
arteriyol, ven, venuller ve kapillerler ile karakterizedir. Materno-plasental bariyerde
difizyon mesafesi oldukga genistir. Dolayisiyla bu villus tipi madde aligveriginde aktif rol
almamaktadir.

Villus agacini mekanik olarak destekleyen kok villuslar; truncus chorii (ana kok villus),
rami chorii, ramuli chorii, anchoring chorii benzer histolojik 6zellikler gosterir. Bu villuslar
cap ve pozisyon bakimindan birbirlerinden farkli olduklari igin kok villus olarak
adlandiriimaktadir (30).

Matur intermediyet villus

Matir intermediyet villuslar; uzun, ince, silindirik ve gaplari 60-160 um arasinda olan
periferik dallardir. Son trimesterde mezengimal villuslarin olgunlagmasiyla olusan matur
intermediyet villuslar, geliserek terminal villuslari olusturur. Stroma, dlizensiz gevsek bag
dokusu yapisinda olup kollajen lifleri ve bag dokusu hucrelerinden olusmaktadir.
Damarlarin media veya adventisya tabakalari yoktur. Materno-fetal dolagimda onemli
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villuslardir. Bu villuslar, plasentanin endokrin fonksiyonunda da etkindirler. Bu tip
villuslarda fetal kapiller, toplayici venuller ve kiguk terminal arteriyoller bulunabilmektedir
(16-25).

immatiir intermediyet villus

Kok villuslarin ug kisimlarinda izlenen immatiir, bulboz villustur. immatiir plasentalarda
baskin villuslardir. Mezengimal villuslardan olusan bu villuslar gebeligin ilk iki
trimesterinde materno-fetal dolasim igin 6nemlidir. Ozelli§gi stromasinin retikiler
fibrillerden (Tip Il Kollajen) zengin olmasi ve stromal kanallarin bulunmasidir. Bu
bosluklarda Hofbauer hicreleri bulunur. Genellikle villoz 6dem olarak zannedilir. Villuslari
kalin bir trofoblast tabakasi gevreler. Gevsek bag dokusunda fetal arteriyol ve ventllerde
bulunmaktadir (30).

Mezensimal villus

Tersiyer villuslardan ilk olugan primitif villuslardir. Kalin trofoblastik tabaka ile kaplhdir ve
yogun bag dokusu igerir. Damarlar az gelismistir. Gebeligin erken evrelerinde daha fazla
sayida olup terme dogru sayilari %1’in altina duger, kok villus ve immature intermediyet
villuslarin uglarinda oldukga kuguk ince yapilar halinde izlenirler. Mezengimal villus
stromasi gevsek kollajen liflerinden olugsmaktadir. Fetal kapiller yapisi ve dilate
sintzoidler gorulmez. Villus yapisinda Langhans hucrelerinin orani ve mitoz bolinme,

villoz cogalma diger villus yapilarina gore daha fazladir (16-25,30).

Terminal villus

Son trimesterde matur intermediyet villuslarin yizeyinde olusan, Uzim salkimi gibi son
dallanmalaridir. Genellikle matur intermediyet villuslara bir boyun kismi ile baglanirlar.
Villus agacinin %40’n1 olusturan terminal villuslarin gaplari 30-80 um. Bu villuslarin
kapillerizasyonlari olduk¢a yuksektir. Ayni zamanda dilate sintzoidler ile karakterizedir.
intervilléz alanda maternal ve fetal dolagim arasinda en yakin temasin kuruldugu villus
tipidir. Materno-fetal difuzyon araligi 3-7 pm olup materno-fetal madde aligveriginin
yapildigi esas villuslardir (30). Terminal villuslarin uzunlugu, ¢aplari, kapillarizasyonu ve
villus yogunlugu saglikh bir fetal geligim i¢in dnemlidir.
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2.1.7. Plasentanin Gelisim Evreleri
0-20 Hafta Arasi

Cogunlukla immatur intermediyet villuslar var ; Hofbauer hicrelerinden zengin, retikuler

stromaya sahip villuslardir.

Tablo 1: Plasental Gelisim Evreleri

Fetal agirhk (g)
Plasenta capi
(cm)

Plasenta
agirhgi (g)

Kord uzunlugu

21-24
hafta

290-600

10-12

120-190

31-36

-Kok
Intermediyet

-Matar
intermediyet

-Terminal
viluslar
belirmeye
baslar

25-28
hafta

600-1050

12-15

190-260

36-41

-immatir
intermediyet
villuslar
villuslara
donusdr.

kok

-Kok villuslarda
retikiler stroma
izlenir.

-Terminal
Matir
intermediyet
villuslar artar

-Koryonik plakta
ST dejenere
olur; Langhans
striasi olusmaya
baslar.
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29-32
hafta

1050-1600

15-17

260-320

41-45

-Matar
intermediyet
villus

-Kok villus

33-36
hafta

1600-2400

17-20

320-400

45-49

- Matur intermediyet
villus (yogun)

-Terminal villuslar

(yogun)

-immatiir
intermediyet villuslar
(hafif)

-Kok Villuslarda
trofoblast tabakasi
altinda ince retikuller
stromal halka
g6raldr.

2400-3400

0-22
400-470

49-52

-Terminal
villuslar
(%40)

-Kok villuslar
(%20)

-Kapiller
damar artisl,
kapiller [imen
villus
hacminin
%40’indan
cogunu
kaplar.

-Mattr
intermediyet
villus
(%30-40)
-immatir
intermediate
villus %10

-Ylzeyel
retikdler
halka
kaybolur.




2.1.8. Plasentanin Vill6z Olmayan Kisimlari
Plasentanin villoz olmayan temel bilesenleri, maternal ve fetal dolagimla herhangi bir

ilisikleri bulunmadigindan materno-fetal dolasim arasindaki madde gecisinde rol
oynamamaktadir. Plasentanin villoz olmayan kisimlari genel olarak;

e Ekstravilloz Trofoblastlar (EVT)

e Fibrinoid

e Desidua

Ekstravilloz Trofoblast

Ekstravilloz trofoblast plasental villusun diginda bulunan tim trofoblastlardan
olusmaktadir. Anchoring villuslarindan go¢ eden proliferatif ve invazif bir hucre
populasyonudur. Uterusa trofoblast invazyonu, bu hucrelerin ekstraselliler matrikse
(ECM) baglanmasi, matriksin degradasyonu ve migrasyonunu icermektedir. Trofoblast
hucreleri, desidual hucreler, plasental doku icersinde birgok faktor ve kendileri tarafindan
da kontrolu duzenlenebilmektedir (16-25).

Ekstravilloz trofoblastlar, desidual stroma ve ylzeyel miyometrumu invaze eden
interstisyel trofoblastlar ve spiral arterlerin lumenini invaze eden endovaskuler

trofoblastlar olmak tzere 2 farkli hicre tipinden olusmaktadir.

Maternal Side | Fetal Side

Myometrium Decidua Inter-villous space

v/
ef'/ Syncyti

Maternal @ =

spiral artery

Extravillous

oo invading
Y \ trophoblast
A\ e

e —~———
o Maternal biog -
e

= o Villous
e 3 d trophoblast

©) ;l & Cytotro-
- h

blasts

Vascular o\
endotheli

.
f
Endovascular -
SSx
<

trophoblasts

Sekil 8: Trofoblastlarin (ekstravilloz ve endovaskuler trofoblastlar) desiduaya invazyonu
(35).
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Ekstravilloz trofoblastlarin proliferasyonu ve invazyonu ilk iki trimesterde hizlidir. Normal
bir plasental gelisim sirasinda EVT de ayni anda proliferasyon ve invazyon sureci
gerceklesmemektedir. EVT hacreleri proliferasyon agsamasi ardindan sirasiyla
postproliferasyon ve invazyon agamasina gecerler. Sonrasinda sinsityal fuzyonla ile
poligonal sekilli ekstravilloz trofoblastlari ya da multinuklear dev hucre seklindeki
ekstravilloz trofoblastlari olusturmaktadir. Bu 6Ozellikleri sayesinde plasental invazyon
tumorde goruldugu gibi kontrolsuz olmayip kontrollu ve sinirli gergeklesmektedir.

Fibrinoid

Plasentaya yapisal olarak destek saglayan fibrinoid, plasentanin uterus duvarina sikica
baglanmasini saglar. Trofoblast hucrelerinin invazif ozelliklerine karsi bir bariyer
olusturabilir.  Saglkli gebeliklerde trofoblast invazyonu kontrolli bir sekilde
duzenlenmektedir. Trofoblast hicreleri miyometriyumun ancak i¢ 1/3’luk kismina kadar
ilerleyebilmektedir. Fibrinoid fibrin, trofoblast fibrin tip fibrinoid ve matriks-tip fibrinoid
olmak Uzere iki farkh tipi tanimlanmistir. Koagulasyon kaskadi aracili fibrinden olusan
fibrin tip fibrinoid, ekstravilloz trofoblast hicrelerinin salgisal Grtinlerinden olusan matriks-
tip fibrinoidtir. Plasentada fibrinoid birikimi genellikle fetal kisim duz koryonda, villus
stromasinda, koryonik plagin intervilloz araliga bakan ylzunde (Langhans fibrinoid),

bazal plakta (Rohr ve Nitabuch fibrinoid tabakalari) maternal ve fetal damarlarda
meydana gelmektedir (16-25,29).

Desidua

Desidua, latince deciduous; dusen, dokulen anlamina gelmektedir. Gebelikte fonksiyonel
endometrium tabakasidir. Endometriyumun bu bolimid dogumdan sonra uterustan
ayrilarak vajinal yolla atilir. Gebelik ile birlikte artan progesteron hormon seviyesi,
endometriyumun stromal hucrelerinin sitoplazmasinda bol miktarda glikojen ve lipid
birikimi ile soluk boyanan, sekresyon yapan desidual hucrelere donismesine neden
olmaktadir (36). Desidua, endometriyal stromal hucreler (Desidual hicreler), uterus dogal
oldurtcu hacreleri (uNK), T-lenfositler, B-lenfositler ve plazma hucreleri, makrofajlar
granulositler ve desidual ekstraseliler matriks proteinazlarindan olusmaktadir. Bu
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hlcrelerde buyume ve hicre artisi ile birlikte desidual hicrelerden laminin, tip IV kollajen,
fibronektin, proteoglikanlar, insulin benzeri buyume faktoru baglayici protein (IGF-BP)
sentezi yapilmaktadir. Ayrica implantasyon sirasinda lenfosit proliferasyonunu ve anti-
fetal antikorlari baskilayarak, immun reaksiyondan gelismekte olan embriyo veya fetlsu
korumaktadir.

Desidua, implantasyon yeriyle olan iligkisine gore, u¢ bolume ayrilir:

Desidua bazalis: embriyo ve onu saran zarlarin hemen altindaki bolumdudr ve

plasentanin maternal (anneye ait) kismini olugturur.

Desidua kapsiilaris: koryon kesesini gevreleyen yuzeyel bolimdur.

Desidua parietalis: ise desiduanin geri kalan bolumudur.

Gebeligin 8. haftasindan itibaren koryon villuslari koryon kesesini tamamen
kaplamaktadir. Gebelik ilerledikge embriyonik kutuptaki villuslar, buyuylp geliserek
koryon frondozumu (purtikli koryon) olustururlar. Koryon kesesi buyurken, kargi
kutuptaki desidua kapsularis ile iligkili olan villuslar baskilanir. Buradaki kan akiminin
azalmasi ile villuslar dejenere olurlar. Koryon leave (diz koryon) olarak adlandirilan
kismen damarsiz olan bir alan olusur. Yapinin fetal yizi amniyon epiteli ile doseli olup
koryon villuslari ise trofoblast hicreleriyle ortuludur. Fetal buyime gergeklesirken uterus
ve plasenta genigler.

Plasentanin buyumesi gebeligin 18. haftasina kadar devam etmektedir. Plasental
gelisimini ve buyumesini tam saglamig bir plasenta desiduanin yaklagik %15-30’unu
kaplamaktadir (16-30).
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2.1.9. Uteroplasental Dolagim

Uterusun kanlanmasi, uterus arterleri tarafindan saglanir. Ana uterin arter, internal iliak
arterden ayrilarak miyometriumun 1/3’luk dig kismina kadar ilerleyerek uterusu
cepecevre saran arkuat arterlere dallanmaktadir. Bu agsi damarlanmalardan ise daha
kUguk dal olan radiyal arterler ayrilarak uterin lumenine dogru ilerleyerek (miyometriumun
orta Ugte bir kismi) endometriumu besleyen bazal arterlere dallanir. Bazal arterler ise
miyometriumun i¢ 1/3’lik bolimunde desidua ve intervilloz sahayi besleyen spiral arterleri
olusturur. Bu spiral arterlerde miyometrium-endometrium sinirini gegerek endometrial
spiral arter (100-120 adet) adini alirlar (26).

implantasyonu takiben ise; fibrinoid material ve fibroz doku ile normal muskulo-elastik

duvara sahip genis ve kivrimli damar haline donugurler.

Spiral arterleri dusuk dirence sahip damar vyapisina donusturen bu gelisim,
postkonsepsiyon 12.gun invazif sitotrofoblastlar (interstisyal ekstravilloz trofoblastlar)
trofoblastik kabuktan go¢ ederek endometrial stromayi invaze eder. Plasental alanda
spiral arterleri gevreleyen dev hucre kimeleri olustur. Bu hicre kiimelerinden bir kismi
spiral arter duvarina gecerek damar media tabakasinda yer alan kas hucrelerini tahrip
eder. Damar endotelini invaze ederek endotelin yerine trophoblast hucreleri gecer. Bu
damar endotelyumunda yer alan trofoblast hucreleri endovaskuiler ekstravilloz
trofoblastlar olarak adlandirilirlar. Bu vaskuler degisim intervilloz alanlardan
miyometriumun ilk 1/3’luk kismina kadar devam eder. Boylelikle muskulo-elastik yapisini
kaybeden ylUksek direngli spiral arterlerde periferik diren¢ ve kan basinci dusmesi
saglanir. Boylelikle damar igerisinden gegen kan akiminin gegisinde artis saglanmig olur.
Arkuat artere oranla damar direnci daha dusuk olan radial arterin kan basinci 70-80
mmHg iken intervilloz alanda kan basinci 10mmHg’dir. Bu basing farki sayesinde anne

ve fetus arasinda optimal materno-fetal madde aligverig ortami saglanmaktadir (26,31).

Spiral arterler tarafindan intervilloz alana gelen maternal kan uterin venalar ile geri doner.

Gebe olmayan uterusa kiyasla gebelikte fetoplasental Uniteye olan kan akimi 50ml/dk’dan
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gebelik sonunda 500 ml/dak’ya ulasarak 10 kat artis gésterir. intervilldz alanlara gelen
kanin miktari yaklasik 150-250 ml'dir (26,31,32).

Gebelikte uterusun bu vaskiler organizasyonunu, maternal-fetal ara yuzde
uteroplasental dolagimin gelisimini saglanmasi igin endokrin ve hicresel mekanizmalarin

kompleks birlikteligi ile diUzenlenmektedir (25-29).

Umbilical Jd
vein ) L

Umbilical
arteries

Chorionic plate

Villous tree. Fetal circulation Maternal circulatio™
within villi

Sekil 9: Uteroplasental Dolasim (37)

2.1.10. Plasental Hormonlar

Plasentanin uUretip sekrete ettigi hormonlar sayesinde hipotalamus, hipofiz ve gonadal
aks devre disi kalir. Boylelikle plasenta gebelik surecini kendisi kontrol etmektedir.
Plasenta tek basina bir endokrin organ olarak fonksiyon gostermez. Anne ve embriyo
veya fetlsten gelen stimilan maddeler sayesinde bu gorevi yerine getirmektedir.
Plasental hormonlar, trofoblastlarin gelisimini dizenlemesi, homeostazis saglanmasi ve
fetal geligsime etkileri var. Ayni zamanda maternal immunolojik yanitin module etmesi,
fetUsu enfeksiyondan koruma ve uterus ve anneyi doguma hazirlama olmak Uzere bir¢ok

fonksiyonu bulunmaktadir (36).
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Protein Yapisindaki Hormonlar

Plasentanin  fonksiyonel vyapisini sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast hucreleri
olusturmaktadir. Sinsityotrofoblast hucrelerinden insan plasental laktojen hormonu (hPL)
salinir. Sitotrofoblast tabakasinda releasing hormonlar, nérohormonlar, inhibin ve aktivin
uretilmektedir. Fetal membranlar ve desiduada da kortikotropin releasing hormonu
uretilmektedir (36).

 insan Koryonik Gonadotropin (hCG)

e insan Plasental Laktojen (hPL)

e insan Koryonik Biiyiime Hormon (hGH)

e insan Koryonik Tirotropin (hCT)

e insan Koryonik Adrenokortikotropin (ACTH)
e Tirotropin Salgilatici Hormon (TRH)

e Kortikotropin Salgilatici Hormon (CRH)

e Somatostatin

insan Koryonik Gonadotropin (Human Chorionic Gonodotrop=hCG)

Human koryonik gonadotropin hormon (hCG) biyolojik ve immunolojik Ozellikleri olan
glikoprotein yapisindadir. hCG molekullu alfa ve beta iki alt birimden olugmaktadir. Alfa
alt unitesi ayni zamanda LH, FSH ve TSH'in bir bolumunu olusturur. Beta alt Unitesi ise
spesifiktir. hCG sentezlendikten sonra maternal sirkulasyona salinir. Serumdaki hCG
molekulu, karaciger ve bobrek tarafindan metabolizma edilir. hCG’nin sadece ¢ok az bir
miktari maternal idrarla atilmaktadir. En 6nemli islevi korpus luteumun gerilemesini
Onleyerek, Ostrojen ve progestronun stimulasyonuyla gebeligin aktivasyonunu surekli

saglamaktadir (36).

Gecikmis menstrual periyodun ilk haftasinda idrarda, daha erken donemde (1-3.

gunlerde) serumda tayini gebeligin tanisinda kullanilir. Gebelik baslangicindan 8-10 gin

sonra 25 IU/L'ye ulasir. Gebeligin ilk 6 haftasinda her iki ginde bir yaklagik ikiye

katlanarak gebeligin 14-18. gunlerinde (son adet baglangicindan 28-32 gun sonra)
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yaklasik 500 IU/L serum hCG duzeylerine ulasir. Gebelik baglangicindan sonraki ilk 2
hafta serum hCG duzeyleri genellikle idrar hCG duzeyinden daha yuksektir; Gguncu
haftasinda serum ve idrar hCG duzeyleri ise esittir; gebeligin ilerleyen haftalarinda idrar
hCG duzeyleri serum hCG duzeylerinden daha yuksek olmaktadir. Gebelik
baglangicindan yaklasik 55-70 gun (8-10 hafta) sonra serum 30.000 (20.000-57.000) IU/L
ve idrar hCG duzeyleri pik yapar. Serum ve idrar hCG duzeyleri gebeligin ilerleyen
haftalarinda diismektedir. ilk trimesterin son déneminde hCG diizeyinde diisme daha
hizli gergceklesmektedir. Serum hCG duzeyleri yaklagik 10.000 IU/L ‘de stabillesir ve
gebeligin devaminda bu diizey degismemektedir. idrar hCG diizeyleri ise genellikle
serum hCG duzeyleri ile paralel gostermektedir (36,37).

Ektopik gebeligin tanisinda ise serum hCG artisi normal gebelikteki seyrini gostermez;
yavas bir sekilde artar ve sonra azalir. Ayrica kadinlarda mol hidatiform ve
koryokarsinoma gibi trofoblastik hastaliklarda hCG’nin beta-alt birimi artar, erkeklerde
testikuler teratomada serum hCG cok yluksek konstrasyonlara ulagmaktadir. Ayrica bazi
akciger kanserleri de hCG uretilir. Fetal Down’s sendromunun erken tanisi igin gebeligin
16. haftasinda hCG olgimunden faydalaniimaktadir.

insan Plasental Laktojen (hPL)

insan plasental laktojen, insan koryonik somatomamotropin olarak da adlandiriimaktadir.
Gebeligin 12-18. gunde salgilanmaya baslar ve 34-36. haftalarda en yuksek seviyeye
ulasir. hPL’nin yari oémru yaklagik 15 dakikadir. Yapisal olarak hGH‘a benzer fakat
hGH'un somatropin aktivitesinin ancak %3’Une sahiptir. Laktojenik, metabolik,
somatotrofik, luteotrofik, eritropoetik ve aldosteron etkilere sahiptir. Direkt veya prolaktinle
sinerjik olarak laktasyon icin memenin hazirlanmasinda rolu vardir. Buyume hormonuna
benzer olarak hPL, maternal insulini duyarsiz hale getirerek glukoz alinimini inhibe
ederek lipolizde artigl saglar. FFA mobilizasyonunu artirip azot retansiyonunu artirarak
bu sayede maternal enerji kaynagi olarak lipidlerin kullanimini saglayarak fetal glukoz
ihtiyacini maternal dolagimdan en yuksek seviyede karsilamaya cahgir (36,37).
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Steroid Hormonlar
Gebelikte steroid hormon yapimi fetal, plasental ve maternal kompartmanlarin koordineli
birlikteligi ile gerceklesmektedir. Plasenta, Ostrojen ve progesteron hormonlari basta

olmak Uzere bir ¢cok steroid hormonu Uretir.

Ostrojen

Plasentada sinsityotrofoblastlarda sentez edilen Ostrojenlerin esas prekursorleri,
plasentada 17 alfa-hidroksilaz enzimi eksikliginden dolayr Ostrojen sentezi
overlerdekinden farkhlik gosterir. Bu sebeple estrone (E1), estradiol (E2) ve estriol (E3)
gibi Ostrojenlerin prekursorleri 17. pozisyonunda hidroksil grubu bulunan 19-karbonlu

androjenlerden Uretilmektedir.

Ostrojenlerin baslica etkileri genital ve ekstragenital etkiler olarak ayrilmaktadir.
Ostrojenlerin genital etkilerinde RNA ve protein sentezini stimiile ederek disi genital
organlarinin gelismesini saglamaktadir. Menstrual siklusun dizenli olarak surdurilmesi

ve miyometriumumda hipertrofi ve hiperplazi etkileri ile uterusu gebelige hazirlamaktadir.

Ekstragenital etkileri arasinda progestron, prolaktin, glukokortikoidler ve insulin ile birlikte
meme dokusunun gelismesi, kaslar, karaciger ve bobreklerde protein anabolizmasi ve
deri alti yag dokusunu birikimi olarak yer almaktadir. Diside sekonder cinsiyet 6zelliklerini
gelismesini de saglarlar (36,37).

Ostrojen, erkek Ureme organlarinda ve mitoz aktivitesi yiiksek olan dokularda mitozu
yavaslatici yada engelleme 0zelligi nedeniyle Ozellikle prostat karsinomunda tedavi
amaciyla kullaniimaktadir.

Gebe olmayan bir kadinda overler ginde 100-600 ug kadar ostradiol sekrete eder ve
bunun yaklagik %10 kadari Ostriol’e metabolize olur. Gebelikte ise terme dogru Ostrojen
miktarinda buyuk bir artis olmaktadir. Gebeligin son trimesterde plasenta 50-150 mg/gin
Ostriol ve 15-20 mg/gun Ostradiol ve Ostron dretir. Plazma Ostriolunun seviyesi

fetoplasental fonksiyonu gostermektedir. Gebeligin 16-18. haftasinda serbest 6striol
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olgumu fetal trizomi 18 ve trizomi 21 risklerinin degerlendiriimesiamaciyla kullaniimaktadir
(36,37).

Progesteron

Gebeligin erken doneminde (10. haftaya kadar) gebeligin devamliligi korpus luteumdan
progesteron sekresyonuna baglidir. Korpus luteumun fonksiyonun devami da hCG
uretimiyle saglanmaktadir. Gebeligin 10. haftadan sonra progesteron Uretimi tamamen
plasenta tarafindan gerceklesir ve progesteron kan duzeyi gebeligin ilerleyen
donemlerinde giderek artar. Termde progesteron dizeyi 100-200 ng/ml arasinda
degismektedir. Bu donemde plasenta ginde 250 mg progesteron uretmektedir. Plasenta
tarafindan Uretilen progesteronun c¢ogu maternal sirkulasyona gecer. Boylelikle
progesteron duzeyi, plasental-maternal fonksiyonel yapinin uygun c¢alismasina baghdir
(36,37).

Plasenta steroid sentezi igin gerekli prekursorleri anne ve fetisten saglamaktadir.
Plasentada de novo kolesterol sentezi gergeklesmediginden maternal kolesterol
plasental progesteronun ana prekursorudur. Gebelikte maternal kolesterol
konsantrasyonundaki belirgin derecedeki artis bu ihtiyacin kolaylikla karsilanmasina
katkida bulunur. Fetal kaynakli katki ise ihmal edilebilir duzeydedir. Gebeligin sonlanmasi
durumunda fetal dolasimda progesteron seviyesinin yuksek oldugu bu katkinin az

oldugunun bir gostergesidir.

Progesteron sentezi ayrica fetal membranlarda ve desiduada sentezi edilebilmektedir.
Plasentada progesteron sentezi igin en ©onemli prekirsor LDL-kolesterolu, fetal
membranlarda ve desiduada pregnenolon sulfattir. Bu lokal steroid sentezinin, dogumun
gerceklesmesinde rol oynadigi dusunulmektedir. Ayrica progesteronun fetal kaynakli
antijenlere kargi maternal immunolojik reaksiyonda supresor olarak etkinlik gostererek
implantasyon sirasinda trofoblastlarin rejeksiyonunu onledigi ileri sirulmektedir (36, 37).
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Diger Maddeler:

Buyume Faktorleri;
e insilin benzeri blyime faktori I-1l (IGF 1, IGF 2)
e Donusturact buyume faktort (TGF alfa ve beta)

e Epidermal buyume faktort (EGF)

e Follistatin

¢ Inhibin

e Aktivin

e Renin

e Kalsitonin
Sitokinler;

e TUmOr nekroz faktor alfa

Adiponektinler

Interlokinler

Interferon 6

2.1.11. Plasentanin Fonksiyonu

Plasentanin temel fonksiyonu maternal ve fetal dolagim arasinda metabolik artiklarin ve
gazlarin degisimini saglamak ve hormon salgilamaktir. Plasentanin bu fonksiyonlari
oldukga karmasik mekanizmalar ile gerceklesmektedir. Gebelik sUresince plasentanin
fonksiyonlari asagidaki gibidir (31).

Metabolizma Fonksiyonu

Plasenta gebelik slUresince anne ve fetis arasinda metabolik artiklarin degisimini
saglamaktadir. Fetisun beslenmesi igin gerekli olan maddeler maternal dolagimdan
fetUse ya da fetal metabolik artiklar da fetal dolagimdan maternal dolagima basit difuzyon,

aktif transport, fagositoz ve pinositoz ile gergeklesmektedir.
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Su ve inorganik maddeler plasentadan difuzyonla serbestge gecgebilirler. Selenyum amino
asitlere baglanarak, glukoz aktif transport yolu ile geger. Serbest yag asitleri plasentadan
basit difizyonla gegerken proteinler plasentadan gegemezler. Fetls, proteinlerin gogunu
aktif transportla gegcen aminoasitlerden sentezler. Bazi proteinler ise trofoblastlardan
tarafindan fagositoz veya pinositozla alinabilir. ilaglarin gogu plasentay! basit diffiizyonla
gecebilmektedir. Eroin gibi uyarici maddeler fetista da fetal ilag aligkanligi
olusturabilmektedir.

Solunum Fonksiyonu

intrauterin dénemde fetiis icin gerekli O2 ve CO: aligverisi plasenta araciliiyla
gerceklesmektedir. Plasentadan gazlarin gegisi igin maternal ve fetal dolagim arasindaki
parsiyel basing farki 6nemli rol oynamaktadir. Maternal kan 80 mmHg PO2 ile uterusa
girmektedir. Maternal sinuslarda yer alan plazmada erimis oksijenin fetal dolagima basit
diffizyonla gegmektedir. Son trimestere dogru maternal sinuslarda oksijen basinci (PO2)
yaklagsik 50 mmHg olan maternal kan bu basingla uterusu terk eder. Plasentada fetus
kanina oksijen akisi sonrasi yaklagik oksijen basinci 30 mmHg’dir. Basing farki sayesinde
(20 mmHg), oksijen deposu sinirli olan fetal dolagima plasenta surekli olarak 8 mi/kg O2
saglamaktadir (31).

Vitaminleri Depolama Fonksiyonu

Plasenta B, C, D ve E vitaminleri i¢in gegirgendir. A vitamin plasentadan ancak provitamin
(karotin) halinde gecebilir. Suda eriyen vitaminler (B, C) yagda eriyen vitaminlere (A, D,
E, K) gore plasentadan daha ¢abuk gegcmektedirler.

Hormon Salgisi Fonksiyonu

Plasenta ayni zamanda otokrin, parakrin ve endokrin bir organ olarak genis bir dlgege
sahip olup bir ¢cok sayida steroid ve peptit yapida hormon salgilamaktadir. Salgilanan bu
hormonlar konseptusun gelismesini ve annenin bu fizyolojik degisime uyumunda destek
gorevi saglar. Sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan Ostrojen, progesteron ve

gonadotropik hormonlari gebeligin devamini ve sut bezlerinin gelismesini saglar.

36



immiinolojik Bariyer Fonksiyonu

Plasenta gebelik suresince besin maddeleri, gazlar ve metabolik artiklarin anne ile fetus
arasinda degisimini saglarken bu iki kompartman arasinda hucre goglune karsi gorev alir.
Ayrica plasenta, bakteri ve virusler icin etkili bir bariyerdir. Fakat bazi mikroorganizmalar;
Brucella Canis, Mycobacterium tuberculosis, Toxocara Canis gibi plasental bariyeri
kolaylikla gecebilmektedir.

Maternal antikorlarin bazilari ise plasental transport ile fetise tasinmasi mumkindur
boylelikle fetlste pasif bagisiklik kazandirilimig olmaktadir. Plasenta buyuk proteinlerin ve
plazma proteinlerine bagl hidrofobik bilegiklerin hareketine karsi etkili bir bariyerdir.
Maternal Ig G reseptor aracikl endositoz ile plasentayr gecger. Yarilanma omru uzun
oldug@u icin neonatal donemin ilk 6 ay yeni dogani korur.

Plasental bariyerden transport edilemeyenler ve edilebilen maddeler

e Proteinlerin gogu
e Tiroid hormonlari
e Maternal IgM ve IgA sinifi antikorlar

e Maternal ve fetal eritrositler
Pasif olarak, sinirli derecede transport edilenler

e Unkonjuge steroidler
e Sdulfatlanmig steroidler

e Serbest yag asitleri
Pasif olarak transport edilenler

e Lipit gozUnurlugu olup, agirhigi 5000 daltondan kuguk olan molekuller
e Oksijen
e Karbondioksit
e Sodyum ve klorur
e Ure
e Etanol
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Aktif olarak transport edilenler

e Glukoz

e Aminoasitlerin birgogu

e Kalsiyum

e Reseptor aracili endositoz ile transport edilenler

e Maternal IgG

e insilin

e Dusuk dansiteli lipoprotein
Birgcok faktor plasental gecisi etkilemektedir; uteroplasental ve umblikal kan akigi,
plasental metabolizma, ve plasental bariyerde spesifik transport proteinlerin
aktivitesi/ekspresyonu siralanabilir. Plasental bariyerde sinsityotrofoblast tabakasi her iki
membranin transport ozellikleri plasentanin besin gecisini net olarak etkileyen major
etkendir ve dolasiyla fetal gelisimi de etkilemektedir. Sinsityotrofoblast plazma
membranlari pek ¢ok plasental besin transport proteinlerini eksprese etmektedir. Bu
transport proteinleri fetal, maternal ve plasental sinyal iletisim mekanizmalari ile regule
edilebilmektedir.
Plasenta ve villus yapilanmasi, fetisu koruyan ve gelismesinde dnemli roller oynayan gok
yonlu bir organdir. Villuslarda gorulen temel yapisal degisimler, plasental ve fetal
hastaliklarin aragtiriimasinda 6nem gostermektedir. Plasentada gorulmesi muhtemel tum
yapisal bozukluklar fetal buyume geriligine neden olmaktadir. Plasentanin geligimi birgok
faktorun etkisi altinda ise de plasental villuslarin gelismesi, damar agiyla birlikte dogru
orantili olarak gergeklestiginden dolayi, damar gelisimi, saglikli plasentanin gelisimi i¢in

blyuk dnem olusturmaktadir.

Plasental oksijen, anjiogenik buyume faktorlerinin Uretiminin kontrolinde ve ayni
zamanda fetoplasental anjiogenez ve villoz differansiyasyonda onemli bir faktordur.
Oksijen kaynagindaki ya da fizyolojik surecgteki degisikliklere yanit olarak, doku ve
hicrelerde cesitli mekanizmalar tariflenmistir. Organizma uygun fizyolojik seviyeyi
korumak igin ayarlama yapar. Bu durum, 6zellikle, gebelik sirasinda normal plasenta igin

fizyolojik oksijen degisimi acisindan onemlidir (17, 18).
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2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insulin eksikligi ya da periferik dokularin insiline duyarsizligi ve
insulin direnci sonucu organlarin uzun sure hiperglisemiye maruz kaldigi bir grup

metabolik hastaliktir.

2.2.1. Diabetes Mellitus Tarihgesi

Diabetes, Yunancada sifon anlamina gelir. Mellitus ise Yunanca, bal anlamina gelen Mel
s6zciglinden koken alir. Diabetes Mellitus tanimi ilk kez M.O 1500°li yillarinda Misir
papiruslarinda rastlanmistir (40). Fazla idrar yapimi ve idrar yolu ile seker kaybi olan bir
hastalik olarak tanimlanmistir. MS. (82-134) Areateus of Cappodocia tarafindan idrara
cok cikiimasindan dolay! erime hastaligi seklinde agiklanmaya calisiimistir. ibni-Sina
diabetin bugunku tanimina yakin bir tanimla yapmistir. 1674 yilinda anatomist Thomas
Willis, ilk kez diabetli kisilerin idrarlarinin tath oldugunu gostermigtir. 1776 yilinda ise
Matthew Dobsoy, idrari kaynatarak buharlagsmasini saglamis kalani kristallestirerek
idrarla seker atihmini gostermistir. 1777 ve 1778 yillarda sirasiyla Pool ve Cawley ilk kez
kimyasal olarak idrar 6rneginde seker varligini gostermiglerdir. Bu sekerin ise glukoz
oldugunu belirtmiglerdir. 1850’li yillarda Fehlling ilk kez idrarda kantitatif olarak sekerin
miktarini bulma methodunu sunmustur. Lerch tarafindan ise diabet komasindaki
hastalarin idrarinda aseton varligini tespit etmistir. Williams Paters de 1857 de benzer
calismalar yapmigtir. 1849-1855 vyillar arasinda Claude Bernard’'in yaptigi ¢alismalar
diabet igin bir donim noktasi olmustur. Bernard glukozun karacigerde glikojen seklinde
depolandigini kanitlamigtir. 1860’ da Paul Bernard ise pankreas adaciklarini ve hucre
tiplerini tanimlamistir. 1889'da Minkowski ve V. Mering yaptiklari deneysel hayvan
calismasinda pankreotektomi yapilan deneklerde DM olusumunu gostermiglerdir.
ilerleyen yillarda Banting ve Best tarfindan 1922’de pankreas ektsratindan insiilin
izolasyonu gerceklestirerek klinik kullaniminda ¢igir agmistir. Modern zamanda, Frank
oral antidiabetiklerin atasi olarak bilinen 5 synthalini bulmustur. 1942’de Laubatier
farmakolojik calismalarinda sulfonamidlerin hipoglisemik etkisini bularak Sulfanilire
tirevlerinin tip diinyasina kazandirmistir. ilk diabetik ilag 1955’li yillarda eczanelerde

satilimistir. 1973’lU yillara gelindiginde Leo ve Nova firmalari ileri dizeyde saf insulin elde
39



etmesiyle guinumuzde kullanilan bir yontem olan Deoksiriboz niukleaz teknolojisi ile

uretilen insulin yapimina onculuk etmistir (40, 41).

2.2.2. Epidemiyolojisi

Diabet dunya uzerinde en yaygin gorulen bulagici hastaliklar olmayan hastaliklar
icerisinde yer alir. Dinyada giderek artan diabetin gorulme sikligi yas, cinsiyet, irk,
beslenme aliskanliklari, genetik 6zellikler ve cevresel nedenlere bagl olarak ulkeler veya

bolgeler arasinda farkhlik gostermektedir (1, 4, 42).

Gunumuzde International Diabetes Federation (IDF) tahminlerine gore 721 milyon
diabetli hasta sayisi bulunmaktadir. 1980’lerden bu yana kuresel prevalansi (standardize
yas) yetiskin poulasyonda 2 kat artis gostererek yaklasik %4.72’lerden %9.1’lik bir orana
ulasmigtir. Bu artis neticesinde tum dunyada 2045 ‘tan 6nce 748 milyon diabetli hasta

sayisina ulasilacag! tahmin edilmektedir.

IDF Avrupa Bolgesi

Tarkiye (7 milyon) IDF 2017 verisine gore Avrupa’da, Rusya (9.2 milyon) ve Almanya (9.1
milyon) dan sonra yasa gore (18-99) prevalansi en yiiksek 3. tlkesidir. Ulkemizde diabetli
hasta sayisi ise nufusumuzun %12.5 de gorulmektedir (42).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tirkiye Diabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
calismasi sonuglarina gore Tip 2 diabet prevalansi %7.2, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) sikhgi ise %6.7 olarak bulunmustur. Yakin zamanda yayimlanan TURDEP-II
calismasinda ise ulke genelinde 20 yas Uzerinde 26.499 kisi incelenmis ve Tip 2 diabet

sikliginin gegen yillarda 6nemli derecede artarak %13.7 oranlara vardigi belirtilmigtir (43).
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AVRUPA’NIN GENEL GORUNUMU

Tablo 2: Diabetes Mellitus Avrupa’da genel gorunumu (42)

2017 2045
I ——

Yetigkin Nufus (20-79 yas) 721 milyon 748 milyon

Diabetes (20-79 yas)

Bolgesel Prevalansi %9.1 %10.8
(%6.8-13.0) (%8.2-14.9)

Yasa gore Nisbi Prevalansi %7.3 % 7.6
(%5.5-10.9) (%5.7-11.2)

Diabetli hasta sayisi (milyon) 66 81

Diabet kaynakh 6lu vaka sayisi 693.351 -

Diabet kaynakli saglik harcamalari

(20-79 yas)

Total saglhk harcamalari, R=2*, USD 207 Milyar 214 Milyar

Bozulmus Glukoz Toleransi (20-79 yas)

Bolgesel Prevalansi %5.6 %6.6

Yasa gore Nispi Prevalansi %4.5 % 4.7

Bozulmus glukoz toleransi 41 49

bulunan insanlarin sayisi (milyon)

Tip 1 Diabet (0-14 yas)

Tip 1 diabetli gocuklarin sayisi (bin) 286,000 _

Yillhk xeni teshis sayIs| Sbinz 28,200 .
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2.2.3. Diabetes Mellitus Tanisi

Ulkemizde diabet ve prediabet tanisi Aglik Plazma Glukozu (APG), 2 saatlik Oral Glukoz
Tarama Testi (OGTT) ve glukozillenmis hemoglobin A1c (HbA1c) dlgim test sonuglari
neticesinde konur (42).

2.2.3.1. DM Tani Kriterleri

Tablo 3: DM Tani Kriterleri: Glukoz oksidaz yontemi ile glisemi ven6z plazmada mg/dl
Olgumu; OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, APG: Aglik Plazma Glukozu (42).

Aclik Plazma Glukozu (APG) =126 mg/dl

Rastlantisal Plazma Glukozu +diabet

semptomlari 2200 mg/d|
Oral Glukoz Tolerans Testi =200mg/dl
(OGTT) 2.SAAT Plazma Glukozu

> %6.5

HbA1c

2.2.4. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetin siniflamasi ilk kez 1979’da National Diabetes Data Group (NDDG) tarafindan
yapilmistir. Ardindan 1985’te WHO tarafindan diabetin genig bir siniflamasi yapiimigtir.
WHO’nun yaptigi siniflama kliniksel olup ayni zamanda diabeti terminolojik olarak insuline
bagimli (IDDM) ve insuline bagimh olmayan (NIDDM) olarak da adlandirmigtir. IDDM ve
NIDDM heterojen olmasi ve etiyolojik, fenotipik farkliliklarinin bulunmasi WHO
siniflamasinin genel uygulanabilirligi sinirli kilmaktadir (1).

American Diabetes Association (ADA) nin 2010 yilindaki Diabetes Mellitus'un etiyolojik

siniflamasina gore Tip | Diabetes Mellitus, Tip Il Diabetes Mellitus, Gestasyonel Diabetes
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Mellitus (GDM) ve diabetin diger spesifik tipleri olmak Uzere 4 temel siniflandirma
yapmistir (4).

2.2.4.1. Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflandiriimasi

I.Tip 1 Diabet
Beta hucre yikimi nedeniyle mutlak insulin yetersizligi
A. immin Aracilikl

B. idiyopatik

I.Tip 2 Diabet

lll. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
IV. Diger Spesifik Diabet Tipleri

A.Beta-hucre fonksiyonlarinin genetik defekti (Monogenik Diabet)

Tablo 4: Diger Spesifik Diabet Tipleri (4

20.kromozom, HNF-4alfa (MODY1)
7.Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12.Kromozom, HNF-1alfa (MODY 3)
13.Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17.Kromozom, HNF-1beta (MODY5)
2.Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2.Kromozom, KLF11 (MODY7)
B.insiilinin eksikligine genetik defektler

Lipoatrofik diabet
Lebrechaunism

Tip A insulin direnci
Rabson- Mendenhall sendrom
Digerleri

C.Pankreas ekzokrin
doku hastaliklar
Hemokromatoz
Fibrokalkul6z pankreatopati
Pankreatit

Neoplazi

Digerleri
D.Endokrinopatiler
Aldosteronoma

Akromegali

Glukagonoma

Cushing Sendromu
Hipertiroidi
Feokromositoma
Somatostatinoma

Digerleri

Tiyazid grubu diuretikler
Pentamidin

Vacor

E.ilag veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
Bet-adrenerjik agonistler

9.Kromozom, CEL (MODY8)
7.Kromozom, PAX4 (MODY?9)
11.Kromozom, INS (MODY10)
8.Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11.Kromozom, Neotanal DM

(Ki6.2, ABCC8,KCNJ11 mutasyonu)
Digerleri

Diazoksid

Fenitoin

Tiroid hormonu

Glukokortikoidler

Alfa-interferon

Nikotinik asit

Proteaz inhibitorleri

F.Immiin aracilikli nadir diabet formlar
Stiff-mann sendromu

Anti insilin-reseptor antikorlari

Digerleri

G.Diabet ile iligkili genetik sendromlar
Down sendromu

Klinefelter sendromu

Alstrém sendromu

Huntington sendromu

Miyotonik distrofi

Porfiria

Wolfram (DIDMOAD) sendromu

Turner sendromu

Friedreich tipi ataksi

Alstrém sendromu

Digerleri

H.infeksiyonlar

Sitomegalovirus

Konjenital rubella

Koksaki BDigerleri (Adenovirus, kabakulak)



2.2.4.1.1. Tip | Diabetes Mellitus

Tip | diabetes mellitus (T1DM) pankreasin insulin salgilayan beta hicrelerinde segici
olarak otoimmun hicre yikiminin gergeklesmesiyle beta hucrelerinden insulin
uretiminin kaybi ile karakterize edilen immun-aracil kronik bir hastaliktir. Tip | diabetin
gelismesinde etkili olan faktorler; genetik, gcevresel ve otoimmunite gibi birgok faktorin
Tip | diabetin etiyolojisinde yer almaktadir (1, 4, 42, 43).

2.2.4.1.2. Tip |l Diabetes Mellitus

Tip 1l diabetes mellitus, pankreans beta hulcrelerinden insulin sekresyonundaki
bozukluklardan ya da salinan insulinin periferik dokularda insuline direng gelismesiyle
karakterizedir. T2DM’nin gelisiminde gevresel (vitamin D eksikligi, glisemik indeksi
yuksek besinler, doymus yagdlar, trans yaglar v.b) ve genetik faktorler etkilidir. T2DM
de insiilin direnci gelismekte ve glukoz metabolizmasi bozulmaktadir. insilin direnci,
dokularin insulin yanit vermemesi ya da beta hucrelerinden insulin sekresyonunun
yeterli olmadigi durumlarda gelismektedir. En sik rastlanilan diabet tipi olup tum
diabetli kisilerin %90’in1 olusturmaktadir. Yetigkinlerde yas ilerledikge T2DM gorulme
sikligi artmaktadir. Erken donemlerine insuline bagimh olmayan diabet tipi olup
ilerleyen donemlerde diyet ve oral antidiabetik ilaglarla kan-glukoz duzeyi kontrol altina
alinmaktadir (43).
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2.2.4.1.3. Spesifik Nedenlere Bagl Diabetes Mellitus

Spesifik nedenlere bagl Diabetes Mellitus nadir hastada gorulen diabet tipidir. TUm
diabetlerin %1’den azini olugturur. Bunlar; beta hucre fonksiyonlarinin bozulmasina
bagli genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari insulin etkilerinde bozulmaya yol
acan nadir genetik defektler (6rnegin tip A insulin direnci sendromu), enfeksiyonlar
(6rnegin konjenital rubella, sitomegalovirus) sayilabilir (4).

2.2.41.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelikle
fark edilebilen, her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanir. ADA'nin
verisine gore GDM ‘li gebelerin prevalansi %9,2’dir. 2010 yilinda IADPSG’nin onerdigi
yeni tani ve tarama kriterleri ile degerlendirildiginde %18 olarak tahmin edilmektedir.

Ulkemizde ise insidansi %2-5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (42-44).

Gebelik diabete yatkinlk yaratan bir durumdur. Bu durum insulin sekresyonundaki ve
duyarliligindaki degisiklikten kaynaklanmaktadir. ilk trimester ve erken ikinci trimester
baglarinda artan 0Ostrojen duzeyleri nedeniyle insulin sensivitesi artarken, erken
2.trimester ve 3.trimester baslarinda plasentadan salinan Human Plasental Laktojen
(hPL), Kortikotropin Serbeslestirici Hormon (CRH), Prolaktin (PRL) ve kortizol etkisiyle
insulin sensitivitesi azalmakta boylece kan sekeri duzeyi fetusun yararlanabilmesi
amaciyla yuksek tutulmaktadir. Normal bir gebelikte insulin sensivitesindeki
degisiklikler beta hucrelerinin uyumu ile kontrol edilebilirken bu mekanizmanin

yeterince etkin olmadigi durumlarda GDM geligmektedir (3-5).

GDM hem annenin hem de fetisun komplikasyonlara duyarli hale gelmesine neden
olmaktadir. Diabet ile komplike olmusg gebelikler hem maternal hem fetus agidan yakin
takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli kontrolin saglanamadigi yada kontrol altina
alinmadigr durumlarda bebekte konjenital malformasyon, intrauterin 6lum, respiratuar
distress sendromu (RDS), organomegali, makrozomi anne de ise hipoglisemi, diabetik

ketoasidoz, retinopati ve nefropati, enfeksiyon riski gibi morbidite ve mortalite artisi
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meydana gelmektedir. Ayrica GDM 06ykusu olan gebelerde kan-glukoz seviyesindeki
degisikliler nedeniyle; T2DM gelisimi, kardiyovaskuler hastalik olusturma, preeklampsi
ve cushing sendromuyla karsilasiimaktadir. GDM’li gebelerden dogan bebekler
sonraki hayatlarinda norolojik fonksiyon bozuklugu, gocukluk obezitesi, glukoz tolerans
bozuklugu, hipertansiyon ve T2DM riski altindadir (44, 45).

Plasentadan glukagon ve insulin hormonlari gegememektedir. Maternal dolagimdan
karsilanan glukoza yanit olarak fetus, gelisimin 9.haftasindan itibaren kendi insulin
hormonunu salgilamaya baglar. Bu nedenle fetal insulin miktari direkt annenin glukoz
miktari ile baglantilidir. Annede hiperglisemi varligi fetuste de hiperglisemiye neden
olur. Sonug olarak fetal hiperinsilinemi artisi olmaktadir. Ozellikle, son trimesterde
gOzlenen hiperglisemi ve glukoz intoleransi, fetiste makrozomi gibi birgok sorunun

kaynagi olabilmektedir (46).

2.2.41.4.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanisi

GDM ilk kez 1964 yilinda Mahan ve O’Sullivan tarafindan oral glukoz tolerans testi
(OGTT) kriterleri belirlenerek tanimlanmistir. GDM tani kriterleri daha sonraki yillarda
Counstan ve Carpenter, ulusal diabet kuruluglari ve ADA tarafindan birgok kez revize
edilmistir. 2008 yilinda yayinlanan Hyperglisemia and Adverse Pregnancy Outcome
(HAPO) galigma sonuglarina dayanarak 2010 yilinda yeni kriterler ele alinmistir (2).

2.2.4.1.4.1.1. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

e Sabah, son yemek saatinden 8-14 saat sonra a¢ karnina yapiimalidir.
e Testtin Oncesinde en az 3 gunluk periyotta yeterli miktarda 150 g/gun ve uzeri
karbonhidrat alinmasi ve fiziksel aktiviteye devam edilmesi
e Hipopotasemi, aktif hipertiroidi, kardiyak ya da akut serebral olaylar, akut veya kronik
inflamasyon veya agir stress halinde test uygulanmamalidir.
e Test sirasinda sigara icilmemelidir.

e Hasta, testin uygulandigi sure boyunca oturur pozisyonda olmalidir (47).
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2.2.4.1.41.2. OGTT ile GDM Tani Kriterleri

Tablo 5: OGTT ile GDM tani kriterleri (2)

Kriterler Yil Basamak Tani igin Glukoz Yiikleme Glukoz Diizeyi (Mg/DI)
Kullanilan Dozu (gr)
Yiiksek Glukoz
Sayisi Aghk 1.Saat 2.5aat 3.5aat

0'Sullivan 1964 2 2 100 90 165 145 125
NDDG 1979 2 2 100 105 190 165 145
Coustan & 1982 2 2 100 95 180 155 140
Carpenter

WHO 1999 1 1 75 126 5 140

IADPSG 2010 1 1 75 92 180 153

Gunumuzde tum gebelerde diabetes mellitus kriterleri esas alinarak pregestasyonel DM
arastiriimaktadir. Selektif taramada ise gestasyonel diabet agisindan risk faktorleri olan
gebeler taranmaktadir. GDM taramasinda genellikle iki farkli yaklagsim uygulanir (2).

iki Asamali Yaklagim

Gebeligin 24-28. haftalari arasinda gebelere ilk olarak 50 g glukoz ylikleme testi
uygulanir. Uygulama sonrasi 1. saat glukoz >140 mg/dl Gzerinde olanlarda tani amagl
100 g glukoz yukleme testi uygulanir. Ug saatlik OGTT testinde herhangi iki diizeyin

yuksek olmasi durumunda GDM tanisi konur (2,4,42).

50 g OGTT

50 g OGTT, insulin direncinin yuksek oldugu 24-28. gebelik haftalari arasinda tanisal
amaclh yapilmaktadir. Son yemek saati dikkate alinmayip gunun herhangi bir saatinde
yapilabilen bir testir. 300 ml suda 50 g glukoz i¢imi seklinde uygulanir. Daha sonra 1
saatlik venoz plazma glukoz degerine olgumu yapilir. Gebenin PG degeri 2140 mg/dl
uzerinde ise 100 g OGTT uygulanir (2,4,42).
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100 g OGTT

100 g glukoz OGTT* de 8-14 saatlik ac¢lik ve yaklasik yarim saatlik istirahat sonrasi, aglik
plazma glukoz bakilarak 100 g glukoz igimi saglanir. Glukoz ylkleme sonrasi 1-3.
saatlerde plazma glukoz degerlerine bakilir. Tarama sonrasi kan degerlerinden iki veya
daha fazlasi esik degerin Uzerinde kalirsa GDM tanisi konur. 100 g OGTT de eger tek
deger yuksek ise bu gebelere 32-34. haftalarda testin tekrari onerilir. Esik degerin
uzerinde olan tek deger aclik plazma glukoz olmasi durumunda (>126mg/dl) bagka bir
gun sabah aclik plazma glukoz degerine bakilir. Bakilan deger tekrar >126 mg/dl olmasi
halinde GDM tanisi konmaktadir. Rastgele bir saatte Ol¢ilen kan glukoz degeri >200
mg/dl olmasi halinde de GDM tanisi konmaktadir (2,4,42).

Tek Asamali Yaklagim

Bu tanisal yaklasimda gebeligin 24-28. haftalar arasinda gebelere 75 g glukoz yikleme
ile 2 saatlik OGTT ile tanisal test uygulanmaktadir. Degerlerden en az birinin yuksek
olmasi halinde GDM tanisi konur (2,4,42).

75 g OGTT

75 g glukoz OGTT ‘de 8-14 saatlik aclik ve yaklagik yarim saatlik istirahat sonrasi aglik
plazma glukoz duzeyine bakilmasi sonrasinda, 75 g glukoz igimi ardindan 1. ve 2.
saatlerde plazma glukoz degerlerine bakilir. Esik degerin Uzerinde en az tek bir degerin
olmasi GDM tanisi igin yeterlidir. Uluslararasi Diabet ve Gebelik Calisma Gruplari
Dernegi (IADPSG: The International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups) tarafindan onerilen degerler referans alinmaktadir. 100 g glukoz OGTT'ye gore
daha iyi tolere edilebilen ve gebelik nedeniyle artan plazma glukoz sonrasi olugabilecek
olumsuz sonuglari 6n gormede ve riskli gebeliklerin belirlenmesinde daha duyarli bir testir
(2,4,42).
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2.2.4.1.4.2. GDM Tani Kriterleri

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneg@i (TEMD), gebeligin 24-28.haftalar arasinda
iki asamali yaklagimi; 50 g glukoz yukleme testini, 1.saat kesim noktasi 140-180 mg/dl
arasinda olan gebelerin 75 g glukoz ile OGTT uygulanmasini dnermektedir. Eger 50 g
glukoz yukleme 1.saat degeri PG >180 mg/dl olan gebelere OGTT yapilmasina gerek
olmadigini belirtmektedir. GDM tanisi i¢in 75 g glukoz OGTT’de en az iki degerin yuksek
olmasi yeterlidir (2,4,42).

75 g OGTT sonrasi, aglk glukozu 2126 mg/dl olmasi veya 2.saat PG degerinin 2200
mg/dl olmasi yada rastlantisal plazma glukoz degerlerinin 2200 mg/dl olmasi yada
diabetik semptomplarin varliginda gebelikte asikar diabet tanisi konmaktadir.

Tablo 6: Glukoz oksidaz yontemi ile glisemi ven6z plazmada mg/dL 6lgimu, IADPSG:
Diabetik Gebelik Calisma Gruplari, GDM: Gestasyonel Diabetes mellitus, OGTT: Oral
Glukoz Tolerans Testi, APG: Aglik Plazma Glukozu, IADPSG: Uluslararasi Diabet ve
Gebelik Calisma Gruplari Dernegi (The International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups) (2)

APG 1.saat PG 2.saat PG 3.saat PG
- - =~ — |
iki Agamali Test

ilk Asama 50 g glukozlu

OGTT 2140 B
ikinci Asama (1)0((3)Tgrglukozlu 595 2180 155 5140
Tek Asamali Test
IADPSG Kriterleri 75 g glukozlu 292 2180 2153

OGTT

75 g OGTT sonrasi, aglik glukozu 2126 mg/dl olmasi veya 2.saat PG degerinin 2200
mg/dl olmasi yada rastlantisal plazma glukoz degerlerinin 2200 mg/dl olmasi yada
diabetik semptomplarin varliginda gebelikte asikar diabet tanisi konmaktadir.
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2.2.5. Diabetes Mellitus’'un Komplikasyonlari
Diabetin akut ve kronik komplikasyonlari bulunmaktadir (46);

Akut Komplikasyonlar

e Diabetik Ketoasidoz

e Hiperozmolar Hiperglisemik Durum
e Laktik Asidoz

e Hipoglisemi

e Hiperglisemik nonketotik Koma

Kronik komplikasyonlar
Diabetes Mellitus kronik komplikasyonlari kan glukoz dizeyine ve diabet suresine
fonksiyonlarina mikrovaskuler ve makrovaskuler olmak Gzere ikiye ayriimaktadir.

> Mikrovaskiiler Hasar

e Retinopati
e NoOropati
e Nefropati

> Makrovaskiler Hasar
e Diabetik Ayak

e Koroner Arter Hastaligi
e Hizlanmis damar sertligi

e Iimpotens

Diabetes mellitus olusturdugu komplikasyonlari nedeniyle organ ve fonksiyonel kayiplara
yol acarak yasam Kkalitesini ve siiresi olumsuz etkiler. is verimi ve is giicii kayiplari
nedeniyle sosyoekonomik yuku olduk¢a fazla olan kronik bir hastaliktir. Gelisen Ulkelerde
diabetle mucadelede 0ozellikle komplikasyonlarin onune gegilerek diabetik hasar
azaltilmaya caligiimaktadir (1,4).
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2.3. Glukoz

Plasental ve fetal geligsim icin primer enerji kaynagi glukozdur. Glukozun fetal tuketimi,
gestasyonun ikinci yarisinda fetal agirhgin 20 kat artisi ile terme dogru artis gosterir. Fetal
glukoneogenezes olmamasindan dolayl fetis her zaman maternal dolagimdan
karsilanacak glukoza bagimlidir. Plasentadan glukozun gegisi kolaylastiriimis difizyon ile
gerceklesmektedir. Glukozun transpotunda gorev alan proteinler GLUT proteinleridir (48).
GLUT protein ailesi, membran tasiyicilari olan Major Facilitator Superfamily (MFS)'ne ait
transport proteinleridir. Bugine kadar MFS’nin 5.000'den fazla Uyesi tanimlanmistir.
GLUT proteinlerin gogu substratlarini membrandan transportunu kolaylastirici (enerjiden
bagimsiz) cift yonlu katalize eder. Ayrica, simetrik veya asimetrik transport kinetikleri
sergileyebilirler. GLUT’lar 500 aminoasitlik tasiyici proteinlerdir. Bu proteinlerin 12 a-
heliks ve bir N-bagli oligosakkarite sahip olduklari tahmin edilmektedir. GLUT ailesi
sekans benzerliklerine gore ug farkh sinifa aynlabilirler (48-51).
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ANNE PLASENTA FETUS
Diabet Gestasyonel yas Hypo-/Hyperglisemi
Glisemi kontrol (Hipo-/Hiperglisemi) Transporter ekspresyonu ve aktivitesi  Insiilin
Uteroplasental kan akisi/Hipoksi Uteroplasental kan akisi /hipoksi IGF-I
Hormonlar, Ilaglar Glukoz metabolizmasi
(instlin, glukokortikoidler) Buytme faktorleri ve hormonlar
Buytme faktorleri (IGF-I) (IGF-1, CRH)

Degisim yuzey alani

Sekil 10: Materno-fetal glukozun gecisinin sematik gorinuma; her iki tarafta glukoz
gegisini regule eden faktorler listelenmigtir. CRH: kortikotropin-salgllayici hormon, IGF-I:
insiilin benzeri biyiime faktori 1 (52)

2.3.1 Sinif | Kolaylastirici Glukoz Transport Proteinleri
GLUT 1 (SLC2A1)

ilk defa insan eritrositlerinden izole edilen GLUT 1 proteini 492 aminoasitten olusur. GLUT
1 geni 1p35-p31.3 kromozomunda bulunur. insanlarda ve kemirgenlerde 54kD
agirhgindadir. Glukoz igin (Km=1-2 mmol/L) < ylksek bir afiniteye sahiptir. Temel olarak
bazal glukoz ve glukoz taginimindan sorumludur. Ancak ayni zamanda mannoz, galaktoz,
glukozamin, 3-O-metilglukoz ve 2-deoksi-d-glukoz ve dider heksoz karbonhidratlari
tasiyabilir. GLUT 1 tiroid hormonu gibi hormonlar tarafindan kontrol edilerek glukozun iki
yonlu taginmasi gercgeklestirir. Birgcok hucrede ekspresyonu bulunur; eritrositler, kan-
beyin bariyeri, néronal membranlar, géz, plasenta ve laktat meme bezi sayilabilir. GLUT

1 kemirgenlerde ve insan uterusunda ekspresyonu mevcut olup gestasyonun erken
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doneminde insan ve fare endometriyal stromal hucrelerinin desidualizasyonunda
ekspresyonu artar. Ayni zamanda CD-4 hafiza T hucrelerde de GLUT 1 ekspresyonu
desidualize endometriyumda gériilmistiir. insan plasentas: sinsistyorfoblast tabakasinin
hem bazal membraninda hem de mikrovillus membraninda ylksek oranda eksprese
edilir. Ayrica GLUT 1'in asiri ekspresyonu gesitli tumor hucrelerinde de gozlenmistir. Asiri
GLUT 1 ekspresyonu artan mortalite ile iligkilendirilmis olup bazi kanser tiplerinde
tani/prognostik belirte¢ olarak kullaniimaktadir (53-58).

GLUT 2 (SLC2A2)

Kromozomun 3q26-1-926.2 Uzerinde yer alan GLUT 2 geni 524 amino aitlik GLUT 2
proteinini kodlar. GLUT 2 yiksek Vmax ve Km sahip olmasindan dolayi verimli bir sekilde
sekerlerin tasinmasini saglar. Hucrenin iginde ve disinda glukozun gift yonli gegisini
yonetir. Ayrica glukozamin i¢in yuksek affinite ile galaktoz, mannoz ve fruktoz gibi diger
diyet sekerlerini de tasir. Esas olarak pankreas beta hucreleri, karaciger ve bobrekte
ekprese edilmektedir. Seker ve hormonlar tarafindan ekspresyonu regule edilir. Deniz
canlilarin beta hucrelerinde GLUT 2’nin glukoza affinitesi bulunurken insan beta pankreas
hlcreleri ise esas olarak GLUT 1 eksprese eder. Efrat ve arkadaslari in vitro hayvan ve
klinik calismalarda primer pankreatik beta hicrelerinin glukoza affinitesini GLUT 1 veya
GLUT 2 olmadigini glukozun fosforilasyonunu saglayan glukokinaz oldugunu
belirtmislerdir (61). Kan glukoz konsantrasyonundaki artis pankreatik beta hucrelerinde
insulin sekresyonunu uyarir. Ayrica hepatositlerde glikolitik ve lipojenik genlerin
ekspresyonu induklenir. GLUT 2 yoklugunda beta hucreleri ve hepatositlerde glukoza
duyarh gen ifadesinin duzenlenmesi ile beta hucrelerinden insulin sekresyonu onlenir.
Hepatoportal ven alaninda hepatositlere glukozun hicreye giris ve ¢ikisini duzenleyerek
hepatik glukoz metabolizmasini kontrol eder. Buna karsin intestinal fircamsi hlcreler ve
bobrek tubdl hicrelerinde glukozun absorpsiyonu ve reabsorpsiyonu ile iligkilidir. Bu
tasiyici protein igin glukagon sekresyonunu, insulin sekresyonunu, periferik dokudaki
glukoz alinimi ve beslenme davranisini kontrol ettigi tahmin edilmektedir. Nadir olarak
gorulen otozomal resesif bir hastalik olan Fanconi-Bickel sendromunda glikojenoz, GLUT
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2 mutasyonlari ile iligkilendirilmistir. Uzamis hepatit C virisu (HCV) enfeksiyonu bulunan
diabetli hastalarda, hepatosit GLUT 2 ekspresyonu azalir (59-63)

GLUT 3 (SLC2A3)

ilk defa kas hiicresi komplementer DNA (cDNA)’dan tanimlanan GLUT 3, 496 amino
asitten olusmaktadir. GLUT 3 kodlayan gen, 12p13.3 kromozomunda bulunur. Bu protein
kas fibrillerinin membraninda lokalize olur. Kas hucrelerinin rejenarasyonunda ve hucre
fuzyonunda rol oynar. Glukoz igin yuksek bir affiniteye (Km=1.8 mmol/L) sahip olup
maltoz, ksiloz, dehidroaskorbik asit, mannoz ve galaktozu da tasir. Yag doku, akyuvarlar,
bdbrek, kalp, plasenta ve karacigerde diisiik seviyede eksprese ediimektedir. Ozellikle
beyinde yuksek seviyede bulunur. Beynin farkli bolgelerindeki ekspresyon seviyesi,
bolgesel serebral glukoz kullanimi ile iligkilidir. Bu da daha yuksek glukoz gereksinimine
sahip olan hucrelere glukozun gegisi icin uygun bir 6zelliktir. GLUT 3 hem dendritlerde
hem de aksonlarda bulunan major glukoz tasiyicisidir. Fare sperm hucresinde GLUT 3
yuksek oranda ekprese edilir. Sperm motilitesi ve maturasyonunda glukozun alimini ve
metabolizmasini kontrol etmektedir. Embriyonik gelisim sirasinda GLUT 3, blastosist
asamasinda trofoektoderm ve implantasyon sonrasi ekstra-embriyonik dokularda
bulunur. Diabetli gebelerin preimplantasyon embriyolarinda ekpresyonu azalir, bu durum
apoptoziste artisa neden olur. Knockout farelerin embriyonik donemin 6.5 (E6.5)
glniinden sonra embriyolarda apoptozis indiiklendigi gdérilmistir. ilging bir sekilde,
kompakt blastosistin blastula safhasina ilerlemesi i¢in glukoza gegici bir sire maruz
kalmasi gerekir. Bu durum GLUT 3 ekspresyonun induksiyonu ile iligkilendiriimektedir.
Ayrica lenfositler, monositler/makrofajlar ve trombositlerde de ifade edilir. Bu hucrelerde
intraseluler vezikilerde yer alir. Aktivasyonu ile plazma membranina translokasyonu
gercekleserek membranla kaynasir. Boylelikle glukoz alimi ve metabolizmasi surdurtlar
(51, 57, 59, 64, 65)
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GLUT 4 (SLC2A4)

GLUT 4 plasenta, kalpte, iskelet kasinda, yag dokusunda ve beyinde bulunan insulin
bagimli bir glukoz tasiyici proteindir. Tum vicutta glukoz aliminin %50’den sorumlu
tasiyici protein olup 55kDa agirligindadir. GLUT 4 glukoza yuksek afinitesi (Km=5-6
mmol/L) ile dehidroaskorbik asit ve glukozaminde tagir. En yuksek ekspresyon seviyeleri
iskelet ve kalp kasi, kahverengi ve beyaz yag dokusu ve endotelyal hiucreler gibi insulin
duyarli dokularda gézlenir. Ayrica monositlerde de ekspresyonu mevcuttur. insilin
sinyalizasyonu ile plazma membranina transloke olan vezikiilde bulunur. insiilin hormon
uyarimi ile glukozun transportunda 10-25 kat artis gerceklesir. insiiline direncli kigilerde
GLUT 4 ekspresyonu azalmistir. Gendeki mutasyonlar daha c¢ok diabetik durum ile
iligskilendirilmektedir (50, 58, 60, 61, 66)

GLUT 14

GLUT 14 ilk defa Wu X ve arkadaslari tarafindan tanimlanarak klonlanmigtir (64). 12p13.3
kromozomunda yer almaktadir. Testis, ince barsak, kolon, akciger, ovaryum, beyin iskelet
kasi, kalp, bobrek, karaciger, kan ve plasentada ekspresyonu sinirhdir. Farkh N-
terminallerine sahip iki izoformu bulunur; 29 aminoasitten olusan uzun form (L-GLUT14)
ve 6 aminoasitten olugsan kisa formdan (S-GLUT14) olugur. Bu iki izoformun henuz
substratlari tanimlanmamistir. Fakat sinif | protein olan GLUT3'e yuksek derecede
benzerlik gostermesinden dolay! her ikisininde de glukoz ve dehidroaskorbik asidin
transmembran tagsinmasina aracilik ettigi one surulebilir. Hasta ve bocek modelleri genom
calismalarinda GLUT-14 geni ve Drosophila’da bilinen homologlarinindaki mutasyonlarin
Alzheimer hastaligi ile baglantili olabilecegi seklinde belirtilmistir (49, 57, 60, 61, 64, 67).
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2.3.2 Sinif Il Kolaylastirici Glukoz Transport Proteinleri

GLUT-5 (SLC2A5)

GLUT 5 ilk sinif I GLUT proteini olarak insan ince barsaginda tanimlanip klonlanmistir.
Esas olarak ince barsak, testis ve bobrek hucrelerinin fizyolojisinde ve patolojisinde rol
oynayan onemli bir fruktoz (Km=6mmol/L) tasiyicisidir. Barsak apikal ve bazolateral
membranlarinda bulunan GLUT 5, diyet fruktozun absorbe ederek portal dolagima
gegisini saglar. Ayni zamanda insan bobrek hucreler, mikroglial hicreler, adipositler, kas,
beyin ve testislerde daha dusuk seviyelerde ifade edilmektedir. Diger tagiyici proteinlerle
ortak olarak insan malign timérlerinde ekspresyonu artar. insanlarda ve farede glukoz
tasinimi  icin  aktivasyon goOstermez. GLUT &’in lokalizasyonu insdlin ile
duzenlenmemektedir. Metabolik sendrom hastaliklari, tip Il diabet, obezite ve alkole bagh
olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ile baglantili olmasindan dolayr ginimuzde
fruktoz tiiketimine artan bir ilgi var. Ornegin T2DM’de kullanilan tiazolidindion grubu ilaglar
diabetik deneklerin kas fibrillerinde GLUT 5 mRNA %52 ve proteini %40 oraninda azaltigi
goérulmustur (57, 60, 61, 68)

GLUT 7 (SLC2A7)

GLUT 7 528 amino asitten olusan hem glukoz hem de fruktoz icin yuksek afinitiye sahip
bir transport proteindir. ik defa rat karaciger dokusundan izole edilen GLUT 7 %68’lik
oranla GLUT 5e benzerlik gostermektedir. ince barsak, kolon, testis ve prostat
hdcrelerinde bulunur. GLUT proteinleri icersinde endoplazmik retikuluma en yakin
konumda bulunmasi nedeniyle endoplazmik retikulum GLUT proteini de denmektedir.
ince barsakta glukoz ve fruktoz substratlarin varliklarina gére GLUT 5 ekspresyonu farkli
lokalizasyonlarda gerceklegir. Bu durum alternatif ligandlarin var olabilecegini
dusindurmektedir (49, 51, 57, 60, 61, 69, 70)

GLUT 9 (SLC2A9)

GLUT 9 ozellikle bobregin proksimal tibulinde, karaciger ve embriyoda bulunur. Ayni

zamanda plasenta, adrenal bezler, kalp, akciger ve I0kositlerde ifade edilir. GLUT 5,

GLUT 7 ve GLUT 11 ile birlikte benzer sekans homolojisine ve substrat spesifitisine
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sahiptir. Pankreatik B hucrelerinin glukoza duyarliiginda GLUT 2 ile birlikte gorev alir.
GLUT 9 diger GLUT transport proteinlerinin aksine intraseluller alanlarda lokalizasyon
gosterir. GLUT 9a ve GLUT 9b olmak Uzere iki varyanti vardir. GLUT 9a bazolateral
membranda lokalize olup GLUT 9b ise apikal membranda lokalize olmaktadir. GLUT 9a
pregestasyonel ve gestasyonel diabette GLUT 9b ise insulin direci olan diabetlilerde
ekspresyonu artar. GLUT 9’un embriyonik gelisimin erken agsamalarinda glukoz aliminda
aracilik etmede Onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Genetik ve fonksiyonel
calismalarda desteklendigi gibi GLUT 9 esas rolinin urate transpotu olabilecegi
dusundlmektedir. Kinetik analizde, GLUT 9 aracili drat transportunun membranin zit
tarafinda glukoz ve fruktoz varliginda uyarildigini gosterilmigtir. Bu veri GLUT 9’ un
sistemik dolagimdan drat transportu ile idrardan glukoz reabsorpsiyonunda da rol
oynadigini gostermektedir (49, 51, 57, 60, 61, 71)

GLUT 11 (SLC2A11)

GLUT 11 kalp kas! ve iskelet kasinda bulunan, bir fruktoz transport protein olarak bilinen
GLUT 5’e %41.7 oran ile en fazla benzerlik gosteren proteindir. Ayni zamanda bu tagiyici
proteinin aktivitesi fruktoz tarafindan inhibe edilmektedir. GLUT 11A, GLUT 11B ve GLUT
11C olmak uzere Ug¢ izoformu bulunur. GLUT 11A kalp, iskelet kasi ve bobrek
hucrelerinde ifade edilir. GLUT 11B plasenta, adipoz doku ve bobrek hicrelerinde mevcut
oldugu belirlenmistir. GLUT 11C ise adipoz doku, kalp, iskelet kasi ve pankreas
hacrelerinde bulunur. GLUT &’in aksine GLUT 11 hem glukoz hem de fruktozun
tasinmasini kolaylastirir (59, 57, 61, 64).

2.3.3 Sinif lll Kolaylastirici Glukoz Transport Proteinleri

GLUT 6 (SLC2A6)

GLUT 6 normal ve malign dokularda yaygin olarak eksprese edilir. Ozellikle beyin, dalak
ve periferik I6kositlerde ekprese edilmektedir. Ayni zamanda pankreas, testis, kolon ve
adipoz dokuda da mRNA ekspresyonu tespit edilmistir. GLUT 6 subseluler protein
ekspresyonu, renal toplayici tubul hicrelerinde plazma membran lokalizasyonu ve testis

germinal hucreleri ve duz kas hucrelerinde sitoplazmik lokalizasyonu farklilik
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gostermektedir. GLUT 3 ile anlamli sekans homolojisine sahiptir. Kromozom 5 Gzerinde
yer alan GLUT 3 sekansinin bagka bir gene yerlesmesiyle olusmus olabilir (57, 60,61, 64,
72).

GLUT 8 (SLC2A8)

GLUT 8 esas olarak beyin ve testis germinal hucrelerde ekprese olmaktadir. Intraselller
yerlesen GLUT 8 yuksek afiniteli bir glukoz tagiyicisidir. Bu transport tasinim fruktoz ve
galaktoz tarafindan inhibe olmaktadir. GLUT 8'in insilin tarafindan translokasyonu
Uzerine olan induksiyon etkisi hakkinda henuz tam bir gorus birligine varilamamistir. Bazi
arastiricilar GLUT 8’in translokasyonu hormonal olarak duzenlendigi fakat insulin
sinyalizasyon yoluyla membrana translokasyonu gerceklesmedigini belirtmektedir. Bu
duguncenin aksine translokasyonun insulin sinyalizayonu ile GLUT 4’e benzer sekilde
olabilecegi belirtiimektedir. Knockout fareleri ile yapilan ilk c¢alismalar, hipokampal
noronal proliferasyon ve kalp atriyal aktivitesinde rol oynadigini belirtmektedir. GLUT 8'in
mitokondriyal membran, endoplazmik retikulum membran ve lizozomal membran gibi
intraseluler membranlarda kolaylastiriimis glukoz transportta da rol oynadigi
dusundlmektedir. Schmidt ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Slc2a8 knockout fareler,
normale yakin bir buyume gostererek canhliklarini surdirmis olsa da beyin, kalp ve
sperm hucrelerinde bazi degisiklikler gozlenmigtir. Hippokampal norogenezes,
spermiogenezis ve kardiyak fonksiyonlarinda defektler geligir. Bu farelerin sperm
hdcrelerinin ATP seviyeleri ve motilitesi dustuk olmasi bu dusinceyi desteklemektedir.
Fare meme bezinde GLUT 8 mRNA ekspresyonu son trimesterde artig gostererek erken
laktasyonuda saglar (57, 60, 61, 64, 73, 74).

GLUT 10 (SLC2A10)

GLUT 10 insanlarda 541 aminoasitten olusan protein, hem glukozu hem de galaktozu
yuksek afinite ile tasir. Adipoz doku, iskelet kasi, kalp, akciger, beyin, plasenta ve
bobrekde ekprese olmaktadir. Ancak en fazla ekspresyonu karaciger ve pankreasta
gerceklesmektedir. Kromozomun 20g12-13.1 yer alan GLUT 10 geni T2DM ile
iligskilendirilmektedir. Bu dusuncenin aksine diger ¢alismalar diabetik fenotiple herhangi
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bir iligski gostermemektedir. Kardiyovaskuler sistemin gelismesi ve TGFb sinyalizasyonu
GLUT 10 fonksiyonuna baglidir. GLUT 10 mutasyonunda veya yoklugunda
anjiyogeneziste degisiklikler, arterial tortuozite sendromu ve yetersiz diz kas
mitokondriyal antioksidan uretimi ile iligkilidir (57, 60, 61, 64, 75)

GLUT 12 (SLC2A12)

GLUT 12 ilk olarak 2002 yilinda Michigan Kanser foundation tarafindan meme kanseri
epitel hucrelerinde tanimlanmigtir. Yag dokusu, iskelet kasi ve prostat gibi insulin duyarl
dokularda yuksek miktarda bulunur. Ayrica insan kondrositleri ile yiksek metabolik ve
glukoz kullanimi gergeklesen ince barsak, kalp, plasenta ve tUmor hicrelerinde de
ekprese edilmektedir. GLUT 10 ile benzer sekansa sahiptir. Ancak, GLUT 4 ile daha ¢ok
benzer fonksiyon gorir. Ornegin, insilin sinyalizasyonu ile GLUT 12'nin iskelet kas hiicre
membranina translokasyonu PI3K/kinaz bagimli gergeklesebilir. GLUT 12, insuline
bagiml olmamasiyla GLUT 4’ten ayrilir. Saglikh ve T1DM rodentlerden elde edilen
kardiyomistlerin yuzeyindeki GLUT 12 ifadesinin insulin bagimh olmadigi ve GLUT 12 i¢in
bazal glukoz tasiyici roli gosterilmistir. GLUT 12’nin asiri ekspresyonunun glukoz
klerensi oranini ve insulin duyarliginini artirdigini gosteren kanitlar bu proteinin insulin
duyarl oldugunu dogrulamaktadir (57, 60, 61, 64, 76)

GLUT 13 (SLC2A13)

GLUT 13, 629 amino asitten olusmaktadir. GLUT 13 geni 12912 kromozumunda yer alir.
Adipoz doku ve bobrek dokusunda eksprese edilir. Ozellikle beyinde, hipokampus,
hipotalamus, cerebellum ve medulla oblongatada da ifade edilir. Esas olarak intraseluler
yerlesimlidir. Noronal hicrelerde translokasyonu, depolorizasyon veya protein kinaz C
aktivasyonu ile gergeklesir. Diger GLUT proteinlerden farkli olarak inositol-3-fosfatin
tasinmasiyla iligkilidir. Beyinde miyo-inositol, c¢esitli sinyal vyollarinin onemli bir
duzenleyicisi olan fosfotidil inositolun dncusudur. Bu transporttaki deregulasyonun cgesitli
psikiyatrik bozukluklara (6rnegin bipolar bozukluk) iligkili oldugu gosterilmistir (57, 60, 61,
64, 77).
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2.4. Apoptozis

Apoptozis genel olarak hucrelerin kendi kendilerini (canlinin kendi otonom mekanizmasi
tarafindan ayarlanan) yok ettikleri fizyolojik ve evrimsel olarak korunmus bir sire¢ olup
belirli morfolojik ozellikler ile karakterize edilen, enerji (ATP) bagimh biyokimyasal bir
mekanizmadir (78).

Yunanca'da agactan dusen yaprak veya gicekten ayrilan petal anlamina gelmektedir.
Apo: ayri, Ptosis: diisme; Apoptozis terimi, ilk defa iskogyall arastirmacilar olan Kerr,
Wylie ve Curie tarafindan 1972 yilinda “ mitozun karsit anlami “ olarak ortaya atiimis ve
canl dokulardaki hucre kayiplarindan sorumlu olan, yapisal olarak 6zgun bir hiicre 6lum
tipi olarak tanimlanmigtir (79).

Klasik olarak programli hucre 6lumdu, fizyolojik hticre 6lumu veya hicre intihari olarak da
bilinen apoptozis, normal embriyonik geligimi sirasinda organizmalarda gorulen fizyolojik
hacresel bir suregtir. Doku hemostazinda 6nemli rol oynamaktadir. Her hiucre dogar ve
belli bir yagsam suresinin ardindan olur. Bu durum fizyolojik olarak organizmada saniyede
yaklasik 1 milyon hucrenin 6lmesiyle bir omur boyu surer. Boylece 6lum ve yeniden yapim
(mitozis) dokularda doku hemostazisini korumak uzere dinamik bir denge halinde
suregelir. Apoptozis, hucrenin hemostatik dongusunde rol alan 6lum sekli oldugundan
lenfositlerin timusdaki klonal seleksiyonunda ve inflamatuar reaksiyon sonrasi ortamdan
uzaklastiriilmasinda, deride epidermis tabakasindaki keratinositlerin yuzeye dogru gog¢
edip stratum korneumu olusturmalarinda, barsak kriptalarinda, menstruasyon sirasinda
uterus epitelin dokulmesinde (endometriumun fonksiyonel tabakasi) ve gozde lensin
olusumunda go6zlenebilmektedir. Bu dengenin apoptozisin lehine veya aleyhine
bozulmasi durumunda birgok énemli hastaligin olusumuna neden olur. Ornegin; diabet,
alzheimer gibi noérodejenaratif hastaliklar, Parkinson hastaligi, bagisiklik sistem
hastaliklari, follikiler atrezi, organ transplantasyonlari, miyokard infarktisu, oksidatif
stres, aterosklerozis, tumor olusumu, bazi viral enfeksiyonlarda (Ebstein-Barr, human
papillom virisu), AIDS, X isinlari ve radyasyon organizmada apoptozise neden
olmaktadir (78-80).
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2.4.1. Apoptotik Hucre Morfolojisi

Apoptozis, herhangi bir hasar sonucu nekrotik 6lum dedigimiz klasik hucre olum sekli
olarak da bilinen nekrozisden bir¢ok 6zelligi agisindan farkhdir. Hem fizyolojik hem de
non-fizyolojik sartlarda gorilen apoptotik hicrenin morfolojik yapisi spesifiktir. Apoptotik
0lumun en basinda 6lmek Uzere komut almis hiucreyi normal hiicreden morfolojik olarak
ayirt etmek mimkin degildir. Olim komutundan yaklasik iki saat sonra apoptotik
hdcrenin kromatini nukleus membraninin periferinde toplanir ‘kromatin agregasyonu’ ve
‘kromatin kondensasyon’ neden olur. Sitoplazmasi ise yogunlagmaya baslar ve hicrenin
boyutu gitgide kugulUrek bir ka¢ dakikada hacminin 1/3'nu kaybeder. Daha sonra plazma
membraninda tomurcuklanmalar olugur ve hicre apoptotik cisimcik denilen daha kuguk
parcalara bolunur. Apoptozise ugramis olan hucreler komsu hucreler ile makrofajlar
tarafindan taninir ve fagosite edilir. Fragmente olan cisimciklerin en 6nemli 6zelligi,
fragmente olan nukleuslarin ve pargalanan hucreye ait tim yapilarin plazma membrani

ile kaplanarak immun sistemi inflamasyon yonunde uyarmamasidir (78-83).

Apoptozisin onemli Ozelliklerinden bir digeri de hallmark da denilen spesik o6zelligi
apoptotik hiucre DNA'sinin internukleozomal bolgelerden yaklasik 180-200 baz gifti veya
katlari boyutunda DNA pargalari olusturacak yapida parcalanmasidir. Agaroz jel
elektroferezinde bu DNA pargalari merdiven goruntusu imajinin ‘ladder pattern’ ortaya
citkmasina neden olur. Hucre tipine bagl olarak degisebilen bu durum 50 kilo baz gifti
(kbp) boyutundaki DNA fragmentasyonu seklinde de gorulebilmektedir. Apoptotik
hicrede gorilen 6nemli degisikliklerden biri apoptotik hdcrelerin komgu hucreler ve
makrofajlar  tarafindan taninmasini  saglayan ‘“fosfatidilserin  translokasyonu”
gerceklesmesidir. Translokasyon sirasinda plazma membranin i¢ yuzunde bulunan
fosfatidil serin glikoproteini ve aminofosfolipid transferaz enzimi erken evrede membranin
dig ylzune transloke olur. Daha sonra fagositik hucrelerin vitronektin, lektin yapisindaki
reseptorlerine baglanarak fagositozu uyarir (78-83).

Apoptotik hicrede buzugme ve hucrenin komgu hucrelerle olan temasinin kaybolmasi ile
karakterizedir. HUcrenin membranin buzismesinin nedeni NA, K, CI tasiyici protein
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sisteminin durmasi nedeniyle hiucre i¢i ve huacre digi sivi  transportunun

gerceklesememesinden kaynaklanmaktadir.

2.4.2 Apoptozisin Biyokimyasal Diizenlenmesi

Apoptotozis genel olarak ¢ok sayida ve gesitte modulatorler tarafindan dizenlenmektedir.
Bunlar arasinda bazi molekuller (seramid), iyonlar (kalsiyum), proteinler (p53), genler (c-
myc), mitokondri ve kaspazlar rol oynar (78, 80).

2.4.3 Apoptozis Mekanizmalar

Programl hucre oluminde birbirini izleyen basamaklarin neler oldugu tam olarak
bilinmemekle beraber hucre kendi otomatik saati olan belirli genlerin, proteinlerin
aktivasyonu ile en basindan hazir olan hucrelerde primer olarak baglatilabilir veya
cevresel sinyaller sonucu apoptozis sekonder sekilde gelisebilir. Apoptozisin oldukga
kompleks ve karmasik olan bu mekanizmasi ekstrensek ve intrensek ya da mitokondrial
yolak olarak iki esas apoptotik yolagin oldugu ve bu yolaklarin birbiri ile baglantili oldugu
ve herhangi bir yolakta ki molekulin bir diger yolagi etkileyebilmektedir. Bu iki esas
apoptotik yolaga ek olarak T-hucre aracili sitotoksisiteyi uyarmaktadir.
e instrensek (Mitokondriyal) Yolak
Mitokondri/ Sitokrom- C Aracili Apoptozis
e Ekstrensek Yolak
Direkt Mekanizma
Dolayli Mekanizma
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Sekil 11: Apoptozis mekanizmasi (80)

2.4.3.1. intrensek Yolak

Apoptozisi baglatan intrensek sinyal yolu, B hiucre I6semi/lenfoma 2 (Bcl-2) protein ailesi
ve mitokondriyal sinyal yolagi tarafindan aktive edilen reseptorden bagimsiz uyaranlarin
aracilik ettigi sinyal yolagidir. Hucresel stres, sitokinler, toksinler radyasyon, viral
enfeksiyonlar, hipoksi ve hipertermi gibi pozitif sinyaller apoptozisi tetiklemektedir.
Hormonlar ve bazi buyume faktorleri ise apoptozisi baskilayan sinyaller olarak rol
oynamaktadir. Bu sinyallerin tamami mitokondrial permeabilite gegis poru (MPT)'nun
acillmasina, mitokondrial transmembran potansiyeline ve proapoptotik proteinlerinin

salinimi ile mitokondrial membranda degisikliklere neden olabilir (80-83).

Mitokondri/ Sitokrom- C Aracili Apoptozis

Normalde sartlarda mitokondri ATP olusumu sirasinda sitoplazmaya sitokrom-c salinimi
yapar. Mitokondrial stress durumunda ise sitokrom-c apoptotik hicre hicre 6lumunde
kaspaz-3 aktivasyonunda rol oynamaktadir. Mitokondri/sitokrom-c aracili apoptotik

yolakta mitokondri tarafindan regule edilen kaspaz-9 ve proteaz aktive edici faktor (Apaf-
63



1) bulunmaktadir. Kofaktor nikleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen sitokrom ¢
ve bir sitoplazma protein olan apaf-1 ile birleserek ‘apoptosom’ adi verilen kompleks bir
yapi olusur ve bu kompleks yapi prokaspaz-9'u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-

3 aktive ederek bir seri kaspaz aktivasyonunu baglatir (78-83).

Apoptozisin regulasyonu Bcl-2 ve Bax gen ailesi ile saglanir. Bu gen ailesinin 20 Uyesi
tanimlanmistir. Bazilari apoptozis inhibitoru (antiapoptotik) veya apoptozisi uyaran
proapoptotik genler olarak islev gésterirler. Oliim sinyalini alan hiicrede Bax proteinleri,
mitokondri zarin permeabilitesini azaltir. Zardaki stress nedeniyle sitokrom c ve AlF
(Apoptozis Inducing Factor) gibi faktorler mitokondri membranindan sitoplazmaya verilir
(78-83).

Kaspazlar

Kaspazlar, inaktif prekursor zimojen halinde sitoplazmada bulunur ve katalitik bolgesinde
sistein amino asiti yer aldigindan sistein proteazlar olarak adlandirilan bir grup
enzimlerdir. Kaspazlarin insan ve farede yaklasik olarak 14 Uyesi tanimlanmistir ve
bunlarin 14 Uyesi insana aittir. Kaspazlarin gogu apoptotik suregte rol oynamaktadir.
Katalitik bolge (p10 ve p20 alt Uniteleri) ve N-ucunda baglanma bolgesi vardir.
Kaspazlarin birbirlerini aktiflestirerek sitoplazmada proteolitik bir kaskad (reaksiyon

zincirini) olugtururlar (78,80-83).

Baslatici Kaspazlar: Apoptotik uyari ile birlikte 6lum sinyalini efektor kaspazlara iletirler.

Bunlar Kaspaz-2, Kaspaz-8, Kaspaz-9 ve Kaspaz-10’dir. Sinif | da denilen basglatici
kaspazlarin uzun baglanma bolgelerine CARD ve DED adi verilir. Kaspazlar bu bolgesine
baglanan 6zgu molekuller sayesinde aktive olmaktadir. Kaspaz-2 ve Kaspaz-9' da CARD
baglanma bolgesi, Kaspaz-8 ve Kaspaz-10 da ise DED baglanma bdlgesi vardir. Kaspaz-
2’ nin aktivasyonu i¢cin CARD bdlgesinin homodimerizasyonu gerekirken Kaspaz-9 da ise
CARD'’In APAF-I ile etkilesmesi gerekmektedir. Sitokrom-c ile kofaktor nukleotid trifosfat
ile oligomerize olan Apaf-1'in inaktif Kaspaz-9 ile etkilesimi sonrasi Kaspaz-9'da
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otoaktivasyon etkisi gerceklesir. Adaptor proteinlerin ise Kaspaz-8'deki DED bdlgesini ile
etkilesimi ile kaspaz aktivasyon dizini baglatmig olur (78).

Effektor Kaspazlar: Baslatici kaspazlardan aldiklari sinyaller sonrasi hucre iskeleti

proteinleri aktin veya fodrin, nukleer membrane protein laminin A, DNA tamirinde gorev
yapan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) gibi ilgili proteinleri parcalayarak apoptotik

hdcre morfolojisini olusturur.

Kaspazlarin Substratlari

PARP: DNA hasarini tamir mekanizmasinda rol oynayan Poli (ADP-Riboz) Polimeraz

enzimidir.

DNA-PK: Heterotrimerik DNA bagimli kinazdir ve DNA ¢ift zincir hasarinda kaskadlarin

sinyalizasyonunu baslatir.

PRb: Retinoblastom tumor supresor geni hucre dongusunu G1/S fazinda kontrol ederek

durdurulmasinda rol oynar.

NuMA: Nuklear matriks proteinidir ve interfazda nukleus yapisinda rol oynamaktadir.
Fodrin: Non-eritroid spektrin, heterodimer yapida ve hucre iskeletini olusturan yapisal
proteindir.

Beta-Aktin: Hicre iskeletinde bulunan aktin filaman proteinidir.

Mdm2: Murin double Minutes, p53 kontrol ederek hlcre siklusunda G1/S gegisinde
siklusu durdur ve apoptoz etkisini bloke eder.

Siklin A2: Siklin A'nin iki izoformundan biridir ve hicre siklusunun S/G2/M faz

gecislerinde sentezlenerek siklusun devamliligini saglar.
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PSEN: Presenilin, Alzheimer hastaliginda ilk kez kesfedilen normalde hucre
sitoplazmasinda bulunan bir proteazdir. Su varliginda ise membranda plak olusumuna

neden olur.

Digerleri: Kinazlar (MEKK-1, PKC, PAK2 ve fokal adezyon kinaz), lamin, gelsolin, gas-2

gibi hucresel proteinler apoptozis sirasinda kaspazlarin substratlarini olugturur (78).

Bcl-2 Ailesi
Bcl-2 geni ilk kez insan B hucreli lenfomada tanimlanmasina ragmen kanserlerin gogunda
Bcl-2' nin hiucrenin normalden daha uzun yasamasina neden oldugu ve bunun

sonuncunda ise hiucrenin malignitesine zemin hazirlanmisg olur.

Mitokondri aktivasyonunda en onemli faktor olan Bcl-2 ailesi mitokondri dig membraninda
yer alir ve iyon transportunu duzenler. Bcl-2 ailesinin bir kisminin apoptozisi indukleyen
bir kisminin ise apoptozisi inhibe eden genis bir ailedir. Mitokondri Uzerindeki etkisi ile
sitokrom-c’nin  sitoplazmaya saliveriimesi saglanir (apoptozisin baglamasi) veya
sitokrom-c’nin  sitoplazmaya saliveriimesi baskilanmasi (apoptozisin inhibisyonu)
seklinde olur. insan doku ve hiicrelerinde enaz 17 Bcl-2 ailesi (iyesi proteini bulunur.
TUdmUnun ortak bir kag¢ o-heliks yapisi var ve bu bolgeler BH1-BH4’e kadar
siralanmaktadir. Bcl-2 proteinleri yapisal ve fonsiyonlarina gore 3 alt grup altinda
siniflandirtlirlar (78, 80, 81).

Bcl-2 alt grubu: Bcl-XL, Bcl-w ve Bcl-2'den olusmaktadir. BH1, BH2, BH3 ve BH4
bolgeleri benzerlik gosterir. Bu grubunun tim Gyelerinin antiapoptotik aktivitesi vardir.

Proteinler, mitokondri dig membranina C-baglanma bolgeleri sayesinde baglanirlar.
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Bcl-2 Protein

Hucre igi bir zar protein olan BcL-2'in dagihmi hucre tipine gore degismektedir. Bu protein
en ¢cok mitokondri, diz endoplazmik retikulum (ER) ve gekirdek membraninda yer alir.
Hucreleri apoptozise kargi koruyan Bcl-2, her apoptotik hicre luminiu 6nlememektedir.
Ornegin, timositlerin negatif segimi Gizerine etkisi yoktur (78).

Bax alt Grubu: Bak ve Bax proteinlerinden olugur ve iki Uyesi de proapoptotiktir. BH1,

BH2 ve BH3 bolgeleri Bcl-2 ile protein ile benzerlik gostermektedir.

Bax proteini sitozolde bulunur ve apoptotik 6lum sinyalinin alinmasi halinde mitokondriyal
membranina baglanarak burada por olusumunu indukler. Boylece membranda selektif
iyon permeabilitesi kaybolur ve sitokrom-c ile apoptosis-indukleyici faktor (AlF)
mitokondriden sitozele gegcisi saglanir.

Bik alt Grubu: Bid, Bik ve Bim’den olusur ve yalnizca bu proteinlerin BH3 balgeleri Bcl-
2 benzerlik gostermektedir. Bu sebeple BH3 proteinler olarak da isimlendiriimektedirler
(78).

2.4.3.2. Ekstrensek Yolak

Apoptozisin ekstrensek yolu TNF/NGF ailesi hiicre yuzey reseptorlerinin ligantlar araciligi
ile aktive edilmesi ile uyarilir. FAS ligantlari, TNF o ve TNF ile iligkili apoptozis uyarici
ligantlar (TRAIL) ekstrensek yolakta apoptotik mekanizmasi en ¢ok c¢alisilan ligantlardir.
TNF ailesi reseptorleri, TNF-R1/CD120a, TNF-R2, DR3/Wsl-1/Tramp, DR4/Trail-R1,
DR5/Trail-R2, CAR-1 ile Fas reseptoru CD95/APO1 belli bir aminoasit dizilimine ve
homoloji paylasir. Bu molekullerin sitoplazmik kisimlari kismen korunmus olan 80
aminoasitlik 6lum domain (DD) yer alir. Bu bdlgeye apoptoptozun baslamasi igin
sitoplazmik sinyal proteinleri baglanir. ilgili ligantlarin baglanmasiyla (i¢ TNFR ya da Fas
molekulundn bir araya gelmesiyle TNFR ve Fas kompleks trimerleri olugur. Bu trimerlerin
sitoplazmik bolumleri sirasiyla TRADD ve FADD/Mort-1 adaptor proteinleri ile etkilesir.
Bu proteinlerin ise hem DD hem de proteazlarin DED bdlgesine baglanan protein

67



etkilesme bolgesi bulunur. Boylelikle reseptorlerin  sitoplazmik kisimlari, adaptor
proteinler ve proteazlar ile birlikte 6limu baslatici sinyalleme komplesi (DISC) olusturur.
DISC'te kaspaz kaskadini baslatir. Apoptotik uyarinin olmadi§i durumda ise Olim
Bolgesi Susturucusu (SODD) adi verilen protein ile uyari almamig reseptorlerin
sitoplazmik DD uglari maskelenir ve kendiliginden sinyal olusturmasi engellenir.
Reseptorlerin uyarimi sirasinda ise SODD o6lum bolgesinden ayrilarak DED igeren
adaptor proteinin baglanmasina olanak saglar. Ayrica sitoplazmada 6lum bdlgelerini
inhibe eden kaspaz 8 (FLICE) FLIP (FLICE inhibitory protein) gibi proteinlerde bulunur.
Oluim bolgeleri apoptotik uyari ile birlikte prokaspaz 8 ve prokaspaz 10 aktiflestirerek

kaspazlarin kaskad zincir aktivasyonunu baglatir (78-83).
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2.5. Sitokinler

Sitokinler, hucreler arasinda mediatdrler olarak bilinen antikor olmayan protein grubu olup
dusuk molekul agirhkhgina sahip (8-80 kDa) polipeptid veya glikoprotein yapisinda olan
molekiillerdir. Céziinebilir formda olup oldukga diisiik kontrasyonlarda (10™-10"° M) dahi
etkili olabilmektedirler (84). Sitokinler genellikle immun sistem hacreleri Granu olarak
bilinse de karaciger basta olmak tUzere hem immun sistem digi hucreleri hem de Natural
Killer (NK) hucreler, makrofajlar gibi immun sistem hucreleri tarafindan dretilmektedir.
Hucresel ve humoral bagisiklik, hidcre-hicre iletisiminde, hematopoezin
dizenlenmesinde, hiucre ¢ogalmasi ve farklilagsmasinda, doku onarimi ve inflamatuvar
cevabin olusmasi gibi bir gok biyolojik etkileri vardir. Mononukleer fagositik hlcreler ve
aktif lenfosit hucreleri tarafindan uretilen sitokinlere sirasiyla Monokin ve Lenfokin
denmektedir. Lokosit hucreleri tarafindan uretilen ve diger Iokositlere etki gOsteren
sitokinlere ise Interlokin (IL) adi verilir. Kemokin, I0kosit hucrelerinin hareketini

(kemokinez) ve kemotaksisini uyaran kemoatraktanlara denir (84,85).

Sitokinlerin proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar etkileri bulunur. Preform molekuller
olarak sentezlenirler ve depolanmazlar. Sitokinlerin Uretimi sinirli olup ihtiyag durumunda
yeni bir gen tarafindan transkripsiyonu gereklidir. Bu periyodun kisa olmasi nedeniyle
hizlica sentezlenip salgilanmaktadir. Bugune kadar sitokin benzeri kodlayan 100’Un
uzerinde farkli gen tanimlanmis olmasina ragmen ¢ogu henuz kesfedilmemigtir.
Genellikle her biyolojik sureci etkilemektedirler. En iyi biinen sitokin ornekleri TNF a, IL-
6, INF -1 sayilimaktadir. Kendi spesifik reseptorler ligandlarina baglanarak hucrenin
sinyalizasyonunu, gen aktivasyonu, proliferasyonu, migrasyonu ve apoptozisi baslatirlar.

Sitokin tipleri fonksiyonlarina gore (84-88);

Proinflamatuar sitokinler: IL-1a., IL-2, IL-6, IL-12, IL-33, TNF o, IFN o ve IFN y dir. TNF
a, IL-1, IL-6 baslica monositler ve makrofajlardan Uretilir. C-reaktif protein (CRP),
kompleman, fibrinojen, serum amyloid A alpha 1-antitrypsin gibi akut faz proteinlerin

sentezini arttirmaktadir. Proinflamatuar sitokinler; mikroorganizmalar, antijenler,
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lenfokinler, bitkisel lektinler inflamatuvar ajanlar ve bazi kimyasallar tarafindan
indUuklenmektedir.

Anti-inflamatuar sitokinler: TGF «, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13 ve bazi ¢6zlnen
sitokin reseptorleridir (solubl TNF reseptoru, solubl IL-1 reseptor tip 11). Anti-inflamatuar
etkisi olan soluble sitokin reseptorleri; solubl TNF reseptord TNF’nin etkisini ve solubl IL-

1 reseptoru tip Il ise IL-1 A (a)'nin etkisini engellemektedir.

Sitokinler bir ¢ok hastaligin histopatogenezinde ve fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar.
Diabette sitokinlerin etkili oldugunu bildiren ¢alismalarda genellikle TNF «, IL-2, IL-4, IL-
5, IL6, IL 10 ve IFN-gama diabet ile iligskilendiriimektedir. Diabette artan hiperglisemi ile
olusan oksidatif stres, proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artig insdlin
sinyalizasyonuna etki eder. Adipositlerde lipolizi artirir. Adipoz ve plasenta tarafindan

uretilen sitokinler, gestasyonel diabetes mellitus gelisiminde rol oynamaktadir.

2.5.1. Tumor nekroz faktor alfa (TNF a)

Tumor nekroz alfa (TNF o) 185 aminoasitten olugan 17 kDa agirliginda polipetid yapida
bir proinflamatuvar sitokindir. Retikoloendotelyal sistem hucreleri, NK hucreleri,
monositler, aktif mast hucreleri, T hicreleri, mononukleer fagosit hucreleri tarafindan
uretilir (86,87).

Normal plazma TNF o duzeyleri 0-35 pg/ml arasindadir. Fakat TNF o’nin yarilanma
omrunun c¢ok kisa olmasi, TNF reseptorlerin sitokin ligandlarina baglanarak inaktive
etmesi ve dokuda bdlgesel olarak sentezlenen TNF o’'nin dolagima katilmadan yikilmasi
nedeniyle plazma duzeyi icin stabil bir deger araligi belirtimemektedir (88). TNF o’nin
farkl hucre ve dokularda ¢ok genis spekturumda biyolojik aktivitesi vardir. Endotel
hacrelerini adezyon molekulleri Uretmesi ve endotel ile makrofajlardan enfeksiyon
bolgelerine I0kositlerin kemotaksisi ve migrasyonunu saglayan kemokinleri Gretmesi i¢in
uyarir. Mononukleer fagosit hucrelerden IL-1 salinimi gibi diger hicre ve dokulardan
sitokinlerin salinimini uyarmasiyla inflamatuvar yanitin olugsmasini saglar. Ayni zamanda
bir ¢cok tumorin anjiyogenezisinde iligkili olmasi nedeniyle kanserin karsinojenezinde
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onemli bir rolu olabilecegini dugunulmektedir (87). Ayni zamanda diabet gibi sistemik
hastaliklarin histopatogenezinde rol oynamaktadir (89). Diabetli hastalarda yapilan hem
kesitsel hem boylamsal arastirmalarda TNF-o’'nin yuzey reseptorleri olan TNF
reseptorlerinin dolagimdaki seviyeleri bobrek hasari, kardiyovaskuler hastaliklari ve diger

nedenlere bagl mortalite ile iligkili bulunmustur (84-89).

insan ve deneysel hayvan arastirmalari insilin sinyalizasyonunda TNF «
konsantrasyonlarinin obezite ve diabette insulin direncinin gelisiminde rol oynadigini
belirtmektedir. insulin reseptdr substrat -1 (IRS-1) ‘larin TNF a’ya afinitesi insiiline gére
daha fazladir. TNF o’'nin IRS-1’in serin fosforilasyonunu uyarmasi ile serin fosfatazlari
aktive olurken serin kinazlari ise inhibe olur. Bu da GLUT-4 iceren vezikullerin membrana
translokasyonunu ve Akt proteinin fosforilasyonunu down regulasyonuna neden olur (87-
90).

Hucre apoptotik 6lum reseptorlerinden biri olan TNF o reseptorleri, hlicre membranina
tutunan bir ucu hucrenin disinda diger ucu hucrenin sitoplazmasina bakan, 6lim kaskad
aktivitesini baglatan prokaspaz 8 aktivasyonunu saglayan 6lum bdlgesi (death domain)
yer alan reseptorlerdir. Boylelikle hicreye ulasan TNF o, hlcre yuzeyinde bulunan

spesifik reseptorlerine baglanarak apoptozisi uyarabilir (88-91).

Oliim sinyali ligandlar:: Hiicre digi etkiler Toksik Etkiler
TNFa, Fas ligandi, TRAIL < : P Isistresi, Radyasyon,
vy, - Lizozom ve hiicre zarnda Oksidatif stres, sitotoksik
P N < ilaglar
Kaspaz 8 < I sfingomiyelinden seramid yapimi —
M . o ” DNA hasari sonucu p 53
Kaspaz 3 — | Bid ER stresi, protein kgtlanrnas_lr.md_a ) BRtvites At nast
v bozukluk, viral proteinlerin birikimi v
Kaspaz 6 . +2v Bax ve Bak yapiminin
v Sitoplazmaya Ca*? saliniminin artmasi aktivasyonu. Fas reseprorii

v yapiminda artis

Kaspaz 7
Mitokondriden sitokrom ¢, Bcl2 ve Bel-XL yapiminin
Smac/diablo kagisi baskilanmasi
v

Kaspaz9 <« Apoptozom olusumu

vy
Kaspazlarin hiicre makromolekiillerini yitkmasi
Cekirdekte lamin, sitoplazmada Golgi ve ER proteinlerinin ynkimasi, ¢ekirdekte DNAzlarin etkisiyle
kromatin yogunlasmasi, hiicre iskeletindeki aktinin degisimiyle apoptik tomurcuklanmanin olusumu

Sekil 12: Ekstrensek ve intrensenk yollar ile uyarilan apoptozisin biyokimyasi (78)
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2.6. Fosfoinozitid-3 Kinaz (PI3K)

Fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) protein ailesi, hicrenin buyume ve yasama sinyallerinin
iletimini saglayan proteinlerdir. Hlcre reseptorlerin uyarilmasi sonrasi PI3K, hucre
membraninda yer alan inozitol fosfolipitlerin fosforilasyonunu katalizleyerek bir lipid
mediatoru olan fosfotidilinozitol fosfolipitleri (PIP3) olusturur. PIP3 ise protein kinaz ve
PIP3 bagimh kinazlarin aktivasyonundan sorumludurlar (92,93).

PI3K protein ailesi, hucre yluzey reseptorleri olan reseptor tirozin kinazlar RTK'lar, G
protein reseptoru (GPCR) ya da Ras tarafindan aktive edilmektedir. Yapisal 6zellikleri,
her grubun kendine 0zgu substrat spesifitesi, aktivasyon mekanizmalarinin ve
fonksiyonlarinin farkli olmasi nedeniyle 3 sinifa ayrilmaktadir. insanda 14 adet gen
tanimlanmistir (92-95).

Sinif | PI3K protein ailesi; hicrenin proliferasyonu, buyumesi ve sag kalimi Gzerine rolu
en ¢ok arastiriimis olup her hicrede eksprese edilmektedir. Sinif | PI3K sirasiyla tirozin
kinaz ve G-protein bagh reseptorler tarafindan aktive edilirler. Sinif |, p85 duzenleyici
proteinleri baglama 6zelliklerinin olup veya olmamasina gore Sinif 1A ve Sinif IB olmak
Uzere iki alt sinifa ayrilir. Her iki alt sinif regulator ve katalitik alt birimlerinden olugsan
heterodimerik yapida proteinlerdir (92-96).

Sinif 1A PI3K; bir p85 dizenleyici alt birim ve p110 katalitik alt birimden olusan
heterodimerlerdir. Sinif 1A fosfatidilinositid 3-kinaz (PI3K), hicrenin reseptdr duzeyinde
sinyallesmesi sirasinda fosfatidilinositid 3,4,5-trifosfat (PIP3) olusur ve Akt/mTOR yolagi
aktive edilir. Baglica aktivatorleri RTK’lar (Reseptor Tirosin Kinazlar) ve IGF1 tarafindan
aktive edilir (95).
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Sekil 13: PI3K regulatér ve katalizér alt birimleri; sirasiyla p85 ve p110 proteini (97,98)

P85 regulator alt birim, trofoblast hicrelerinin gelisiminde Akt‘nin fosforile edilmesinde
anahtar oynamaktadir. P85, N-terminal Src homolog 3 (SH3) bolimu, kuglik GTPaz
baglayan prolince zengin bir kirllma noktasi boélgesi (Breakpoint Cluster Region; BRC),
C-terminal SH2 (cSH2) bdlgesi ve inter-SH2 (iISH2) boélgesine sahiptir. Sinif | katalitik alt
birimleri, p85 regulator alt biriminin p55y, p85a (iki alternatif formlari p50a, p55a) ve p853
izoformlarini baglayabilir (99-101).

P85 beta (p85 B): PI3K sinyallizasyonundan badimsiz olarak katlanmamis protein

yanitinda rol oynar. Ayni zamanda hucre sagkalimi igin p110  nukleer lokalizasyonunu
kontrol etmektedir (99).
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P85 alfa (P85 a): p110-PI3K katalitik alt birimlerinin etkilesimini, stabilizasyonu ve
baskilamasi sayesinde Sinif IA PI3K’'nin regulator alt birimi olarak en iyi bilinen proteinidir
(100).

P110 katalitik alt birimin 3 izoformu bulunur:

p110a izoform; erigkin dokularda, ozellikle de plasenta dokusunda feto-plasental
buylume faktorleri olan insulin ve insulin benzeri buylime faktorlerinin (IGF) metabolik etki
gOstermesini saglamaktan sorumludurlar. Maternal kaynaklari kullanabilme ve fetal
genetik surdurulmesi sirasinda olugsan uyumsuzluk esnasinda plasental adaptasyonu
saglar (101,102).

p110B izoform protein; kinaz bagiml ve kinaz bagimsiz fonksiyonlari bulunmaktadir.
Membran kaynasmasini ve eksozom baglamay! duzenleyen en kiguk guanozin
trifosfataz (GTPaz) ailesi olan Rab5’e baglanarak endositozu ve otofajiyi duzenleyebilir
(101,102).

p1108 izoform protein; immin yanitta Ozellikle tanimlanmis olup immunositlerin
fonksiyonlarinin devam ettirilmesi, maternal vaskuler uterin desidualizasyonu, hucre
farklilagmasini ve maternal fizyolojisini dizenleme, anjiyonik ve hematopoetik hormon
uretimi saglamaktadir. Bozulmus PI3K P110 & sinyalizasyonunda maternal immudn
hdcrelerinin disregulasyonu ve fetal mortalitede artis oldugu belirtiimektedir. Embriyo

ve/veya fetusun normal gelisimi ve buyumesi igin esastir (101-104).

Sinif IB PI3K; bir p110y katalitik alt birimden ve p87 ile p101 iki regulator alt birimlerinden
olusan heterodimer yapida bir proteindir. Esas aktivatori GPRC (G protein bagimli
reseptorler) tarafindan aktive edilir (100).

Sinif Il PI3K protein ailesi; yalnizca katalitik alt birimden olusan monomerik yapidaki

proteinlerdir. Reseptor aktivasyonu ve endositozda rol oynayan PI3K-C2 a, PI3K-C2 3 ve

PI3K-C2 & olmak Ug izoform igerir. PIK3C2A, PIK3C2B ve PIK3C2G genleri tarafidan

kodlanir. Sinif II'ler Gzerine yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalara arasindaki farklliklar

sebebiyle Sinif II'lerin spesifik substratlari hentz agik bir sekilde tanimlanmamistir.
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Biyolojik etkilerine bakildigida knoc-out PI3K-C2 alfa farelerde vaskulogenezdeki defekt
kaynakli embriyonik 6lum ile sonuglandigi gorulmustar. Bir diger calismada Lewis akciger
karsinomunda tumor anjiyogenezinde rol oynayabilecegi belirtiimistir. Sinif Il ‘nin baglica
aktivatorleri MCP-1, sitokinler (TNF o ve leptin) ve Lizofosfatidik Asit (LPA) gibi
kemokinlerdir (100-104).

Sinif lll PI3K protein ailesi; fosfatidilinositol-4,5-bifosfat (PIP2)"I fosfatidilinositol-3,4,5-
fosfata (PIP3) donusturdr. PIK3C3 geni tarafindan kodlanan Vps34 (Vacuolar Protein
Sorting 34) katalitik alt birimden olusur. Duzenleyici alt birim ise Vps15 (Vacuolar Protein
Sorting 15) olup endozomal protein ayrimi, otofaji ve sitokinez dahil olmak Uzere

genellikle hucre ici membran trafiginde aktive edilirler (100,101).
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3. Gereg Ve Yontem

3.1. Arastirma Tipi
Aragtirma tipi tanimlayici niteliktedir.

3.2. Arastirmanin Yeri Ve Zamani

Arastirmamiz Haziran 2015 tarihinde literatir taramasi ile baslamis olup; etik kurul
onayi 20 Ekim 2016 tarihinde alindiktan sonra maddi destegin kargilanmasi igin Bilimsel
Aragtirma Projelere basvuruldu. Etik kurul onayi sonrasi Ekim 2016-Aralik 2019 Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine
gelen, gestasyonel yagi 37-42. gebelik haftalari arasinda olan 20 GDM’li olgu ve
herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 25 kontrol grubu gebelerden dogum sonrasi
plasentalardan biyopsiler alindi. Histoloji ve Embriyoloji ABD getirilen 6rneklerin bir
kismi histolojik analizler igin fikse edildi. Molekuler analizler igin 6rneklerin bir kismi -80
°C'de saklandi. Fiksasyon sonrasi orneklerin bir kismi paraffin bloklara alinirken
immun-floresans analizler igin diger bir kismi OCT gomulda. Parafin bloklar 4 °C’'de
OCT gomulmus bloklar ise -80 °C’de bekletildi. Malzeme alimlarinin baglamasi sonrasi
Haziran-Kasim 2018 parafin bloklara histolojik analizler i¢in histokimyasal islemler
uygulandi. Ayni zamanlarda molekiler analizler igin Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi ARLAB'Inda &rneklerin hazirlanmasi sonrasi izmir Biyotip ve Genetik
ABI7550 cihazinda mRNA olgumleri yapilmigtir. Arastirma Mart 2019’da tez yazimi ile

sonlandiriimistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Bu calisma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigine gelen, gestasyonel yasi 37-42. gebelik haftalari arasinda olan GDM
tanisi konmus 20 olgu ve fetal geligsimleri normal olarak saptanan ve herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan saglikli 25 kontrol olgu dahil edilerek toplam 45 gebeden olusmaktadir.
3.4. Calisma Materyali

Kontrol ve GDM grubu gebelerden dogum sonrasi elde edilen plasenta dokulari kullanildi.

Plasenta dokularinin elde edilmesi sirasinda herhangi bir girisimde bulunulmadi.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh Degiskenler; plasentanin histolojik degisiklikleri, TNF «, Bcl-2, Aktif kaspaz 3,
GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a ve PI3K p110 o aktivitesi ve

ekspresyonu

Bagimsiz Degiskenler; gestasyonel yas, maternal yas, bebegin cinsiyeti, bebegin agirhgi,
gebelikte alinan toplam kilo, vicut kitle indeksi

3.6. Veri Toplama Araglari

3.6.1. Arastirmada Kullanilan Demirbas Malzemeler

Arastirmada plasenta agirliklarini 6lgmek icin terazi, dogum sonrasi elde edilen dokularin
saklanmasinda -80 °C Deep Freezer (Derin dondurucu), takibinde etuv, kesitlerin
alinmasinda mikrotom, histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamalarda distile su
cihazi, humidity chamber ve otomatik mikropipetler, molekuler incelemeler i¢in sogutmali
santruflj cihazi (Sigma 2K15C), vorteks cihazi (Velp Scientifica), hassas terazi (Sartorius)
homojenizator (Qiagen tissue lyser LT), nanodrop (Thermo) ve RT- PCR cihazi (ABI7500)
kullanildi.

3.6.2. Arastirmada Kullanilan Yontemler

Dogum sonrasi elde edilen plasentalara ait doku orneklerine rutin doku takibi proseduru
uygulanarak kesitleri alindi. Histokimyasal ve immunohistokimyasal boyama proseduru
uygulandi. Arastirmada histokimyasal degisiklikler icin Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
Periyodik Asit- Schiff (PAS) boyamalari yapildi. immiinohistokimyasal boyamalarda;
apoptozisin belirlenebilmesi icin Aktif Kaspaz-3 ve antiapoptotik protein olan Bcl-2
boyamalari yapildi. Glukoz transport proteinlerinin molekuiler analizlerinde insan PI3K
P85 a, PIK3 P110 o, GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12 gen ekspresyon duzeylerine
bakildi. Housekeeping gen olarak GAPDH ve B-aktin kullanildi.
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3.6.2.1. Plasenta Orneklerinin Alinmasi

Dogumu takiben plasentalar makroskobik olarak (gobek kordonu, membranlar ve
plasentalarin fetal ve maternal yuzleri) degerlendirildikten sonra gobek kordonu ve
membranlar ayrilarak plasenta yatagindan makas veya bistlri ile gorerek veya
palpasyonla yaklasik 1-1.5 cm?lik biyopsiler alindi. Biyopsi alinmasi esnasinda biopsi
yerinden kanama veya herhangi bir sekilde baska komplikasyon olmamasina dikkat
edildi.

3.6.2.2. Plasenta Agirliklarinin Degerlendirmesi

Kontrol ve olgu gruplarinin (GDM grubu) ait plasentarin gdobek kordonu ve membranlar
ayrimi sonrasi yapllan tartim analiz sonuglari 17,00 SPSS program kullanild. iki grup
ve plasenta alanlar arasinda yapilan kargilastiriimada p<0.05 anlamli kabul edildi.

3.6.2.3. Genel Ozelliklerin Degerlendirmesi

Kontrol ve olgu gruplarina ait genel 6zelliklerin; maternal yas, maternal boy, maternal
kilo, vucut kitle indeksi (VKI), gestasyonel yas ve gestasyonel donemde toplam kilo
alimi SPSS 17,00 programinda deg@erlendirildi.

3.6.2.4. Histokimyasal incelemer

GDM ve Kontrol grubu gebelerden dogum sonrasi elde edilen plasentadan, gobek
kordonuesas alinarak plasentanin maternal ve fetal yuzlerinin merkezi ve periferik
kisimlari olmak Uzere toplamda 4 farkli alandan doku o&rnekleri alindi. Ornekler
mikroskobik incelemeler igin %10’luk formaldehit solisyonunda fikse edildi. Fikse edilen
dokular, akar gesme suyu altinda 1 gece yikandiktan sonra rutin histolojik doku takibi
protokoli asamalarindan gegirilerek parafin bloklara gomduldu. Elde edilen parafin
bloklardan mikrotom ile polilizin kaph lamlara 5uym kalinliginda kesitler alindi. Alinan
kesitlere Hematoksilen-Eozin ve PAS boyama protokolleri uygulanarak isik mikroskobu
altinda degerlendirme islemleri yapildi. Hematoksilen-Eozin boyamasi ile plasentanin
genel morfolojik yapisi incelendi. PAS boyamasi ile trofoblast bazal membran kalinhk

artigi ve fetal ile maternal damar yapisi tespiti yapildi (105, 106).
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3.6.2.4.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi

Alinan plasental parafin kesitler 1 gece 60°C de etuvde bekletildi. Deparafizasyon iglemi
icin kesitler, ilk 20 dakikasi 60°C de etuvde, 20 ser dakika iki degisim ile oda
sicakliginda olmak Uzere ug¢ degisim ksilolde bekletildi. Ardindan %96’dan %70’a kadar
azalan alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Distile suda yikandiktan sonra 6
dakika Hematoksilen boya soltusyonu igerisinde bekletilip, akan suda 5 dakika yikama
islemi ile modratlanmasi saglandi. Ardindan sitoplazmik yapinin gosterimi i¢in 5 sn
boyunca eozin boya solUsyonu igerisinde bekletildi. Sonrasinda hizlica sirasiyla %70,
%80, %96’ya artan etil alkol serilerinden gegirildi. Seffaflandirma iglemi igin kesitler 20
dakika ksilol serilerinden gegirilerek entellan ile kapama islemi yapildi.

3.6.2.4.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama Yontemi

Trofoblast ve damar yapilarinin bazal membran kalinligi incelemek icin PAS boyamasi
yapildi. Alinan plasental parafin kesitler 1 gece 60°C de etuvde bekletildi. Deparafizasyon
islemi icin kesitler, ilk 20 dakikasi 60°C de etuvde, 20 ser dakika iki degisim ile oda
sicakliginda olmak uzere Ug¢ degisim ksilolde bekletildi. Ardindan %96’dan %70’a kadar
azalan alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Kesitler distile su ile galkalandiktan
sonra PAS (Periyodik Asit Schiff) boyama kiti (Bio-optica, 04-130802 Milano, italya)
icerisinden periyodik asit solisyonu (Reaktif A) igerisinde 10 dakika bekletildi. Boyamanin
ardindan, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastiriimasi igin 2-3 dakika distile suda
bekletilen kesitler suyu suzulip 20 dakika Schiff boya solisyonu (Reaktif B) icerisinde
bekletildi. Daha sonra distile su ile yikanan kesitlerin Ustine potasyum metabisulfit
solusyonunu (Reaktif C) konularak 2 dk. bekletildi. Kesitlere yikama islemi yapilmadan
fiksatif soliusyonu (Reaktif D) konularak 2 dk. bekletildi. Boyama igleminin ardindan
kesitler distile suda iyice yikandiktan sonra Mayer's Hematoksilen solusyonu (Reaktif E)
icinde 3 dk bekletildi. Boyamadan sonra 5 dakika akarsuda yikanan kesitler daha sonra
%96’lik alkolle galkalanip dehydrate edildi. Seffaflandirma iglemi icin 3 kez 20’ser dakika
ksilolde bekletildekten sonra entellan ile kapama iglemi yapildi.
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3.6.2.5. immiinohistokimyasal incelemeler

Aragtirmamizda GDM’li ve saglikh gebelerden elde edilen plasenta doku kesitlerine
apoptozise ugrayan hucreleri belirleyebilmek igin Aktif Kaspaz 3 (107) ile Bcl-2 protein
ailesinde yer alan anti-apoptotik protein olan Bcl-2 ekspresyonun gdsteriminde ise Bcl-
2 primer antikorlari ile immunohistokimyasal yontem uygulandi (11). Proinflamatuvar
sitokinlerden biri olan TNF o protein ekspresyonunu belirlenebilmesi igin TNF o antikoru

ile immunohistokimyasal yontem uygulandi (108).

Plasentada glukozun gegcisini saglayan glukoz transport proteinlerinin ekspresyonlarinin
gosterilmesiicin GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 (109) ve GLUT 12 (110) immunohistokimyasal
yontemi uygulandi.

3.6.2.5.1. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF o) Boyama Yontemi

imunohistokimyasal boyama Avidinbiyotin- peroksidaz yéntemi (ABC Metodu) ile
gergeklestirildi. 5um kalinliginda alinan kesitler 2 gece 37 °C etuvde bekletildikten sonra
deparafizasyonu hizlandirmak igin 1 gece ise 60 °C etluvde bekletildi. Daha sonra
deparafinizasyon iglemi igin ksilolde (ksilol I-lI-1ll) 3 kez 20 gser dk tutuldu. Deparifinize
edilen kesitler 2’ ser dk azalan alkol (%100, %96, %80, %70) serilerinden gegirildi.
Dokular dehidrate edildikten sonra alkolu uzaklastirmak i¢in 5 dk. distile suda yikandi.
Ardindan formaldehitin kapattigi reseptor bolgeleri agmak igin antijen retrevial islemi ile
sitrat buffer (pH:6.5) 5 dk mikrodalgada kaynatildiktan 20 dk oda iIsisinda sogumaya
birakildi. Ardindan dokularin dakopen ile sinirlari gizilerek Phosphate Buffer Saline (PBS)
ile 3 kez yikandi. Endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 10 dk %3’ Uk Hidrojen
peroksit uygulandi. PBS ile yikanan (3 defa) dokular 6zgin olmayan reseptor
baglanmalar bloke etmek i¢in bloklama solUsyonu ile 30 dk oda i1sisinda enkibe edildi.
Bloklama solusyonu yikanmadan primer antikor TNF-a (1:50, Santa Cruz) ile +4 °C’de 1
gece bekletildi. Ertesi gun kesitler oda i1sisina getirildikten sonra PBS ile yikanan dokulara
once 30 dakika biyotinlenmis sekonder antikor daha sonra da 30 dakika enzimle isaretli
(peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) (859043, Novex, USA) uygulandi.
Oda 1sisinda 3,3' Diaminobenzidine (DAB) (11718096001-Roche, Switzerland) 1-1.5 dk
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uygulanarak immunreaksiyonun gorunurligu saglandi. Mayer’s Harris hematoksilen ile
zit boyama yapildiktan sonra kesitler artan alkol (%70, %80, %96, %100) ve ksilol (ksilol
I-11-111) serilerinden gegirildikten sonra entellan (un 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile

kapatildi.

3.6.2.5.2. Aktif Kaspaz-3 Boyama Yodntemi

imunohistokimyasal boyama Avidinbiyotin-Peroksidaz yéntemi (ABC Metodu) ile
gerceklestirildi. 5 ym kalinligindaki plasenta kesitleri 2 gece 37 °C etuvde bekletildikten
sonra deparafizasyonu hizlandirmak igin 1 gece ise 60 °C’de etlvde bekletildi.
Deparafizasyon iglemi sonrasi formaldehitin kapattigi reseptor bolgeleri agmak igin
antijen retrevial islemi ile sitrat buffer (pH: 6,5) 5 dk mikrodalgada kaynatildiktan 20 dk
oda isisinda sogumaya birakildi. Ardindan dokularin dakopen ile sinirlar gizilerek
Phosphate Buffer Saline (PBS) ile 3 kez yikandi. Endojen peroksidazini inhibe etmek
amaciyla 10 dk %3’ lUk Hidrojen peroksit uygulandi. PBS ile yikanan (3 defa) dokular
O0zgun olmayan reseptor baglanmalari bloke etmek igin bloklama solusyonu ile 30 dk
oda 1sisinda enkube edildi. Bloklama solusyonu yikanmadan primer antikor aktif kaspaz
3 (1:50, Millipore) ile +4 °C'de 1 gece bekletildi. Ertesi gun kesitler oda isisina
getirildikten sonra PBS ile yikanan dokulara 6nce 30 dakika biyotinlenmis sekonder
antikor daha sonra da 30 dakika enzimle igaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi
(streptavidin) (859043, Novex, USA) uygulandi. Oda isisinda 3,3' Diaminobenzidine
(DAB) (11718096001-Roche, Switzerland) 1-1.5 dk uygulanarak immunreaksiyonun
gorunurligu saglandi. Mayer’s Harris hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra
dereceli alkollerde dehidratasyon iglemi gergeklestirilen kesitler ile seffaflastirma
isleminden sonra entellan (un 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapama islemi

yapildi.
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3.6.2.5.3. B hiicre I6semi/lenfoma 2 (Bcl-2) Boyama Ydntemi

immunohistokimyasal boyama Avidinbiyotin-Peroksidaz Yéntemi (ABC Metodu) ile
gerceklestirildi. Deparafizasyon iglemi sonrasi formaldehitin kapattigi reseptor bolgeleri
acmak igin antijen retrevial islemi ile sitrat buffer (pH:6.5) 5 dk mikrodalgada
kaynatildiktan 20 dk oda isisinda sogumaya birakildi. Ardindan dokularin dakopen ile
sinirlari gizilerek PBS ile 3 kez yikandi. Endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla
10 dk %3’ luk hidrojen peroksit uygulandi. PBS ile yikanan (3 defa) dokular 6zgun
olmayan reseptor baglanmalari bloke etmek icin bloklama solisyonu ile 30 dk oda
Isisinda enkube edildi. Bloklama solisyonu yikanmadan primer antikor Bcl-2 (1:50,
Santa Cruz) ile +4 °C’de 1 gece bekletildi. Ertesi gun kesitler oda i1sisina getirildikten
sonra PBS ile yikanan dokulara once 30 dakika biyotinlenmis sekonder antikor daha
sonra da 30 dakika enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin)
(859043, Novex, USA) uygulandi. Oda isisinda 3,3' Diaminobenzidine (DAB)
(11718096001-Roche, Switzerland) 1-1,5 dk uygulanarak immunreaksiyonun
gorunurligu saglandi. Mayer’s Harris hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra
dereceli alkollerde dehidratasyon iglemi gergeklestirilen kesitler ile seffaflastirma
isleminden sonra entellan (un 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapama islemi

yapildi.

3.6.2.5.4. Glukoz Transport Protein 1-3-4-12 (GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12)
Boyama Yontemi

immiinohistokimyasal inceleme igin Avidinbiyotin- peroksidaz yéntemi (ABC Metodu)
uygulandi. Deparafinizasyon sonrasi kesitler, deparafizasyon iglemi sonrasi
formaldehitin kapattigi reseptor bolgeleri agmak icin antijen retrevial iglemi i¢in 10 dk.
10 Mm sitrat buffer ile mikrodalgada isitildi. Dakopen ile dokularin cevreleri
sinirlandirildi. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk. %3’k hidrojen
peroksit uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon solusyonu ile yikanan kesitler 30
dk oda isisinda bloklama solusyonu ile enkube edildi ve ardindan yikama yapilmadan
GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12 (1:50) (Abcam) antikoru ile +4°C de enkube
edildi. Ardindan once 30 dakika biyotinlenmis sekonder antikor daha sonra da 30 dakika
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enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) uygulandi.
Reaksiyonun gorunur hale getiriimesi igin Diaminobenzidin (DAB) (11718096001-
Roche, Switzerland) kullanildi. Zemin boyamasi Mayer’'s hematoksilen ile yapildi.
Dereceli alkollerde dehidratasyon islemi gerceklestiriien kesitler ile seffaflagtirma
isleminden sonra entellan (un 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapama islemi

yapildi.

3.6.2.6. immiinohistokimyasal incelemelerin Degerlendirilmesi

imminohistokimyasal incelemelerde imagetoll programi (UTHSCA Image Tool for
Windows version 3.0 software) kullanilarak x40°lik ve x100’lUk buyutmede (Olympus BH-
2 Tokyo, Japan) TNF a, Aktif Kaspaz 3, Bcl-2, GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12
(1:50, Abcam) primer antikor boyamasi ile plasenta dokusunda pozitif boyanma
immunreaktivitesi semikantitatif olarak, boyanma yok: 0 (-), zayif boyanma: 1 (+), orta

boyanma: 2 (++), siddetli boyanma: 3 (+++) seklinde degerlendirildi (11,107-110).

3.6.2.7. Immiin-Floresan incelemeler

immin-floresan boyama igin plasenta doku &6rnekleri %4’liik Paraformaldehit
solisyonunda 1 gece +4°C fikse edildi. Fiksasyon sonrasi %30’luk sukroz karigiminda
+4 °C’'de 1 gece Orneklerin ¢gokmesi saglandi. Ornekler frozen gdmme maddesi olan
Optimal Cutting Temperature (OCT) (Tissue Tek)'ye gomduldu. Kriyostatda 10 um
kesitler alindi. Doku kesitleri lam Gzerinde sabitlenip oda sicakhginda 20 dk. sureyle
hava ile kurutuldu. Permeabillizasyonu igin lamlar 10 m soguk asetonla 7 dk fikse edildi.
Spesifik olmayan baglanmalari bloklamak i¢in %4’luk donkey serumu ile 1 saat
muamele edildi. Lamlar 1 kez TBS (0.1 %20 Tween) ile yikandi. Ardindan primer
antikorlar GLUT 1 (1:1000 dilusyon, Abcam, Cambridge, MA, USA), GLUT 3 (1:1000
dilisyon, Abcam), GLUT 4 (1:1000 dilusyon, Abcam), GLUT 12 (1:1000 dilisyon,
Abcam) ile +4 °C de 1 gece enkube edildi. Sekonder antikorlar (Donkey Anti-Tavsan,
Donkey Anti-fare Abcam, ab1500073, ab150107, 1:500) ile oda sicakhginda 1 saat
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boyunca muamele edildi. Daha sonra dokular 3 kez PBS yikandiktan sonra dH20
yikama yapildi. Nikleus boyama DAPI ile muamele edildi.

3.6.2.8. immiin-floresan incelemelerin Degerlendirmesi

immin-floresan isaretleme ile plasenta doku kesitlerinde protein ekspresyonlarin
lokalizasyonlari degerlendirildi.

3.6.2.9. Molekiiler Biyolojik incelemeler

Toplanan dokularin yikanmasi

Toplanan ve — 80 °C’de saklanan dokular dondurucudan ¢ikarilarak ¢ozinmeleri saglandi
ve her doku 3 mL fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS, pH: 7.4 Sigma-Aldrich, Almanya) ile
yikandi ve 2 mL’lik temiz tuplere aktarildi.

Yikanan dokularin tartiimasi

Hucre artiklarinin ve kanin uzaklastirildig: temiz dokudan 0.04-0.06 g araliginda doku
tartimi1 hassas terazi (Sartorius, Almanya) kullanilarak yapildi.

Dokularin Homojenizasyonu

Bu iglemin amaci hicre zarinin pargalanarak protein ve nukleik asit igeren dokunun bir

suspansiyon halinde elde edilmesidir.

Yaklagik 0.04-0.06 g araliginda tartilan ve 2 mL’lik U tabanlh RNaz igermeyen ependorf
tuplere alinan dokularin Uzerine Bio-Rad Aurum Total RNA Mini Kit (Cat No: 732-6820,
ABD) iginden gikan Aurum Lizis ¢6zeltisinden 700 uL eklendi.

Aurum Lizis Gozeltisinin hazirlanmasi: 50 mL’lik ¢ozelti icine 500 uL B-merkaptoetanol
eklenerek kullanima hazir hale getirildi. Cozelti icindeki p-merkaptoetanol’dn son

konsantrasyonu %1 oldu.

Her bir tipun icine metal bilyeler atilarak Qiagen Tissue Lyser LT (Almanya) cihazina

ornekler yerlegtirildi. Bu cihazda 5 dakika 50 Hz'de 6rnekler homojenize edildi. Cihaz tek

seferde 12 6rnegin ayni anda galigiimasina imkan tanidi. Cihazdan ¢ikarilan 6rneklerin

uzerine 700 uL %60 etanol eklendi ve 1 dakika boyunca 50 Hz'de homojenizasyon
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islemine devam edildi. Bu islemin amaci pargalanmadan kalan dokularin da
parcalanmasini saglamakti.

RNA izolasyonu

Hazirlanan homojenattan RNA eldesi igin Bio-Rad Aurum Total RNA Mini Kit (Cat No:
732-6820, ABD) kullanildi.

Uygulama basamaklari:

-Homojenat 5 dakika boyunca +4 °C’de 13000 g’de santriflj (Sigma 2K15C, Almanya)
edildi.

-2 ml’ lik kapaksiz tupe kolon yerlestirildi ve ilk basamakta elde edilen supernatant kolona
aktarildi, 1 dakika boyunca +4 °C’de 13000 g’de santrifij edildi.

- Yikama tupu bosaltildi ve kolon tipe yeniden yerlestirildi.

-Kitin icinden ¢ikan ve uzerine 80 mL %100 etanol eklenerek kullanima hazir hale getirilen
‘low stringency” yikama ¢ozeltisinden 700 uL kolona eklendi ve 30 saniye boyunca +4
°C’de 13000 g’'de santrifuj edildi. Santriflj ardindan yikama tupu bosaltildi.

-Her bir 6rnek icin 5 uL DNase | (kit iceriginde liyofilize olarak bulunan DNase 250 puL, 10
mM Tris, pH 7.5 ile ¢bzllerek hazirlandi.) ve 75 uL DNase dilusyon ¢ozeltisi hazirlandi
ve 80 uL olan bu ¢ozelti kolona aktarildi. Sonrasinda 25 dakika boyunca beklenildi.

-25 dakika ardindan 700 uL “high stringency”yikama gozeltisi kolona eklendi ve 30 saniye
+4 °C’de 13000 g’de santriflj islemi yapildi. Yikama tapu bogaltildi.

-700 uL ‘“low stringency” yikama ¢oOzeltisinden bir kez daha eklenerek yine 30 saniye
boyunca +4 °C’de 13000 g’de santrifyj islemi tekrarlandi, yikama tipu bosaltildi.

-Bu iglemin ardindan iki dakika +4 °C’de 13000 g’de ekstra santrifljleme gerceklestirilerek
kalan kisimlar uzaklastirildi.

-Kolon 1.5 mL’lik kapakli tupe aktarildi ve Uzerine 40 uL elisyon ¢ozeltisi eklendi. Bir
dakika beklendikten sonra 2 dakika boyunca +4 °C’de 13000 g’de santriflj islemi yapildi.
- Elde edilen RNA'lar — 20 °C’de saklandi.

RNA Konsantrasyonun Olgiimii

RNA konsantrasyonlari, nanodrop (Thermo, ABD) cihazi ile dlglldi. Oncelikle kitin
icinden ¢ikan elusyon ¢ozeltisi kor (blank) olarak kullanilarak cihazda sifirlama iglemi
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yapildi. Ardindan Ornekten yalnizca 2 pL hazneye eklenerek 260 ve 280 nm dalga

boylarinda 6lgim alindi. ODa2eo/280 degerleri 1.8-2.0 arasinda olan RNA’lar saf kabul edildi.

RNA Konsantrasyonu (ng/uL) = OD260 x Seyreltme katsayisi x 40 ng/uL

cDNA sentezi

Bu islemde RNA molekulinden ters transkriptaz enzimi ile tek zincirli DNA kopyasi elde
edilir. RNA orneklerinden Bio-Rad iScript cDNA sentez kiti (Cat No: 1708891) kullanilarak
cDNA elde edildi. Kit protokoline uygun olarak 200 ng RNA'dan yola ¢ikilarak toplam 20

uL’lik reaksiyon hazirlandi. Reaksiyon igerigi tablo 7°de verilmistir.

Tablo7: cDNA Reaksiyon igerigi

igerik Hacim (uL)
5x iScript Reaksiyon Karigimi 4
iScript Ters Transkriptaz ’
(reverse transcriptase)
Nukleaz icermeyen su degisken
Kalip RNA degisken
Toplam 20

RNA konsantrasyonuna gore her bir ornek i¢in ayri hesaplama yapilarak reaksiyon
karigimlari hazirlandi ve asagidaki kosullarda cDNA sentez islemi Bio-Rad MyCycler
Thermal Cycler (ABD) cihazinda gergeklestirildi. Bu cihaz ile tek seferde 96 6rnegin cDNA

cevirimi yapildi.

Tablo 8: cDNA Cevrim Protokolu
Asama Sicaklik ve Zaman
Hazirhk 25 °C’de 5 dakika
Ters transkripsiyon 46 °C’de 20 dakika

Ters transkriptaz inaktivasyonu | 95 °C’de 1 dakika

Elde edilen cDNA’lar -20 °C’de saklandi.
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Gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Ters transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar, GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4, GLUT-12, PI3K-
p85-a, PI3K p110-a primerleri varhiginda ABI FAST 7500 (Applied Biosystems, ABD)
cihazinda SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad, Cat No: 172-5271)
kullanilarak gogaltildi. Primer dizileri Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9: Primer dizileri

Primer Sekans (dizi)

insan GLUT1 Forward: 5'-atggcgggttgtgccata - 3’
Reverse: 5'ataggacatccagggtagctgctce- 3’

insan GLUT3 Fwd: 5' —caggcacacggtgcagatag - 3'
Rev: 5'-gcaggctcgatgctgttcat- 3'

insan GLUT4 Fwd: 5'-ctgccagaaagagtctgaagc- 3'
Rev: 5' —ccttcagctcagccagcact- 3'

insan GLUT12 Fwd: 5-ggaaaagtgaccgctcgtg-3'
Rev: 5-tgtcctggtaggcaaagaactg-3'

insan PI3K p85 alfa Fwd: &' tggacggcgaagtaaagcatt — 3'
Rev: 5'-agtgtgacattgagggagtcg— 3'

insan PI3K p110 alfa Fwd: 5'-ggccactgtggttgaattggga— 3'
Rev: 5'- agtgcacctttcaagccgee — 3'

insan GADPH Fwd: 5'- caaaagggtcatcatctctgc -3'

Rev: 5'-agttgtcatggatgaccttgg-3'

Gergek zamanli Polimeraz zincir reaksiyonu icin kit protokolune gore Tablo 10‘deki

reaksiyon karigsimi hazirlandi.
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Tablo10: Gergek zamanli PCR reaksiyon karigimi

igerik Hacim (uL) Son Konsantrasyon

2X SsoAdvanced

universal SYBR Green 5 1x
Supermix
Forward ve reverse
i 0,5 500 nM
primerler
Kalip cDNA 2 40 ng
Nukleaz icermeyen su 2 -
Toplam 10 -

Hazirlanan bu karisim igine kalip cDNA eklenmeden 96 kuyulu plaklara eklendi, kalip
cDNA’lar en son eklendi. Referans gen olarak GADPH kullanildi. Tablo 11’deki reaksiyon
kosullarina gore urun olusumu gercgeklestirildi.

Tablo 11: Gergek zamanli PCR Kosullari

Polimeraz
Sicaklik egrisi
Mod Aktivasyonu ve DNA Amplifikasyon analizi Soguma
denatiirasyonu
Standart 95 °C’de 30 saniye Denatlirasyon Primer Dongiiler | 65-95°C'de 2-5 | 40°C'de
Baglanmasi ve 45-50 saniye/dongu 20
95 °C’de 10 Uzama/Plagin saniye
saniye okunmasi
60°C’de 10
saniye

Reaksiyon sonucu her bir 6rnege ait GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4, GLUT-12, PI3K-p85-a,,
PI3K p110-a ve GAPDH genleri mRNA ifade duzeyini gosteren Ct degerleri belirlendi.
AACt hesaplanarak analizleri yapildi. GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4, GLUT-12, PI3K-p85-a,
PI3K p110-a genlerinin ifade duzeyleri GAPDH’ e gore normalize edildi.
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3.6.3. Molekiuler Verilerin Degerlendirilmesi

mMRNA ifadelerine ait verilerin istatistikler analizleri, SPSS (v20.0, SPSS Inc., Chicago, IL)
istatistik programinda yapildi. Sureklilik arz eden degigkenler ortalamatstandart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Gruplar arasi farklilik Student t test ile degerlendirildi. P degerinin
<0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

3.7. Aragtirma Plani ve Takvimi

» Tez Konusu Belirlenmesi ve Literatur Aragtirmasi
Haziran 2015- Subat 2016

> Tez Onerisi Hazirlamasi

Subat 2016

> Etik Kurul izin Alinmasi

20 Ekim 2016

> Etik Kurul Baslk Degisikligi igin izin Alinmasi
13 Temmuz 2017

> Verilerin Toplanmasi

Eylal 2016- Aralik 2019

> Verilerin Analizi ve Rapor Hazirlanmasi

Eylil 2018-Ocak 2019

» Verilerin Degerlendirilmesi

Ekim 2018 - Subat 2019

> Tez Yazimi

Agustos 2018-Mart 2019
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3.8. Verilerin Degerlendirmesi

istatistiksel analizler SPSS versiyon 17,00 yaziimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler, degiskenler igin ortalamaztstandart
hata, medyan (ortanca) ve minimum-maksimum verilerek yapildi. Surekli degiskenlerin
analizinde, bagimsiz ikili gruplarin karsilastirlmasinda normal dagiim gosterdigi
durumlarda ve Levene testi ile varyans esitligine de bakilarak bagimsiz gruplarda t testi,
normal dagiimayan durumda Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. Kontrol ve
GDM grubunda kendi iglerinde ayri ayri gen ekspresyon parametrelerinin birbiriyle olan
iligkilerine Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve Spearman rho katsayisi ile
korelasyonun onem duzeyi belirtildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

3.9. Arastirmanin Sinirhiliklari

Arastirmanin sinirlihiklari bulunmamaktadir.
3.10. Etik Kurul

Arastirmamiz Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 20.10.2016 tarih ve 2974-GOA protokol nuarali 2016/27-23 karar numarasi ile
uygun bulunan etik kurul bagvurumuzun sonrasinda tez konu baslik degisikligi yapiimis
olup degisiklik bagvurumuz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13.07.2017 tarih ve 2974-GOA protokol numarali 2017/18-42 karar

numarasi ile uygun bulunmustur.

Etik kurul onayilari EK-1’de yer almaktadir

90



4. BULGULAR

Calisma gruplarimiz 2 ayri grup olmak Uzere toplam 45 gebeden olusmaktadir; 37-42.
gebelik haftalari arasinda olan GDM tanisi konmus 20 GDM olgu ve fetal geligsimleri
normal olarak saptanan ve herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan saglikli 25 kontrol
olgu dahil edilerek toplam 45 gebeden olusmaktadir.

4.1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirmesi
Kontrol ve GDM gruplarinin genel 0Ozelliklerinin istatiksel degerlendiriimesinde;

maternal yas, maternal boy, maternal kilo, vicut kitle indeksi (VKI), gestasyonel yas
(hafta), gestasyonel donemde alinan toplam kilo alimi (kg), bebegin kilosu ve plasenta
agirhklarina (kg) bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05)
(Tablo 12).

Tablo 12: Kontrol ve GDM grubu arasinda Demografik 6zellikleri kargilagtirmasi *:
Man-Whitney U, #: T-test, p<0,05

Grup N Ortalama * Standart Hata P Degeri
. Kontrol 25 31,1+1,2
Maternal Yas 0,129
GDM 18 33,83+ 1,55
Kontrol 25 163,40 + 1,30
Maternal Boy (cm)?* 0,542
GDM 18 164,56 +1,30
Kontrol 25 63,96 + 2,13
Maternal Kilo (kg) # 0,941
GDM 18 63,72+ 2,4
Kontrol 25 23,94 + 0,7275
VKI (kg) * 0,728
GDM 18 23,55 + 0,8628
Gestasyonel Yas (Hafta) Kontrol 25 39,00 + 0,224
* 0,485
GDM 18 38,89+ 0,28
Gestasyonel Dénemde Kontrol 25 12,40 + 0,971
. * 0,063
Toplam Kilo Alimi (kg) GDM 18 9,7+ 0,970
. Kontrol 25 3276,00+ 64,51
Bebegin Kilosu (kg) 0,721
GDM 18 326916,63
. Kontrol 25 436,08+14,80
Plasenta Agirhigi (kg) 0,127
GDM 18 490,3+29,589
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4.2. Histokimyasal Bulgular

4.2.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Degerlendirmesi

4.2.1.1. Kontrol Grubu Hematoksilen-Eozin Boyama Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal
Merkezi (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarin doku kesitlerinde intervilloz alanda
olagan izlendi. intravilléz fibrinoid birikimi ise fetal ylizeyde maternal yiizeye daha fazla
olup normal olarak izlendi. Sinsityal dugumler, plasental maternal ylzey ve fetal yuzeyde
normal izlendi. Villus yapisi ve stromal hucreleri ile villus maturasyonu her iki yizeyde ve
alanlarinda normal izlendi. Sinsityotrofoblast ve ekstravilloz trofoblastlar, intermediyet
trofoblastlar ve desidual hucreler normal olup plasenta genel morfolojisi normal izlendi

(Sekil 14-17). Koryonik tabaka membranlari; amniyon ve koryon zari normal izlendi.

Kontrol grubu plasentanin maternal ve fetal yuzlerin merkezi ve periferik alanlara ait
kesitlerde fetal damar duvar yapisi, kalinhgi ve lumen acikligi normal morfolojide
gozlendi. Maternal spiral arteriyol ve koryonik tabaka arter yapisinin genel morfolojisi
normal izlendi. Ayni zamanda plasenta kesitlerinde konjesyon, kalsifikasyon ve infarkt
alanlara rastlanmadi (Sekil 14-17).
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Sekil 14: Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alan plasenta doku kesitleri gérintisu; (H-
E Boyama, A, B:x10, C, D:x40, E, F:x100)‘ sinsityal dijg‘ji]m,‘trofoblast hacrelerini,

f*fetal arter duvari, *:koryonik fibrin birikim alanlari gdstermektedir.
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Sekil 15: Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alan plasenta doku kesitleri gorintusu; (H-
E Boyama, A:x10, B:x20, C D:x40, E, F:x100) = sinsityal digim, = trofoblast
hicrelerini,  terminal villus kapilleri, — > ekstravilloztrofoblast hiicrelerini géstermektedir.
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Sekil 16: Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alan plasenta doku kesitleri gorintusu;

* fetal

m) trofoblast hiicrelerini

F:x100)

damar limeni normal morfolojide gértulmektedir.

E,

:x20, D:x40

Cc

(H-E Boyama, A:x10,
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Sekil 17: Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alan plasenta doku kesitleri gorintisu;
(H-E Boyama, A:x10, B:x20, C, D:x40, E, F:x100) * normal morfolojide fetal damar
arter duvarini, ™pdiizenli sinsityotrofoblast hiicrelerini gdstermektedir.
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4.2.1.2. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) Grubu Hematoksilen-Eozin (H-E)
Boyama Degerlendirmesi

GDM grubu olgularina ait plasentalarin Fetal Merkezi (FM) ve Fetal Periferik (FP)
alanlarinda belirgin fibrin birikimi gozlendi. Perivilloz alanda da fibrin birikiminde artig
izlendi. Koryonik tabaka fetal damar media tabakasinda mononukleer hucre infiltrasyonu
ve odem gozlendi (Sekil 18A) (Sekil19 B, F). Fetal damar ve fetal kapillerde siddetli
dilatasyon (Sekil18 C, D), T. media tabakasinda kalinlasma gozlendi (Sekil18 A).
Koryonik villus damar lumenlerinde hiyalin materyal birikimi izlendi (Sekil19 C). Kok ve
vaskuler villus damarlarinda yogun konjesyon ve damar lumenlerinde obliterasyonlar
gozlendi (Sekil18 B-F) (Sekil19 B-F). Koryonik villuslarda yer yer infarkt alanlar izlendi
(Sekil18 A, F) (Sekil19 B). Avaskuler ve vaskuler villuslarda 6dem ve stromal hucrelerde
artis gbzlendi (Sekil18 B, D) (Sekil19 A, F). intervill6z aralikta yer yer genis alanlar tespit
edildi (Sekil18 B). Ozellikle terminal villuslarda vaskiler artis nedeniyle koranjiyozis
izlendi (Sekil18 F) (Sekil19 E). Villuslari cevreleyen sinsityotrofoblast epitelinde
duzensizlik gozlendi (Sekil18 E). Sinsityal digumlerde artig izlendi (Sekil18 D) (Sekil19
C).

GDM grubu olgularina ait plasentalarin Materyal Merkez (MM) ve Materyal Periferik
(MP) alanlara ait doku kesitlerinde vaskuler villuslarda siddetli dilatasyon ve damar
Iimenlerinde obliterasyon izlendi ($Sekil20 C-E) (Sekil21 C-E). Terminal villuslarda her bir
villus icin 10 dan fazla fetal kapiller mevcut olup Koranjiyozisin yaygin oldugu izlendi
(Sekil20 E, F) (Sekil21 E). Ayni zamanda terminal villuslarda yer yer yeni fetal kapillerin
olustugu gozlendi (Sekil20 F) (Sekil19 F). Villus stromal hucrelerde artis (Sekil20 B, C)
(Sekil21 B, C) ve infarkt alanlar gozlendi (Sekil21 A). Yaygin perivilloz fibrinoid alanlara
rastlandi (Sekil20 A, D) (Sekil21 A, D). Sinsityal dugumlerde artis gozlendi (Sekil20 E)
(Sekil21 E, F). Ayni zamanda intermediate villustan tomurcuklanan ve intervill6z aralikta
bulunan sinsityal sprouts artis oldugunu ve dilate olup konjesyon tespit edildi (Sekil20 B,
D) (Sekil21 D, E). Duzensiz sinsityotrofoblast hicre tabakalari gozlendi (Sekil20 F)
(Sekil21 F). intervilldz mesafede artis ve villuslarda da 6dem izlendi (Sekil 20 A) (Sekil21
A).
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Sekil 18: GDM grubu ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitleri gorintusu; (H-
E Boyama, A:x10, B, C:x20, D:x40, E, F:x100) m®sinsityotroblast hiicre kaybi, = sin
sityal dugum, kapiller damarlarda sayica artig, i% obliterasyon,* koranjiyozis

gOstermektedir.
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Sekil 19: GDM grubu Fetal Periferik (FP) alan plasental doku kesitleri gértnttsu; (H-E

T O
T T
c .E
e C
o O
g E
© 2
T o5
2 :
S o
X
-~ n’
E ¢
5 Q
o) =
N
ie)
=
e
[0}
o

F:x100) ™ sinsityal dii

E
* koranjiyozis

D:x40,

Cc

A:x10,
sayica artlg, i?obliterasyon

B:x20

Boyama

hiyalin birikimini gostermektedir.
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Sekil 20: GDM grubu Maternal Merkez (MM) alan plasental doku kesitleri gorintusu;
(H-E Boyama, A:x10, B:x20, C, D:x40, E, F:x100) ™ sinsityal digim, kapiller
damarlarda artig,m sinsityotrofoblast hlicre kaybi, * obliterasyon,*koranjiyozis

gOstermektedir.
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Sekil 21: GDM grubu Maternal Periferik (MP) alan plasental doku kesitleri gorintisu;
(H-E Boyama, A:x10, B, C:x20, D, E:x40, F:x100)sinsityal dugum = sinsityotrofoblast
hlicre kaybi™», kapiller damarlarda artis,™)dilate sinsityal sprout ve hematom varligu,

obliterasyon i\( koranjiyozis * arteriozis*, perivilloz fibrin birikimi*gbstermektedir.
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4.2.2. Periyodik Asit Schift (PAS) Boyama Degerlendirmesi

4.2.2.1. Kontrol Grubu Periyodik Asit Schift (PAS) Boyama Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal
Merkezi (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarin doku kesitlerinde fibrinoid birikimi
normal gozlendi. Koryonik villus fetal damarlari, vaskuler villus damar ve terminal villus
fetal kapiller bazal membran kalinhd1 normal olarak izlendi. Koryoamniotik membran
yapisinda tek katli kibik amniyon epiteli duzenli ve bazal membran kalinligi normal
gozlendi. Pas pozitif intermediate trofoblast hucreleri genel morfolojileri normal izlendi
(Sekil 22-25).

4.2.2.2. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) Grubu Periyodik Asit Schift (PAS)
Boyama Degerlendirmesi

GDM grubu olgularina ait plasentalarin Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarin doku kesitlerinde fibrin
birikimi oldukga yaygin olup genis infarkt alanlar tespit edildi. infarkt alanlara yakin
alanlarda inflamasyon kaynakh yaygin kopuksu hucreler izlendi. Masif fibrin birikimi yer
yer plak alanlar seklinde olup artig gozlendi. Koryoamniyonik membran arter damar
mediasinda 6dem ve mononukleer hucre infiltrasyonu gozlendi. Ayni zamanda koryonik
tabakada yaygin 6dem izlendi. Amniyon epiteli bazal membraninda kalinlagsma izlendi
(Sekil25-30). Villus subtrofoblastik bazal membraninda kalinlagma izlendi. Ayni zamanda

villus vaskuler yapilarda intramural fibrinoid birikimlerde artis gozlendi.
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Sekil 22: Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alan plasental doku kesitleri gorintusu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x20, C:x40, D:x10, E:x20, F:x100) = sinsityotroblast hiicre

bazal membran yapisi normal morfolojide gérulmektedir.
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Sekil 23: Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alan plasental doku kesitleri gorintusu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x40, C:x10, D:x40, E, F:x100) ™sinsityotrofoblast hiicre bazal
membrani, ™» normal morfolojide amniyon epiteli, =) ekstravilldz trofoblast hiicrelerini

gOstermektedir.
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Sekil 24: Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alan plasental doku kesitleri gorintusu;

F:x100) ™ sinsityotrofoblast hiicre bazal

E

membrani normal morfolojide izlenmektedir.

D:x40

C:x20,

B,

A:x10,

(PAS Boyama

05
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Sekil 25: Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alan plasental doku kesitleri gorintisu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x20, C, D:x40, E, F:x100) - sinsityotrofoblast hicre bazal

membrani normal morfolojide izlenmektedir.
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GDM FETAL MERKEZi (FM) ALAN

Sekil 26: GDM grubu Fetal Merkez (FM) alan plasental doku kesitleri gorintusi; (PAS
Boyama, A, B:x10, C:x20, D:x40, E, F:x100) ™ sinsityotrofoblast hiicre bazal membran
kalinlagmasi, mpkopiiksi hiicreler, *mononﬂkleer hicre infiltrasyonu géstermektedir.
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Sekil 27: GDM grubu Fetal Periferik (FP) alan plasental doku kesitleri gértintisu; (PAS
Boyama, A, B:x10, C:x20, D:x40, E, F:x100) ™» sinsityotroblast bazal membran
kaI|nIa§maS|,* arteriozis ve koryoamniyotit, fibirin birikimi, * dilate kapiller

gOstermektedir.
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Sekil 28: GDM grubu Maternal Merkez (MM) alan plasental doku kesitleri gorintusu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x20, C:x40, D-F:x100)=s sitotrofoblast bazal membran
kalinlagsmasi, sinsityal dugimms=p kdpuksu hucre, *fibrin bikimi,  hyalin varligi,
dilatasyon, * nekrotik alanlar gostermektedir.
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Sekil 29: GDM grubu Maternal Merkez (MM) alan plasental doku kesitleri gorintusu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x20, C, D:x40, E, F:x100) spbazal membran kalinlagsmasi,
sinsityal digim (sari ok)® trofoblast hiicre kiimeleri,=> kapiller oIU§umIar,*desiduada

stromal kijmelenmeler,*villus stromasinda fibrin birikim* dilatasyon gostermektedir.
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Sekil 30: GDM grubu Maternal Periferik (MP) alan plasental doku kesitleri gorintisu;
(PAS Boyama, A:x10, B:x20, C:x40 D-F:x100) sinsityal digim,= kopiksi hicreler,
kapiler oIU§umu,*fibrin birikimi, dilatasyon, hiyalin depozisyonu gostermektedir.
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4.3. immiinohistokimyasal Bulgular

4.3.1. GLUT 1 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde ve gruplar
arasinda GLUT 1 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif
degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igcersinde GLUT 1
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 2,0+0,5, Fetal Periferik (FP) alanda 2,6+0,4, Maternal Merkez (MM) alanda
1,3+0,5, Maternal Periferik (MP) alanda 1,4+0,5 olarak bulundu. Kontrol grubunun tim
alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 1 protein
ekspresyonun Fetal periferik (FP) alanina goére anlamli olarak azaldigi (prm-Fp=0,001)
ancak Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarina gore ise protein
ekspresyonunda anlamli olarak artig tespit edildi (prm-vm=0,001, prm-mp=0,001). Fetal
periferik (FP) alaninda GLUT 1 protein ekspresyonun Maternal Merkez (MM) ve
Maternal Periferik (MP) alanlarina gére anlamli olarak artig gézlendi (prp-mm=0,001, prp-
vmp=0,001). Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarda GLUT 1 protein
ekspresyonu her iki alan arasinda karsilastirildiginda anlamh bir farkhlik gézlenmedi
(pmm-mp=0,79) (Sekil 31,32).
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Sekil 31: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde siddetli GLUT 1 pozitif
hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM ve BM ile endotelde (kirmizi ok)
(A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 32: Kontrol grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 1 immunreaktivite skorlamasi: * sahip alan diger gruplar arasinda p<0.001, #:
FM ile FP arasinda p<0,001 anlamlihg: gostermektedir.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde GLUT 1
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,2+0,36, Fetal Periferik (FP) alanda 1,4+0,49, Maternal Merkez (MM) alanda
1,00 £0,39, Maternal Periferik (MP) alanda 1,00+0,01 olarak bulundu. GDM grubunun
tum alanlar istatiksel olarak karsilastiriidiginda Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 1
protein ekspresyonun Maternal Merkez (MM) alanina gore anlamli olarak artisi tespit
edildi (prm-mm=0,001). Ancak Fetal periferik (FP) ve Maternal periferik (MP) alanlari ile
kargilastirildiginda GLUT 1 protein ekspresyonun alanlar arasinda anlamli bir farklihgi
g6zlenmedi (prm-rp=0,16, prm-vp=0,83). Fetal periferik (FP) alaninda GLUT 1 protein
ekspresyonun Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarina gore
anlaml olarak artig gozlendi (prp-mm=0,017, prp-mp=0,005). Maternal Merkezi (MM) ve
Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 1 protein ekspresyonun her iki alan arasinda
anlamli bir farkhlik olmadigi tespit edildi (pmm-mp=0,58) (Sekil 33, 34).
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Sekil 33: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde orta GLUT 1 pozitif hiicre
aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM ve BM ile endotel hiicreleri (kirmizi ok)
(A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 34: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT1 immunreaktivite skorlamasi; #, p<0,005 gostermektedir.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda GLUT 1
immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 35).

GLUT-1

GLUT 1 Immiinreaktivite Skoru

= Kontrol = GDM

Sekil 35: Kontrol ve GDM grubu arasinda alansal (FM, FP, MM, MP) GLUT1

immunreaktivite karsilastirmasi; *: p<0,001, #: p<0,005.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta fetal merkezi alan ait kesitlerde GLUT 1 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 1 ortalamalari; kontrol grubunda 2,0£0,5,
GDM grubunda ise 1,2+0,36 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez alanda GLUT 1 protein ekspresyonu gruplar
arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 1 protein
ekspresyonun Kontrol grubuna gore anlamh olarak azalma gozlendi (p=0,001) (Sekil
35).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal Vvilluslar, fetal kapiller, koryonik villus vaskiler endotelyal hicreler,

sinsityotrofoblast epitel hiicreleri, sinsityal digumler GLUT 1 pozitif hiicre aktivasyonu
izlendi (Sekil 36).

Sekil 36: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
orta siddetli GLUT 1 aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM ve BM, vaskuler
endotelyal hucreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100).

GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 1 pozitif

hdcre aktiasyonu izlendi (Sekil 37).
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Sekil 37: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
hafif GLUT 1 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlari MVM ve
BM, eritrosit hucreler, vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde GLUT 1 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 1 ortalamalari; kontrol grubunda 2,6£0,4,
GDM grubunda ise 1,4+0,49 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 1 protein ekspresyonu gruplar
arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 1 protein
ekspresyonu Kontrol grubuna gére anlamli olarak azalma gézlendi (p=0,001) (Sekil 35).

Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 1
pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 38).
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Sekil 38: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde siddetli GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma
membranlart MVM ve BM, eritrosit hlcreleri, sinsityal dugumler, vaskuler endotelyal
hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 1 pozitif
hiicre aktivasyonu gozlendi (Sekil 39).

Sekil 39: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku kesitlerinde
hafif GLUT 1 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlari MVM ve
BM, vaskuler endotelyal hiicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde GLUT 1 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 1 ortalamalari; kontrol grubunda 1,3+0,5,
GDM grubunda ise 1,00 0,39 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 1 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak kargilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 1 protein
ekspresyonu Kontrol grubuna gore anlaml olarak azalma gézlendi (p=0,007) (Sekil 35).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kdk ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta siddette
GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu tespit edildi (Sekil 40).

Sekil 40: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde orta GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma
membranlari MVM ve BM, vaskiler endotelyal hiicreler, sinsityal digimler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)
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GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kdk ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 1

pozitif hlicre aktivasyonu izlendi (Sekil 41).

Sekil 41: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde hafif GLUT 1 pozitif hlcre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma
membranlari: MVM ve BM, vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde GLUT 1 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 1 ortalamalari; kontrol grubunda 1,4+0,5,
GDM grubunda ise 1,0+0,01 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 1 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak kargilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 1 protein
ekspresyonu Kontrol grubuna gore anlaml olarak azalma gézlendi (p=0,001) (Sekil 35).

Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta siddette
GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu tespit edildi (Sekil 42).
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Sekil 42: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde orta GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma
membranlari MVM ile BM, eritrosit hiicreleri, vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda yer yer hafif
GLUT 1 pozitif hicre aktivasyonu izlendi (Sekil 43).

Sekil 43: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde yer yer hafif GLUT 1 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma

membrani MVM ve BM, vaskiler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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4.3.2. GLUT 3 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar icersinde ve gruplar
arasinda GLUT 3 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif

degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde GLUT 3
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,1+0,33, Fetal Periferik (FP) alanda 1,3+0,48, Maternal Merkez (MM) alanda
1,4+0,49, Maternal Periferik (MP) alanda 1,2+0,44 olarak bulundu. Kontrol grubunun
tum alanlar istatiksel olarak karsilastirildiginda Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 3
protein ekspresyonun Maternal Merkezi (MM) alanina gore anlamli olarak azalis tespit
edildi (prm-wm=0,001). Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 3 protein ekspresyonun Fetal
periferik ve Maternal periferik alanlari ile kargilastirildiginda alanlar arasinda anlaml bir
farkhilik bulunmadi (prm-Fr=0,057, prm-mp=0,083). Fetal periferik alanda GLUT 3 protein
ekspresyonun Maternal Merkezi (MM) ve Maternal periferik alanlarina gére anlamli bir
farkliigr gozlenmedi (prp-wm=0,57, prp-vp=0,33). Maternal Merkezi (MM) ve Maternal
periferik (MP) alanlarda GLUT 3 protein ekspresyonu karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (pmm-mp=0,083) (Sekil 44, 45).
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Sekil 44: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde orta GLUT 3 pozitif
hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlart MVM ve BM ve sitozolinde ve
vaskuler endotelyal hucreler, eritrosit hiicreler (Kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP)
(x100)
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Sekil 45: Kontrol grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 3 immunreaktivite skorlamasi; #: p<0,005.

GLUT 3 Immiinreaktivite Skoru

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde GLUT 3
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,5+0,51, Fetal Periferik (FP) alanda 1,9+0,37, Maternal Merkezi (MM) alanda
2,51+0,51, Maternal Periferik (MP) alanda 2,2+0,49 olarak bulundu. GDM grubunun tim
alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 3 protein
ekspresyonun Fetal Periferik (FP) alan, Maternal Merkezi (MM) alan ve Maternal
Periferik alanlara gére anlamli olarak azaldigi tespit edildi (prm-rr=0,15, prm-wm=0,001,
prv-mp=0,001). Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 3 protein ekspresyonun Maternal
Merkezi (MM) alan ve Maternal Periferik alanlara gore anlamli olarak azaldigi tespit
edildi (prp-mm=0,001, prp-vp=0,030). Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik
alanlarda GLUT 3 protein ekspresyonu alanalar arasinda karsilastirildiginda herhangi
anlaml bir farklilik tespit edilmedi (pwm-wp=0,055) (Sekil 46, 47).
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Sekil 46: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde siddetli GLUT 3 pozitif
hdcre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlart MVM ve BM ile sitozoltiinde,
vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 47: GDM grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 3 immdunreaktivite skorlamasi; #: FM grubunun FP, MM ve MP gére p<0,005. *:
MM ve MP gore p<0,001.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda GLUT 3
immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 48).

GLUT-3

GLUT 3 immiinreaktivite Skoru

FM FP MM MP

= Kontrol = GDM

Sekil 48: Kontrol ve GDM grubu arasinda alansal (FM, FP, MM, MP) GLUT1

immunreaktivite karsilastirmasi; *: p<0,001, #: p<0,05.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta fetal merkez alan ait kesitlerde GLUT 3 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 3 ortalamalari; kontrol grubunda
1,12+0,33, GDM grubunda ise 1,5£0,51 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 3 protein ekspresyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 3 protein ekspresyonun
Kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,007) (Sekil 48).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 3

pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 49).

Sekil 49: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde hafif GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM
g6re BM’de, eritrosit huicreler, vaskuler endotelyal hiicreler, sinsityal digumler (Kirmizi
ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli GLUT 3 pozitif

hdcre aktivasyonu gozlendi (Sekil 50).

Sekil 50: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
siddetli GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlari MVM
ve BM, eritrosit hicreler, endotelyal hiicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde GLUT 3 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 3 ortalamalari; kontrol grubunda 1,32+0,48
GDM grubunda ise 1,85+0,37 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 3 protein ekspresyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 3 protein ekspresyonun
Kontrol grubuna goére anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,001) (Sekil 48).

Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta GLUT 3
pozitif hticre aktivasyonu izlendi (Sekil 51).
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Sekil 51: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde orta GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM
ve BM, sitozollinde, eritrosit hicreleri ve endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli GLUT 3 pozitif
hicre aktivasyonu tespit edildi (Sekil 52).

Sekil 52: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku kesitlerinde
siddetli GLUT 3 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin MVM ve BM,
sitozoliinde, eritrosit hudcreleri, vaskuler endotelyal hlcreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)
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Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde GLUT 3 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 3 ortalamalari; kontrol grubunda 1,36+0,49
GDM grubunda ise 2,45+0,51 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 3 protein ekspresyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 3 protein ekspresyonun
Kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,001) (Sekil 48).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kdk ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar, sinsityal dugimler ve

sinsityotrofoblast sitozoliinde hafif GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu gézlendi (Sekil 53).

Sekil 53: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membranlari
MVM ve BM ve sitozollnde, sinsityal dugumler, eritrosit hucreler, vaskuler endotelyal
hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityotrofoblast apikal ve bazal
kisiminda siddetli GLUT 3 pozitif hlicre aktivasyonu izlendi (Sekil 54).

Sekil 54: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde siddetli GLUT 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin
MVM ve BM ile sitozolinde, eritrosit hicreler, vaskiler endotelyal hicreler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde GLUT 3 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 3 ortalamalari; kontrol grubunda
1,24+0,44, GDM grubunda ise 2,15+0,49 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 3 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak kargilastirildiginda; GDM grubunda protein
ekspresyonun GLUT 3 protein ekspresyonun Kontrol grubuna goére anlamli olarak
arttigi gézlendi (p=0,001) (Sekil 48).

Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlar, endotel ve
eritrosit ve sinsityotrofoblast MVM ve BM kisminda hafif GLUT 3 pozitif hucre

aktivasyonu izlendi (Sekil 55).
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Sekil 55: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde hafif GLUT 3 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma
membranlari MVM ve BM, eritrosit hlicreler, vaskiler endotelyal hicreler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlar, endotel ve
eritrosit ve sinsityotrofoblast MVM ve BM alan ve sitozolinde siddetli GLUT 3 pozitif
hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 56).
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Sekil 56: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde siddetli GLUT 3 pozitif hlcre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin
MVM ve BM ile sitozolunde, sinsityal dugumler, eritrosit hicreleri ve endotelyal hiicreler
(Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

4.3.4. GLUT 4 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar icersinde ve gruplar
arasinda GLUT 4 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif

degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde GLUT 4
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,2+0,37, Fetal Periferik (FP) alanda 1,3+0,48, Maternal Merkezi (MM) alanda
1,7+0,56, Maternal Periferik (MP) alanda 2,0+0,68 olarak bulundu. Kontrol grubunun
tum alanlar istatiksel olarak karsilastirildiginda Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 4
protein ekspresyonun Fetal Periferik (FP) alan, Maternal Merkezi (MM) alan ve
Maternal Periferik alanlara gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi (prm-Fp=0,43, prm-
vm=0,001, prm-mp=0,001). Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 4 protein ekspresyonun
Maternal Merkezi (MM) alan ve Maternal Periferik alanlara gore anlamli olarak azaldigi
tespit edildi (prr-mm=0,001, pre-vp=0,001). Maternal Periferik alanda GLUT 4 protein
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ekspresyonun Maternal Merkezi (MM) alana gére anlamli olarak artig1 g6zlendi (pwp-
mm=0,004) (Sekil 57, 58).

Sekil 57: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde siddetli GLUT 4 pozitif
hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin sitozolinde ve vaskiler endotelyal
hicreler (Kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 58: Kontrol grubu plasenta dokusunun tam alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 4 immunreaktivite skorlamasi: * sahip alan diger alanlara gore p<0.001, #: FM

ile FP arasinda, ¥: MM ile MP arasinda p<0,05 gostermektedir.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde GLUT 4
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 0,5+0,51, Fetal Periferik (FP) alanda 0,8+0,41, Maternal Merkez (MM) alanda
0,5+0,51, Maternal Periferik (MP) alanda 0,8+0,44 olarak bulundu. GDM grubunun tim
alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 4 protein
ekspresyonun Fetal Periferik (FP) alan ve Maternal Periferik alanlara goére anlamli
olarak azaldig: tespit edildi (pem-FP=0,3, prem-mp=0,021). Fetal Periferik (FP) alanda
GLUT 4 protein ekspresyonun Maternal Merkez (MM) alana gore anlamli olarak arttigi
tespit edildi (prr-mm=0,01). Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 4 protein
ekspresyonun Maternal Merkez (MM) alan arasinda anlamli bir farkliik gozlenmedi
(pvm-mp=0,67). Plasentanin merkezi alaninda fetal ve maternal yizlerinde GLUT 4
ekspresyonunda da istatiksel olarak anlamli bir farklihk gbézlenmedi (prv-wm= 0,10)
(Sekil 59, 60).
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Sekil 59: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde orta GLUT 4 pozitif hiicre
aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicre sitozolinde ve endotelyal hiicreler (Kirmizi
ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 60: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)

GLUT 4 immunreaktivite skorlamasi, #: p<0,05 gostermektedir.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda GLUT 4
immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 61).

GLUT-4

GLUT 4 immiinreaktivite Skoru

= Kontrol = GDM

Sekil 61: Kontrol ve GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP,

MM, MP) GLUT 4 immuUnreaktivite skorlamasi: *: p<0.001.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta Fetal Merkez (FM) alan ait kesitlerde GLUT 4 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 4 ortalamalari; kontrol grubunda 1,2+0,37,
GDM grubunda ise 0,5+0,51 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 4 protein ekspresyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 4 protein ekspresyonun
Kontrol grubuna gére anlamli olarak azalma gozlendi (p=0,001) (Sekil 61).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta GLUT 4
izlendi (Sekil 62).

Sekil 62: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkezi (FM) alan doku
kesitlerinde orta GLUT 4 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast plazma membrani
ve sitozolinde, eritrosit hlcreleri, vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

139



GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda yer yer hafif GLUT 4
pozitif hticre aktivasyonu izlendi. (Sekil 63).

~

A

Sekil 63: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
hafif GLUT 4 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre sitozollinde,
eritrosit hiicreleri, vaskuler endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde GLUT 4 immunreaktivitesi
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT4 ortalamalari; kontrol grubunda 1,3+0,48,
GDM grubunda ise 0,8+0,41 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 4 protein ekspresyonu gruplar
arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 4 protein
ekspresyonun Kontrol grubuna gore anlaml olarak azalma gozlendi (p=0,001) (Sekil
61).

Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta GLUT 4
pozitif hticre aktivasyonu gozlendi (Sekil 64).
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Sekil 64: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde orta GLUT 4 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre
sitozoliinde, eritrosit hlicreler, vaskuiler endotelyal hiicreler, sinsityal digumler (Kirmizi
ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 4 pozitif
hicre aktivasyonu izlendi (Sekil 65).

Sekil 65: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku kesitlerinde
hafif GLUT 4 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre sitozollinde,
eritrosit hlicreleri ve vaskuler endotelyal hiicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde GLUT 4 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 4 ortalamalari; kontrol grubunda 1,7+0,56,
GDM grubunda ise 0,5+0,51 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 4 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 4 protein
ekspresyonun Kontrol grubuna goére anlaml olarak azalma goézlendi (p=0,001) (Sekil
61).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kdk ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 4

pozitif hlicre aktivasyonu gézlendi (Sekil 66).

Sekil 66: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde siddetli GLUT 4 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre
sitozollinde, eritrosit hicreleri ve vaskuller endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)
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GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda ¢ok hafif
GLUT 4 pozitif hucre aktivasyonu izlendi (Sekil 67).

B

50.0 ym

Sekil 67: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde zayif GLUT 4 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hticre
sitozollinde, eritrosit hucreler, vaskuler endotelyal hucreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde GLUT 4 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 4 ortalamalari; kontrol grubunda 2,0+0,68,
GDM grubunda ise 0,8+0,44 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 4 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 4 protein
ekspresyonun Kontrol grubuna gore anlamh olarak azalma gozlendi (p=0,001) (Sekil
61).
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Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli GLUT

4 pozitif hucre aktivasyonu izlendi (Sekil 68).

Sekil 68: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde siddetli GLUT 4 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre
sitozolinde, eritrosit hucreler, endotelyal hucreler, sinsityal diagumler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100).

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal Vvilluslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlar,
sinsityotrofoblast tabakasinin sitozollinde, eritrosit hiucreleri ve endotelde ¢ok zayif
GLUT 4 pozitif hucre aktivasyonu izlendi (Sekil 69).
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Sekil 69: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde ¢ok zayif GLUT 4 pozitif hucre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin
sitozolinde, eritrosit hucreler, sinsityal dugumler, endotelyal hicreler (Kirmizi ok)
(A:x40, B:x100).

4.3.5. GLUT 12 immiinhistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar icersinde ve gruplar
arasinda GLUT 12 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif
degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde GLUT 12
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 0,5+0,51, Fetal Periferik (FP) alanda 0,5+0,51, Maternal Merkez (MM) alanda
0,7+0,46, Maternal Periferik (MP) alanda 1,0+0,45 olarak bulundu. Kontrol grubunun
tum alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 12
protein ekspresyonun Fetal Periferik (FP) ve Maternal Merkez (MM) alanlara gore
anlamli bir fakhlik tespit edilmedi (prm-rr=0,33, prm-mm=0,057). Ancak Maternal Periferik
alana gore GLUT 12 protein ekspresyonunda anlamli olarak azalma tespit edildi (pru-
mp=0,005). Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 protein ekspresyonun plasentanin
Maternal Periferik ve Maternal Merkez alanlari ile kasilastirildiginda anlamli olarak
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azalma go6zlendi (prp-mm=0,011, prp-vp=0,001). Maternal Periferik alanda GLUT 12
protein ekspresyonun Maternal Merkez alana gére anlaml olarak artis g6ézlendi (pmwm-
mp=0,011) (Sekil 70, 71).

20.0 ym

20.0 pm

Sekil 70: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde orta GLUT 12 pozitif
hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre sitozolliinde, vaskuiler endotelyal
hicreler (Kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 71: Kontrol grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 4 immuUnreaktivite skorlamasi: #: FM, FP, MM gore, ¢: FM, FP, MM gore p<0,05

gOstermektedir.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde GLUT 12
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 0,2+0,41, Fetal Periferik (FP) alanda 0,5+0,51, Maternal Merkez (MM) alanda
0,3+0,47, Maternal Periferik (MP) alanda 0,4+0,74 olarak bulundu. GDM grubunun tim
alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 12 protein
ekspresyonun Fetal Periferik (FP) alana gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi (prw-
rp=0,21). Ancak Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik alanlar ile
kargilagtirildiginda GLUT 12 ekspresyonunda anlamli bir farkhlik bulunmadi (pru-
mvm=0,163, pru-mp=0,186). Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 protein ekspresyonun
plasentanin Maternal Periferik ve Maternal Merkez alanlari ile kasilastirildiginda
anlaml bir farkh tespit edilmedi (prp-mp=0,083, prr-Mm=0,494). Plasentanin maternal
periferik ve maternal merkezi alanlarinda GLUT 12 protein ekspresyonunun alanlarda
arasinda herhangi bir faklik gézlenmedi (pmm-wp=0,67) (Sekil 72, 73).
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Sekil 72: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde ¢ok zayif GLUT 12 pozitif
hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hlcre sitozolinde ve endotelyal hiicreler
(Kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 73: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
GLUT 12 immunreaktivite skorlamasi; #: p<0,05.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda GLUT 12
immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 74).
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Sekil 74: Kontrol ve GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP,

MM, MP) GLUT 12 immUnreaktivite skorlamasi; #: p<0,05.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta Fetal Merkez (FM) alan ait kesitlerde GLUT 12 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 12 ortalamalari; kontrol grubunda
0,5+0,51, GDM grubunda ise 0,2+0,41 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 12 protein ekspresyonu gruplar
arasinda istatiksel olarak karsilagtirildiginda; GDM grubunda GLUT 12 protein
ekspresyonun Kontrol grubuna gore anlamh olarak azalma gozlendi (p=0,024) (Sekil
74).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT

12 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 75).

Sekil 75: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde GLUT 12 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre

sitozollnde, eritrosit hucreleri ve endotel hucreleri (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli GLUT 12
pozitif hticre aktivasyonu izlendi (Sekil 76).

el

Sekil 76: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
cok zayif GLUT 12 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hlicre sitozoltinde,
eritrosit hiicreleri ve endotelyal hiicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde GLUT 12 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 12 ortalamalari; kontrol grubunda
0,5+0,51, GDM grubunda ise 0,5+0,51 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM ve Kontrol grubu GLUT 12
protein ekspresyonun anlamli bir farkhlik gozlenmedi (p=0,84) (Sekil 74).

Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve sinsityal digumlerde hafif GLUT 12 pozitif hucre
aktivasyonu gozlendi (Sekil 77).
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Sekil 77: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde zayif GLUT 12 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hicre
sitozollinde, eritrosit hicreleri ve vaskuller endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli GLUT 12
pozitif hlicre aktivasyonu izlendi (Sekil 78).

Sekil 78: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku kesitlerinde
cok hafif GLUT 12 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicre sitozolinde,

eritrosit hlicreleri ve vaskuler endotelyal hiicreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde GLUT 12 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 12 ortalamalari; kontrol grubunda
0,7+0,46, GDM grubunda ise 0,3+0,47 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 12 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 12 protein
ekspresyonu Kontrol grubuna gore anlamli olarak azalma gozlendi (p=0,004) (Sekil 74).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve sinsityal alanlarda oldukga zayif GLUT 12 pozitif hicre
aktivasyonu izlendi (Sekil 79).

Sekil 79: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde gok zayif GLUT 12 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblastepitel hicre
sitozollinde, eritrosit hucreler, vaskuler endotelyal hucreler (Kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve sinsityotrofoblast apikal ve bazal membran ile sinsityal
alanlarda zayif GLUT 12 pozitif hlicre aktivasyonu gozlendi (Sekil 80).
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Sekil 80: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku

kesitlerinde ¢ok zayif GLUT 12 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicre
sitozollnde, eritrosit hucreler, vaskuler endotel hiucreler (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde GLUT 12 protein ekspresyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda GLUT 12 ortalamalari; kontrol grubunda
1,0+0,45, GDM grubunda ise 0,4+0,74 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 12 protein ekspresyonu
gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda GLUT 12 protein
ekspresyonu Kontrol grubuna gore anlamli olarak azalma gozlendi (p=0,003) (Sekil 74).

Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif GLUT 12 pozitif
hdcre aktivasyonu gozlendi (Sekil 81).
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Sekil 81: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde hafif GLUT 12 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel MVM
sitozollinde, eritrosit hiicreleri ve endotelde (Kirmizi ok) (A:x40, B:x100).

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda olduk¢a zayif
GLUT 12 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 82).

Sekil 82: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku

kesitlerinde zayif GLUT 12 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast MVM
sitozoliinde, eritrosit hucreler, vaskuller endotelyal hicreler (Kirmizi ok) (A:x40,

B:x100).
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4.3.6. TNF o immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde ve gruplar
arasinda TNF o immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif

degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde TNF o
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 0,52+0,51, Fetal Periferik (FP) alanda 0,52+0,51, Maternal Merkez (MM) alanda
0,64+0,50, Maternal Periferik alanda (MP) 0,6+0,50 olarak bulundu. Kontrol grubunun
tum alanlar istatiksel olarak karsilastirildiinda alanlar arasinda istatiksel olarak
anlamlihk bulunmadi (p>0,05) (Sekil 83, 84).
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Sekil 83: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde yer yer hafif ve orta

siddette TNF o aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicre sitozolinde, sinsityal
dagumler, vaskiler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP)
(x100)
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Sekil 84: Kontrol grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)

TNF o immunreaktivite skorlamasini gostermektedir.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde TNF o
protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,440,5, Fetal Periferik (FP) alanda 1,410,5, Maternal Merkez (MM) alanda
2,3+0,7, Maternal periferik alanda 2,3+0,7 olarak bulundu. GDM grubunun tim alanlari
istatiksel olarak karsilastirildiginda Fetal Merkez alan ile Fetal Periferik alan arasinda
istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi (pemrp =0,33). Maternal Merkez ve Maternal
periferik alanlarin plasentanin fetal Merkez ve fetal periferik alanlara gére TNF o protein
ekspresyonunda anlamli artig izlendi (prm-wm=0,001, pem-mp=0,001, pepr-wm=0,001, prp-
mp=0,001). Maternal Merkez alanda TNF o protein ekspresyonun Maternal Periferik

alana gore artis1 gézlendi (pmm-mp=0,002) (Sekil 85, 86).
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Sekil 85: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde siddetli TNF «
aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitelyal hiicre sitozollinde, sinsityal digumler, vaskuler
endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100).
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Sekil 86: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
TNF o immunreaktivite skorlamasi: * sahip alan MM ve MP goére p<0.001

gOstermektedir.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda TNF o

immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 88).
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Sekil 87: Kontrol ve GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP,

MM, MP) TNF o immunreaktivite skorlamasi: * p<0.001.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta Fetal Merkez (FM) ait kesitlerde TNF o aktivasyonu degerlendirildiginde,
gruplar arasinda TNF o ortalamalari; kontrol grubunda 0,5+0,5, GDM grubunda ise
1,4+0,5 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda TNF o aktivasyonu istatiksel olarak
karsilastirildiginda; kontrol grubuna gore GDM grubunda anlamli olarak arttigi izlendi
(p=0,0001) (Sekil 87).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde villus

yapisinda ve damarlarinda zayif TNF o aktivasyonu izlendi (Sekil 88).

Sekil 88: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde zayif TNF o aktivasyonu, sinsityotrofoblast hicre sitozolu, villoz stromal

hdcreler, vaskuler endotelyal hucreler, sinsityal digumler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde koryonik villus
vaskuler endotelyal hucreler, sinsityotrofoblast hicre sitozolli ve villdz stromasinda
siddetli TNF o aktivasyonu gdézlendi (Sekil 89).

Sekil 89: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
TNF o aktivasyonu, sinsityotrofoblast hicre sitozolinde, sinsityal digumler, fetal

kapiller, vill6z stromal hicreler (kirmizi ok) (A: x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde TNF o aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda TNF o ortalamalari; kontrol grubunda 0,510,5,
GDM grubunda ise 1,4+0,5 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda TNF o aktivasyonu istatiksel olarak
karsilastirildiginda; kontrol grubuna gére GDM grubunda anlamli olarak arttigi g6zlendi
(p=0,001) (Sekil 87).
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Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde terminal
villus ve koryonik vill6z stromasi ile vaskuler yapilarinda, sinsityotrofoblast tabakasinda

orta siddette TNF o aktivasyonu gozlendi (Sekil 90).

Sekil 90: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde orta siddette TNF o aktivasyonu, sinsityotrofoblast tabakasinin sitozol,
sinsityal dugumler, endotelyal hicreler ile pozitif boyanan vill6z stromal hicreler
(kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde terminal villus
ve koryonik villus stromasi ile vaskuler yapilarda, sinsityotrofoblast tabakasi sitozold,
siddetli TNF o aktivasyonu gdézlendi (Sekil 91).

163



Sekil 91: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku kesitlerinde
siddetli TNF o aktivasyonu, sinsityotrofoblast sitozoll, sinsityal digimler, sinsityal
sprout, Hofbauer hucreler, vaskuler endotelyal hicreler, villoz stromal hucreler (kirmizi
ok) (A:x40, B:x100)

Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde TNF o aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda TNF o ortalamalari; kontrol grubunda 0,6+0,5,
GDM grubunda ise 2,3+0,7 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda TNF o aktivasyonu istatiksel
olarak kargilastirildiginda; kontrol grubuna gére GDM grubunda anlamli olarak arttigi
tespit edildi (p=0,001) (Sekil 87).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde desidual
hacreler, koryonik villus stromal hicreler ve vaskuler yapilar, sinsityotrofoblast

sitozolinde orta siddetli TNF o aktivasyonu gozlendi (sekil 92).
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Sekil 92: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde orta siddetli TNF o aktivasyonu; sinsityotrofoblast sitozoll, sinsityal

dagumler, villéz stromal hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlarda siddetli TNF o aktivasyonu
izlendi (Sekil 93).

Sekil 93: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde TNF o aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin sitozollinde, sinsityal

dagumler, vaskuler endotelyumda (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde TNF o aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda TNF o ortalamalari; kontrol grubunda 0,6+0,5,
GDM grubunda ise 2,3+0,7 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda TNF o aktivasyonu istatiksel
olarak karsilastirildiginda; kontrol grubuna gére GDM grubunda anlamli olarak artis
gozlendi (p=0,001) (Sekil 87).

Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta siddetli
TNF o aktivasyonu izlendi (Sekil 94).

Sekil 94: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde TNF o aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasinin sitozolinde, villoz
stromal hucreler, terminal villus fetal kapiller endoteli, sinsityal dugumler (kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli TNF

o aktivasyonu izlendi (Sekil 95).

166



Sekil 95: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde siddetli TNF o aktivasyonu; villus vaskuler endotelyal hucreler,
sinsityotrofoblast sitozolu, villdz stromasi ve stromal hdcreleri, sinsityal dugumler
(kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

4.3.7. Bcl-2 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) gruplar icersinde ve gruplar
arasinda Bcl-2 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif
degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde Bcl-2 protein
ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM) alanda
1,10+0,30, Fetal Periferik (FP) alanda 1,04+0,20, Maternal Merkez (MM) alanda
1,2410,44, Maternal Periferik (MP) alanda 1,12+0,33 olarak bulundu. Kontrol grubunun
tum alanlari istatiksel olarak kargilastirildiginda Fetal Merkez (FM) alan ile Fetal
Periferik (FP) alan arasinda istatiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi (pem-Fr=0,327).
Fetal Mekez ve Fetal Periferik alanlara gore Maternal Merkez (MM) alanda Bcl-2 protein
ekspresyonun artis gozlendi (prm-wm=0,43, prr-vm=0,22). Maternal Periferik alanda Bcl-
2 protein ekspresyonun Fetal Merkez ve Fetal Periferik alanlara gore anlamli bir farklilik
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gozlenmedi (prm-mp=0,66, prr-wp=0,18). Maternal Merkez alan ile Maternal Periferik

alanlar arasinda anlamli bir farkllik tespit edilmedi (pvm-vp=0,18) (Sekil 96, 97).

Sekil 96: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde yer yer hafif ve orta
siddette Bcl-2 pozitif hicreler; sinsityotrofoblast epitel hicreleri, sinsityal digimler,
vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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Sekil 97: Kontrol grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)

Bcl-2 Immiinreaktivite Skoru

Bcl-2 immunreaktivite skorlamasi; #: p<0.05 gostermektedir.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup igersinde Bcl-2 protein
ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM) alanda
1,3%0,50, Fetal Periferik (FP) alanda 1,3+0,40, Maternal Merkez (MM) alanda 2,4+0,50,
Maternal Periferik (MP) alanda 2,0+£0,40 olarak bulundu. GDM grubunun tim alanlari
istatiksel olarak karsilagtirildiginda Fetal Merkez (FM) alan ile Fetal Periferik (FP) alan
arasinda istatiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (prm-Fp=0,33). Plasentanin maternal
alanlarin fetal alanlara Bcl-2 protein ekspresyonunda anlaml artisi gézlendi (p=0,001).
Maternal Periferik (MP) alana go6re Maternal Merkez (MM) Bcl-2 protein
ekspresyonunda anlamli artisi gézlendi (pmm-mp=0,001) (Sekil 98,99).
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Sekil 98: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde yer yer orta siddetli ve

siddetli Bcl-2 pozitif hiicreler; sinsityotrofoblast epitel hiicreleri, villéz stromal hicreler,
sinsityal dugimler, vaskuler endotelyal hiucreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM,
D:MP) (x100)
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Sekil 99: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)

Bcl-2 immiunreaktivite skorlamasi; #: p<0,05, *: p<0.001.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda Bcl-2
immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 100).
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Sekil 100: Kontrol ve GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP,
MM, MP) Bcl-2 immunreaktivite skorlamasi; #: p<0,05, *: p<0.001.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta Fetal Merkez (FM) alan ait kesitlerde Bcl-2 pozitif hucre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda Bcl-2 ortalamalari; kontrol grubunda 1,08+0,26,
GDM grubunda ise 1,3+0,50 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda Bcl-2 immunreaktivitesi istatiksel
olarak karsilagtirildiginda; Kontrol ve GDM grubu arasinda anlamh bir fark gozlenmedi
(p=0,074) (Sekil 100).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde

sinsityotrofoblast epitel hucreleri, villoz stromal hucreler, vaskuler endotel hucrelerinde

endotelde yer yer orta siddette Bcl-2 pozitif hlcre aktivasyonu gozlendi (Sekil 101).

Sekil 101: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde yer yer orta siddette Bcl-2 pozitif hlcre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel
hdcreleri, vaskuler damar endotel hucreler, villoz stromal hucreler, sinsityal dugumler
(kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu FM alana ait doku kesitleri incelendiginde sinsityotrofoblast epitel hucreleri,
villoz stromal hucreler, vaskuler duz kas hucreleri, endotel hicrelerinde hafif siddetli
Bcl-2 pozitif hlicre aktivasyonu gozlendi (Sekil 102).
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Sekil 102: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
yer yer hafif siddette Bcl-2 pozitif hucre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hucreleri,
vaskuler endotelyal ve duz kas hucreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde Bcl-2 pozitif hicre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda Bcl-2 ortalamalari; kontrol grubunda 1,04+0,20,
GDM grubunda ise 1,3+0,40 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda Bcl-2 pozitif hicre aktivasyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; Kontrol ve GDM grubu arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,061) (Sekil 100).

Kontrol grubu FP alana ait doku kesitleri incelendiginde sinsityotrofoblast ve endotel
hlcrelerinde endotelde yer yer orta siddette Bcl-2 pozitif hlcre aktivasyonu gozlendi
(Sekil 103).
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Sekil 103: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde yer yer orta siddette Bcl-2 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel
hicreleri ve vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu FP alana ait doku kesitleri incelendiginde sinsityotrofoblast ve endotel
hicrelerinde endotelde yer yer hafif siddette Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu goézlendi
(Sekil 104).

Sekil 104: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde yer yer hafif siddette Bcl-2 pozitif hilicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast
tabakasi ve vaskiler endotelyal hiicreler (A:x40, B:x100)
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Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda Bcl-2 ortalamalari; kontrol grubunda 1,24+0,44,
GDM grubunda ise 2,4+0,50 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; kontrol grubuna gére GDM grubunda anlamli olarak
arttigr gézlendi (p=0,001) (Sekil 100).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku Kesitleri incelendiginde
sinsityotrofoblast ve endotel hiicrelerinde endotelde orta siddetli Bcl-2 pozitif hicre

aktivasyonu gozlendi (Sekil 105).

Sekil 105: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde orta siddetli Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasi ve
endotelde (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde
sinsityotrofoblast ve endotel hulcrelerinde endotelde siddettli Bcl-2 pozitif hacre
aktivasyonu gozlendi (Sekil 106).
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Sekil 106: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde siddetli Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicreler ve
vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde Bcl-2 pozitif hucre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda Bcl-2 ortalamalari; kontrol grubunda 1,12+0,33,
GDM grubunda ise 2,0+0,40 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda siddetli pozitif hicre Bcl-2
aktivasyonun Kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gézlendi (Sekil 100).

Kontrol grubu MP alana ait doku kesitleri incelendiginde sinsityotrofoblast ve endotel

hdcrelerinde endotelde orta siddette Bcl-2 pozitif hicreleri gozlendi (Sekil 107).
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Sekil 107: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde orta siddetli Bcl-2 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel
hicreleri, vaskller endotelyal hiicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu MP alana ait doku kesitleri incelendiginde sinsityotrofoblast ve endotel
hicrelerinde endotelde yer yer hafif siddette Bcl-2 pozitif hiicre aktivasyonu gdézlendi
(Sekil 108).

Sekil 108: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku

kesitlerinde hafif siddette Bcl-2 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel
hicreler, desidual hiicreler, vaskiler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)
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4.3.8. Aktif Kaspaz-3 immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar icersinde ve gruplar
arasinda A. Kaspaz 3 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi
kantitatif degerlendirildi.

Kontrol Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde A. Kaspaz-
3 protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez
alanda (FM) 0,52+0,51, Fetal Periferik alanda (FP) 0,48+0,51, Maternal Merkez (MM)
alanda 0,6+0,50, Maternal periferik (MP) alanda 0,52+0,51 olarak bulundu. Kontrol
grubunun tum alanlar istatiksel olarak karsilastirildiginda alanlar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 109).

Kontrol grubu tim alanlarina (FM, FP, MM, MP) ait doku kesitleri incelendiginde kok
ve terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif A.
Kaspaz-3 pozitif hucre aktivasyonu izlendi (Sekil 110).
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Sekil 109: Kontrol grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde yer yer hafif A.

Kaspaz 3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicre sitozoll, sinsityal
dagumler, vaskiler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP)
(x100)
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A. Kaspaz-3
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Sekil 110: Kontrol grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)

AKaspaz 3 iImmiinreaktivite Skoru

A. kaspaz 3 immunreaktivite skorlamasi.

GDM Grubu; plasenta doku kesitlerine ait Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar grup icersinde A. Kaspaz-
3 protein ekspresyonu degerledirildiginde alanlar arasi ortalamalari; Fetal Merkez (FM)
alanda 1,7+0,50, Fetal Periferik (FP) alanda 1,5+0,50, Maternal Merkez (MM) alanda
2,3+0,50, Maternal Periferik (MP) alanda 2,2+0,40 olarak bulundu. GDM grubunun tim
alanlar istatiksel olarak karsilagtirildiginda Fetal periferik (FP) alana gore Fetal Merkez
(FM) alanda A. kaspaz 3 protein ekspresyonunda artis izlendi (prm-Fp=0,021).
Plasentanin fetal ylzeyine gore maternal yuzeyin her iki alaninda A. kaspaz 3 protein
artis izlendi (p=0,001). Maternal Merkez (MM) ile Maternal Periferik (MP) alanlar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (pmm-mp=0,083) (Sekil
111,112).

GDM grubu tum alanlarina (FM, FP, MM, MP) ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli A.

Kaspaz-3 pozitif hucre aktivasyonu izlendi (Sekil 111).
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Sekil 111: GDM grubu olgularina ait plasenta doku kesitlerinde siddetli A. Kaspaz 3

pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hlicre sitozolln, sinsityal dagamler,
vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A: FM, B: FP, C: MM, D:MP) (x100)
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A. Kaspaz-3
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Sekil 112: GDM grubu plasenta dokusunun tim alanlari arasinda (FM, FP, MM, MP)
A. kaspaz 3 immunreaktivite skorlamasi; #: FP alanina goére p<0,05, *: MM ve MP
alanlarina gore p<0.001.

Kontrol ve GDM grubu plasenta dokularinda Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP),
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlar gruplar arasinda A. Kaspaz-
3 immunreaktivite skorlama yapilarak istatistiksel olarak semi kantitatif degerlendirildi
(Sekil 113).

A. Kaspaz-3

3,0 *

A Kaspaz 3 immiinreaktivite Skoru

Sekil 113: Kontrol ve GDM grubu plasenta dokusunun tum alanlari arasinda (FM, FP,

MM, MP) A. kaspaz 3 immunreaktivite skorlamasi; *: p<0.001.
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Fetal Merkez Alan

Plasenta Fetal Merkez (FM) alan ait kesitlerde A. Kaspaz-3 pozitif hlicre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda A. Kaspaz-3 ortalamalari; kontrol grubunda
0,52+0,51, GDM grubunda ise 1,7+0,50 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Merkez (FM) alanda A. Kaspaz-3 pozitif htuicre aktivasyonu
istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda siddetli pozitif htiicre A. Kaspaz-3
aktivasyonun Kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,001) (Sekil 113).

Kontrol grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda orta siddette

A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 114).

Sekil 114: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde orta A. Kaspaz-3 pozitif hlcre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasi ve
vaskuler endotelyal hucreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Fetal Merkez (FM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli A. Kaspaz-3
pozitif hticre aktivasyonu izlendi (Sekil 115).
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Sekil 115: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Merkez (FM) alan doku kesitlerinde
siddetli A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel hiicreleri, villus
stromal hicreler ve vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

Fetal Periferik Alan

Plasenta Fetal Periferik (FP) alan ait kesitlerde A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu
degerlendirildiginde, gruplar arasinda A. Kaspaz-3 ortalamalari; kontrol grubunda
0,48+0,51, GDM grubunda ise1,5+0,50 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Fetal Periferik (FP) alanda A. Kaspaz-3 pozitif hicre
aktivasyonu istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda siddetli pozitif hiicre A.
Kaspaz-3 aktivasyonun Kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,001)
(Sekil 113).

Kontrol grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif A.

Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil 116).
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Sekil 116: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde yer yer hafif A. Kaspaz-3 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast
tabakasi, villdz stromal hicreler, vaskuler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

GDM grubu Fetal Periferik (FP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve terminal
villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli A. Kaspaz-3
pozitif hlicre aktivasyonu izlendi (Sekil 117).
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Sekil 117: GDM grubu olgularina ait plasenta Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde siddetli A. Kaspaz-3 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast tabakasi,
villéz stromal hcreler, sinsityal diugumler, vasiler endotelyal hicreler (kirmizi ok)
(A:x40, B:x100)

185



Maternal Merkez Alan

Plasenta Maternal Merkez (MM) alan ait kesitlerde A. Kaspaz-3 pozitif hucre
aktivasyonu degerlendirildiginde, gruplar arasinda A. Kaspaz-3 ortalamalari; kontrol
grubunda 0,6+0,50, GDM grubunda ise 2,3+0,50 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Merkez (MM) alanda A. Kaspaz-3 pozitif hiucre
aktivasyonu istatiksel olarak karsilastirildiginda; GDM grubunda siddetli pozitif hticre A.
Kaspaz-3 aktivasyonun Kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gozlendi (p=0,001)
(Sekil 113).

Kontrol grubu Maternal Merkez (MM)alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda hafif A.

Kaspaz-3 pozitif hicre aktivasyonu izlendi (Sekil 118).

Sekil 118: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde yer yer hafif A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel
hacreleri, villoz stromal hucreler, vaskuler endotelyal hucreler (kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)
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GDM grubu Maternal Merkez (MM) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal \villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlar,

sinsityotrofoblast epitel hicreleri, villéz stromal hicreler, sinsityal digumler, vaskuler

endotelyal hicreler siddetli A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi. (Sekil 119).

Sekil 119: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde siddetli A. Kaspaz-3 pozitif hlicre aktivasyonu; sinsityotrofoblat epitel hiicre
sitozoll, villéz stromal hicreler, vaskiler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)

Maternal Periferik Alan

Plasenta Maternal Periferik (MP) alan ait kesitlerde A. Kaspaz-3 pozitif hicre
aktivasyonu degerlendirildiginde, gruplar arasinda A. Kaspaz-3 ortalamalari; kontrol
grubunda 0,52+0,51, GDM grubunda ise 2,2+0,40 olarak bulundu.

Kontrol ve GDM grubu Maternal Periferik (MP) alanda A. Kaspaz-3 pozitif hicre
aktivasyonu istatiksel olarak karsilastinildiginda; GDM grubunda siddetli pozitif hiicre A.
Kaspaz-3 aktivasyonun Kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigi gézlendi (p=0,001)
(Sekil 113).
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Kontrol grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve

terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlar, vill6z stromal

hicreler ve vaskuler endotelyal hafif A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu izlendi (Sekil
120).

Sekil 120: Kontrol grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde yer yer hafif A. Kaspaz-3 pozitif hicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast
tabakasi, villéz stromal hicreler, desidual hicreler (kirmizi ok) (A:x40, B:x100)

GDM grubu Maternal Periferik (MP) alana ait doku kesitleri incelendiginde kok ve
terminal villuslar, fetal kapiller ve maternal damarlar ile sinsityal alanlarda siddetli A.

Kaspaz-3 pozitif hlicre aktivasyonu izlendi (Sekil 121).
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Sekil 121: GDM grubu olgularina ait plasenta Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde siddetli A. Kaspaz-3 pozitif hiicre aktivasyonu; sinsityotrofoblast epitel

hicreleri, villéz stromal hicreler, vaskiler endotelyal hicreler (kirmizi ok) (A:x40,
B:x100)
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4.4. immiin- Floresan Bulgular

4.4.1. GLUT 1 immiin-Floresan Degerlendirmesi
4.4.1.1. Plasentanin Fetal Yiiz GLUT 1 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda fetal yiz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 1 immunfloresan degerlendirmesinde her iki alanda kok villuslar, serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari ile vaskuler villus
endotelinde GLUT 1 ekspresyonu gozlendi. Kontrol grubu olgularin Fetal Periferik alan
GLUT 1 ekspresyon siddeti Fetal Merkez alana gore daha fazla oldugu tespit edildi (Sekil
122).

GDM grubu olgularinda fetal yiz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 1 immunfloresan degerlendirmesinde de her iki alanda kok villuslar, serbest
villuslar ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari ile
vaskuler villus endotelinde GLUT 1 ekspresyonu gozlendi. GDM grubu olgularin Fetal
Periferik alan GLUT 1 ekspresyon siddeti Fetal Merkezi alana gore daha fazla oldugu
gbdzlendi (Sekil 123).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alanlara
ait plasenta kesitlerinde GLUT 1 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda Kontrol grubuna
gore GDM grubu olgularinda GLUT 1 ekspresyonunun kok villuslar, serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi ve vaskuler villuslarin endotel orta siddete
oldugu sinsityotrofoblast tabakasi mikrovillus membrana gore bazal membranda GLUT 1
ekspresyonun oldukga az oldugu gozlendi (Sekil 124,125).
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Kontrol Fetal Merkez (FM Kontrol Fetal Periferik (FP

Sekil 122: Kontrol grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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GDM Fetal Merkez (FM GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 123: GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Merkez (FM GDM Fetal Merkez (FM

Sekil 124: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Periferik (FP GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 125: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.1.2. Plasentanin Maternal Yiiz GLUT 1 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 1 immunfloresan degerlendirmesinde her iki alanda serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari, sinsityal dugumler,
vaskuler villus endoteli ve fetal kapillerde GLUT 1 ekspresyonu gozlendi. Kontrol grubu
olgularin Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarda GLUT 1 ekspresyon
oldukca giddeti olup her iki alanda benzer oldugu gozlendi (Sekil 126).

GDM grubu olgularinda maternal yuz merkez ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 1 immunfloresan degerlendirmesinde de her iki alanda serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari, artan sinsityal
dugumler, vaskuler villus endotelinde ve artan fetal kapillerde GLUT 1 ekspresyonu yer
yer orta giddette gozlendi. GDM grubu olgularin Maternal Merkez (MM) ve Maternal
Periferik (MP) alanlarda GLUT 1 ekspresyonun her iki alanda benzer oldugu gozlendi
(Sekil 127).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP)
alanlara ait plasenta kesitlerinde GLUT 1 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda Kontrol
grubuna gore GDM grubu olgularinda GLUT 1 ekspresyonunun serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi ve vaskuler villuslarin endotelinde hafif
immunreaktivite gosterdigi sinsityotrofoblast tabakasi mikrovillus membrana gore bazal
membranda GLUT 1 ekspresyonun oldukc¢a az oldugu gozlendi (Sekil 128, 129).
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Kontrol Maternal Merkez (MM Kontrol Maternal Periferik (MP

Sekil 126: Kontrol grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-
floresans)

196



GDM Maternal Merkez (MM GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 127: GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) alan doku kesitlerinde
GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Maternal Merkez (MM) GDM Maternal Merkez (MM)

Sekil 128: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Maternal Periferik (MP) GDM Maternal Periferik (MP)

Sekil 129: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde GLUT 1. Yesil Renk: GLUT 1, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.2. GLUT 3 immiin-Floresan Degerlendirmesi

4.4.2.1. Plasentanin Fetal Yiiz GLUT 3 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda fetal yuz merkez ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 3 immunfloresan degerlendirmesinde her iki alanda kok villuslar, serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlar, villus stromasi,
vaskuler villus endotel ve fetal kapillerde GLUT 3 ekspresyonu orta siddette gozlendi.
Kontrol grubu olgularin Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alanlarda GLUT 3
ekspresyon siddetinin benzer oldugu tespit edildi. Sinsityotrofoblast tabakasi bazal
membranda GLUT 3 varligi yer yer olup MVM’ye gore immunreaktive siddetinin oldukca
dusuk oldugu gozlendi (Sekil 130).

GDM grubu olgularinda fetal yuz merkez ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 3 immunfloresan degerlendirmesinde de her iki alanda kok villuslar, serbest
villuslar ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari,
vaskuler villus endotel ve fetal kapillerde GLUT 3 ekspresyonun oldukg¢a siddetli gozlendi.
GDM grubu olgularin Fetal Periferik alan GLUT 3 ekspresyon giddeti Fetal Merkezi alana
gore daha az oldugu gozlendi (Sekil 131).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alanlara
ait plasenta kesitlerinde GLUT 3 ekspresyon siddeti kargilastirildiginda GDM grubuna
gore Kontrol grubu olgularinda GLUT 3 ekspresyonunun kok villuslar, serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal kapiller ve vaskuler
villuslarin endotellinde protein ekspresyonu oldukga siddetli oldugu sinsityotrofoblast
tabakasi mikrovillus membrana gore bazal membranda GLUT 3 ekspresyonun duguk
oldugu goézlendi (Sekil 132, 133).
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Kontrol Fetal Merkez (FM Kontrol Fetal Periferik (FP

Sekil 130: Kontrol grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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GDM Fetal Merkez (FM) GDM Fetal Periferik (FP)

Sekil 131: GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Merkez (FM) GDM Fetal Merkez (FM)

Sekil 132: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (Immun-floresans)
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Kontrol Fetal Periferik (FP) GDM Fetal Periferik (FP)

Sekil 133: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.2.2. Plasentanin Maternal Yiiz GLUT 3 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 3 immunfloresan degerlendirmesinde her iki alanda serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari, sinsityal dugumiler,
villus stromasi, vaskuler villus endoteli ve fetal kapillerde GLUT 3 ekspresyonu gozlendi.
Kontrol grubu olgularin Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarda GLUT
3 ekspresyon hafif siddette olup her iki alanda benzer oldugu gozlendi (Sekil 134).

GDM grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 3 immunfloresan degerlendirmesinde de her iki alanda serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast bazal ve mikrovillus membranlari, artan sinsityal
duagumler, villus stromasi, vaskuler villus endotelinde ve artan fetal kapillerde GLUT 3
immunreaktivitesi oldukga siddetli gozlendi. GDM grubu olgularin Maternal Merkez (MM)
ve Maternal Periferik (MP) alanlarda GLUT 3 ekspresyonun her iki alanda benzer oldugu
gbzlendi (Sekil 135).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP)
alanlara ait plasenta kesitlerinde GLUT 3 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda GDM
grubu olgularina gore Kontrol grubu olgularinda GLUT 3 ekspresyonunun serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi ve vaskuler villuslarin endotelinde
siddetli immunreaktivite gozlendi. Ayni zamanda GDM olgularinda sinsityotrofoblast
tabakasi mikrovillus membrana gore bazal membranda GLUT 3 immunreaktivitesinin

Kontrol grubu olgularina gore daha yuksek oldugu gozlendi (Sekil 136, 137).
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Kontrol Maternal Merkez (MM) Kontrol Maternal Periferik (MP)

Sekil 134: Kontrol grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-

floresans)
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GDM Maternal Merkez (MM) GDM Maternal Periferik (MP)

Sekil 135: GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (IHF)
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Kontrol Maternal Merkez (MM GDM Maternal Merkez (MM

Sekil 136: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Maternal Periferik (MP GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 137: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde GLUT 3. Yesil Renk: GLUT 3, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.3. GLUT 4 immiin-Floresan Degerlendirmesi

4.4.3.1. Plasentanin Fetal Yiiz GLUT 4 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda fetal yiz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 4 immun-floresan degerlendirmesinde her iki alanda kok villuslar, serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblastlarinda, villus stromasi, vaskuler villus endotel ve
fetal kapillerde GLUT 4 ekspresyonu orta siddette gozlendi. Kontrol grubu olgularin Fetal
Periferik (FP) alana gore Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 4 ekspresyonun benzer oldugu
gbzlendi (Sekil 138).

GDM grubu olgularinda fetal yiz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 4 immun-floresan degerlendirmesinde de her iki alanda kok villuslar, serbest
villuslar ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasinda, vaskuler villus endotel ve
fetal kapillerde GLUT 4 ekspresyonu oldukga dusuk gozlendi. GDM grubu olgularin Fetal
Periferik alan GLUT 4 ekspresyonu Fetal Merkezi alana gore daha fazla oldugu gozlendi
(Sekil 139).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alanlara
ait plasenta kesitlerinde GLUT 4 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda Kontrol grubuna
gore GDM grubu olgularinda GLUT 4 ekspresyonunun kok villuslar, serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal kapiller ve vaskuler
villuslarin endotellinde ekspresyonu oldukga dusuk gozlendi. Sinsityotrofoblast tabakasi
mikrovillus membrana gore bazal membranda GLUT 4 ekspresyonun olduk¢a dusuk
gozlendi (Sekil 140, 141).
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Kontrol Fetal Merkez (FM Kontrol Fetal Periferik (FP

Sekil 138: Kontrol grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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GDM Fetal Merkez (FM GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 139: GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Merkez (FM GDM Fetal Merkez (FM

Sekil 140: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (Immun-floresans)
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Kontrol Fetal Periferik (FP GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 141: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.3.2. Plasentanin Maternal Yiiz GLUT 4 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 4 immunfloresan degerlendirmesinde her iki alanda serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi, sinsityal dagumler, villus stromasi, vaskuler
villus endoteli ve fetal kapillerde GLUT 4 immunreaktivitesi orta siddete gdzlendi. Kontrol
grubu olgularin Maternal Merkez (MM) alana gore Maternal Periferik (MP) alanda GLUT
4 immunreaktivite siddeti daha yuksek gozlendi (Sekil 142).

GDM grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 4 immunfloresan degerlendirmesinde de her iki alanda serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasinda, artan sinsityal dugumler, villus
stromasi, vaskuler villus endotelinde ve artan fetal kapillerde GLUT 4 immunreaktivitesi
oldukca duguk gozlendi. GDM grubu olgularin Maternal Merkez (MM) ve Maternal
Periferik (MP) alanlarda GLUT 4 ekspresyonun her iki alanda benzer oldugu gozlendi
(Sekil 143).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP)
alanlara ait plasenta kesitlerinde GLUT 4 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda GDM
grubu olgularina gore Kontrol grubu olgularinda GLUT 4 ekspresyonunun serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi ve vaskuler villuslarin endotelinde

immunreaktivite siddeti daha yuksek gozlendi (Sekil 144, 145).
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Kontrol Maternal Merkez (MM Kontrol Maternal Periferik (MP

Sekil 142: Kontrol grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (IHF)
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GDM Maternal Merkez (MM GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 143: GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-
floresans)
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Kontrol Maternal Merkez (MM GDM Maternal Merkez (MM

Sekil 144: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Maternal Periferik (MP GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 145: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde GLUT 4. Yesil Renk: GLUT 4, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.4. GLUT 12 immiin-Floresan Degerlendirmesi

4.4.4.1. Plasentanin Fetal Yiiz GLUT 12 immiin-Floresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda fetal yiz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 12 immun-floresan degerlendirmesinde her iki alanda kok villuslar, serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasinda, villus stromasi, vaskuler villus
endotel ve fetal kapillerde GLUT 12 ekspresyonu orta siddette gézlendi. Kontrol grubu
olgularin Fetal Merkez (FM) gore Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 ekspresyonu daha
fazla gozlendi (Sekil 146).

GDM grubu olgularinda fetal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta kesitlerinde
GLUT 12 immun-floresan degerlendirmesinde de her iki alanda kok villuslar, serbest
villuslar ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasinda, vaskuler villus endotel ve
fetal kapillerde GLUT 12 ekspresyonun oldukc¢a dusuk gozlendi. GDM grubu olgularin
Fetal Periferik alan GLUT 12 ekspresyon siddeti Fetal Merkez alana gore daha fazla
oldugu gozlendi (Sekil 147).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alanlara
ait plasenta kesitlerinde GLUT 12 ekspresyon siddeti karsilastirildiginda GDM grubuna
gore Kontrol grubu olgularinda GLUT 12 ekspresyonunun kok villuslar, serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, fetal kapiller ve vaskuler
villuslarin endotellinde immunreaktivitesi daha yuksek gozlendi (Sekil 148, 149).
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Kontrol Fetal Merkez (FM Kontrol Fetal Periferik (FP

Sekil 146: Kontrol grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)

221



GDM Fetal Merkez (FM GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 147: GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) ve Fetal Periferik (FP) alan
doku kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Merkez (FM GDM Fetal Merkez (FM

Sekil 148: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Merkez (FM) alan doku
kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Fetal Periferik (FP GDM Fetal Periferik (FP

Sekil 149: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Fetal Periferik (FP) alan doku
kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.4.4.2. Plasentanin Maternal Yuz GLUT 12 Immunfloresan Degerlendirmesi

Kontrol grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 12 immun-floresan degerlendirmesinde her iki alanda serbest villuslar
ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi, villus stromasi, vaskuler villus endoteli
ve fetal kapillerde GLUT 12 ekspresyonu orta siddete gozlendi. Kontrol grubu olgularin
Maternal Merkez (MM) alana gore Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 12 ekspresyonu
yuksek gdzlendi (Sekil 150).

GDM grubu olgularinda maternal yuz merkezi ve periferik alanlara ait plasenta
kesitlerinde GLUT 12 immun-floresan degerlendirmesinde de her iki alanda serbest
villuslar ve terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasinda, villus stromasi, vaskuler
villus endotelinde ve artan fetal kapillerde GLUT 12 ekspresyonu oldukga duguk gozlendi.
GDM grubu olgularin Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarda GLUT
12 ekspresyonun her iki alanda benzer oldugu gozlendi (Sekil 151).

Kontrol ve GDM grubu olgularinda Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP)
alanlara ait plasenta kesitlerinde GLUT 12 ekspresyonu karsilastirildiginda GDM grubu
olgularina gore Kontrol grubu olgularinda GLUT 12 ekspresyonunun serbest villuslar ve
terminal villuslarin sinsityotrofoblast tabakasi ve vaskuler villuslarin endotelinde

ekspresyon daha yuksek gozlendi (Sekil 152, 153).
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Kontrol Maternal Merkez (MM Kontrol Maternal Periferik (MP

Sekil 150: Kontrol grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-
floresans)
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GDM Maternal Merkez (MM GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 151: GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik
(MP) alan doku kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-
floresans)
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Kontrol Maternal Merkez (MM GDM Maternal Merkez (MM

Sekil 152: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Merkez (MM) alan doku
kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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Kontrol Maternal Periferik (MP GDM Maternal Periferik (MP

Sekil 153: Kontrol ve GDM grubu plasentalarina ait Maternal Periferik (MP) alan doku
kesitlerinde GLUT 12. Yesil Renk: GLUT 12, Mavi Renk: DAPI (immiin-floresans)
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4.5. GEN EKSPRESYON DUZEYLERINDEKI iLiSKININ DEGERLENDIRMESI

4.5.1. KONTROL GRUBUNDA GEN EKSPRESYON DUZEYLERINDEKI iLiSKi
Kontrol grubu plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal Merkez
(MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12 gen
ekspresyon duzeylerinin birbiri ile iligkisi (Spearman rho korelasyon testi) alan alan
degerlendirildi. Ayrica her bir gen ekspresyon duzeyi icin FM, FP, MM ve MP alanlarin
toplami alinarak ortalamalarinin (GLUT 1ort, GLUT 3ort, GLUT 4ort, GLUT 1201, PI3K p85

aort, PISK p110 aort) birbiri ile iligskisi de (Spearman rho korelasyon testi) degerlendirildi.
TUM ALANLARDA GEN EKSPRESYON DUZEYLERINDEKI iLiSKi

Kontrol grubunun tum alanlarindaki (FM, FP, MM, MP) GLUT ve PI3BK P85/p110 o gen
ekspresyon duzeylerinin ortalamalari Uzerinden degerlendirildiginde GLUT 1ot gen
ekspresyon duzeyinin GLUT 3ot (r=0.515, p=0,008), GLUT 4.t (r=0.411, p=0,041), p85
aort (r=0.428, p=0,033) gen ekspresyon duzeyleri korelasyonu gozlendi. GLUT 3ort gen
ekspresyon duzeyinin ise GLUT 1ot (r=0.515, p=0,008), PI3K p85 aort (r=0.398,
p=0,049), PI3K p110 aort (r=0.449, p=0,024) gen ekspresyon duzeyleri korelasyonu
tespit edildi. GLUT 4ot gen ekspresyon duzeyinin GLUT 14t (r=0.411, p=0,041), PI3K
p85 alfaort (r=0.545, p=0,005), PI3K p110 oaort (r=0.422, p=0,036) gen ekspresyon
dizeyleri pozitif korelasyonu izlendi. Kontrol grubunda GLUT 12+ gen ekspresyon
duzeyinin diger ortalama gen ekspresyon duzeyleri ile korelasyonu tespit edilmedi.
PI3K p85 alfaort gen ekspresyon duzeyinin GLUT 1ot (r=0.428, p=0,033), GLUT 3ort
(r=0.398, p=0,049), GLUT 4.t (r=0.545, p=0,005) gen ekspresyon duzeyleri
korelasyonu izlendi. PI3K p110 aort gen ekspresyon duzeyininde benzer olarak GLUT
3ot (r=0.449, p=0,024), GLUT 4.t (r=0.422, p=0,036) gen ekspresyon duzeyleri
korelasyonu tespit edildi (Sekil 154).

GDM grubunun tim alanlarindaki (FM, FP, MM, MP) GLUT ve PI3K P85/p110 o gen
ekspresyon duzeylerinin ortalamalari Uzerinden degerlendirildiginde GLUT 1ot gen
ekspresyon duzeyinin GLUT 4t (r=0.448, p=0,048), GLUT 124(r=0.633, p=0,003), gen

ekspresyon duzeyleri korelasyonu gozlendi. GLUT 3ort gen ekspresyon duzeyinin ise
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GLUT 4 oort (r=0.779, p=0,001), PI3K p110 aort (r=0.740, p=0,001) gen ekspresyon
duzeyleri korelasyonu tespit edildi. GLUT 4ot gen ekspresyon duzeyinin GLUT 1 aort
(r=0.448, p=0,048), GLUT 3 oot (r=0.779, p=0,001), PIBK p110 a.ort (r=0.618, p=0,004)
gen ekspresyon duzeyleri siddetli korelasyonu gozlendi. GDM grubunun GLUT 12t ve
PI3K p85 aort gen ekspresyon duzeylerinin diger ortalama gen ekspresyon duzeyleri ile
korelasyonu tespit edilmedi. PI3BK p110 aort gen ekspresyon duzeyinin GLUT 3ot
(r=0.740, p=0,001), GLUT 4ot (r=0.618, p=0,004) gen ekspresyon duzeyleri
korelasyonu tespit edildi (Sekil 155).

FETAL MERKEZ ALAN

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 1 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reus=0.574, peiutz=0.007). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut4=0.550,
pauta=0.012). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 o gen ekspresyon kat
degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rrisk p110 «=0.443, pri3k p110
«=0.044) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 3 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reiut1=0.574, peut1=0.007). GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiu=0.614,
Paclute=0.044) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 4 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reiut1=0.550, peiut1=0.012). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut3=0.614,
pciut3=0.004). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat
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degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut12=0.526, pciut12=0.021).
GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 a gen ekspresyon kat degisimi
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (reisk pss «=0.551, prisk pss «=0.022) (Sekil
154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 12 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (reuu=0.526, peuta=0.021) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda PI3K p85 a gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon saptandi (reiut=0.551, peiutsa=0.022) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Merkez (FM) alanda PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.443, peut1=0.044) (Sekil 154).

FETAL PERIFERIK ALAN

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 1 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reus=0.649, pcu=0.003). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut12=0.567,
pcit12=0.011). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 gen ekspresyon kat
degdisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rpik ps5 «=0.505, ppizk pss «=0.023)
(Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 3 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reus=0.701, peuu=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rgiut12=0.798,
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pciut12=0.001). GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 a. gen ekspresyon kat
degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rpisk pss «=0.524, prisk ps5 «=0.010)
(Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 4 gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reiut1=0.649, peiut1=0.003). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut3=0.701,
pciut3=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat
degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiut12=0.802, pciut12=0.001).
GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 gen ekspresyon kat degisimi
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rpisk pss «=0.553, ppisk ps5 «=0.011). GLUT

4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (rrisk p110 «=0.602, ppizk p110 «=0.008) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.567, peut1=0.011). GLUT 12 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (reiutz=0.798, peitz=0.001). GLUT12 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT4
gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (reiu4=0.802,
pcius=0.001). GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 o gen ekspresyon kat
degdisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rpisk ps5 «=0.484, prizk pss «=0.031)
(Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda PI3K p85 o gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.505, peiut1=0.023). PI3K p85 a gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (reiutz=0.524, pcitz=0.010). PI3K p85 o gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT

4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
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(reuts=0.553, pea=0.011). PI3K p85 a gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12 gen
ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh pozitif korelasyon saptandi (reut12=0.484,
pciut12=0.031). PI3K p85 a gen ekspresyon kat degisimiile PI3K p110 o gen ekspresyon
kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (rpisk p110 «=0.636, pri3k p110
«=0.003) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanda PI3K p110 a gen
ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 a gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.636, peiut1=0.003) (Sekil 154).

MATERNAL MERKEZ ALAN

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda GLUT 1 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reus=0.729, peu=0.001). GLUT 1 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reiut12=0.492, pcit12=0.038). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K

p110 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reizk
p110 «=0.673, prisk p110 «=0.006) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda GLUT 4 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.729, peut1=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reiut12=0.581, pacit12=0.009). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K
p85 a gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reizk
p850=0.618, prizk ps5 «=0.006). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reizk p110.=0.673,
pri3k p110 «=0.001) (Sekil 154).
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MATERNAL PERIFERIK ALAN

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 1 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reuts=0.666, peuts=0.001). GLUT 1 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reus=0.845, peus=0.001). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12
gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi
(reut12=0.723, peut12=0.001) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 3 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.666, peut1=0.001). GLUT 1 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reuts=0.458, peiuta=0.032) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 4 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.845, peut1=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reut=0.458, peutz=0.032). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12
gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi
(reit12=0.735, pet12=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 o gen

ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (rpisk pss «=0.496,
Pri3k pss «=0.026) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 12 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reut1=0.723, peiut1=0.001). GLUT 12 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reuz=0.597, peutz=0.005). GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4
gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reiu=0.735,
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pcius=0.001). GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p85 a gen ekspresyon kat
degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (rrisk pss «=0.628, prisk pss
«=0.004). GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 o gen ekspresyon kat
degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reisk p110 «=0.456, prisk p110
«=0.05) (Sekil 154).

Kontrol grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda PI3K p85 a
gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reiutsa=0.496, pciuta=0.026). PI3K p85 o gen ekspresyon kat
degdisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat deg@isimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
saptandi (reut12=0.628, pciut12=0.004) (Sekil 154).

PI3K p110 o gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reiut12=0.456, pciut12=0.005) (Sekil 154).
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Sekil 154: Kontrol grubu GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a ve PI3K

p110 o gen ekspresyon duzeylerinin birbiri ile korelasyonu
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4.5.2. GDM GRUBUNDA GEN EKSPRESYON DUZEYLERINDEKI iLiSKi

GDM grubu plasentalarin Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal Merkezi
(MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12 gen
ekspresyon duzeylerinin birbiri ile iligkisi (Spearman rho korelasyon testi)
degerlendirildi. Ayrica her bir gen ekspresyon duzeyi i¢in tUm alanlardaki gen
ekspresyon dizeyinin toplami alinarak ortalamalarinin (GLUT 1o, GLUT 3ort, GLUT
4ort, GLUT 1201, PI3K p85 aort, PIBK p110 aort) birbiri ile iliskiside (Spearman rho

korelasyon testi) degerlendirildi.
FETAL MERKEZi ALAN

GDM grubu plasenta dokularinin Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 4 gen ekspresyon
kat degisimi ile PIBK p85 a ve PI3K P110 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda
kuvvetli pozitif korelasyon tespit edildi (rpisk pss «=0.515, prisk pgs «=0.041- rpizk p110
«=0.678, priak p110.=0.002). Istatiksel anlamda diger molekiilerin birbirleri ile pozitif veya

negatif korelasyonu saptanmadi (Sekil 155).
FETAL PERIFERIK ALAN

GDM grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanlarinda GLUT 1 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (reus=0.512, peut=0.003). GLUT 1 gen ekspresyon kat
degisimi ile PI3K p85 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh pozitif
korelasyon saptandi (rpisk pss «=0.520, ppisk pss «=0.033). GLUT 1 gen ekspresyon kat
degisimi ile PI3K p110 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif

korelasyon saptandi (rpisk p110 «=0.501, pprisk p110 «=0.034) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanlarinda GLUT 4 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon tespit edildi (reut1=0.512, peut1=0.003). GLUT 4 gen ekspresyon kat
degisimiile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli olarak anlaml pozitif
korelasyon tespit edildi (reiut3=0.868, peutz=0.001). GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi
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ile PIBK p85 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh pozitif korelasyon
saptandi (reisk pss «=0.564, prisk pss «=0.028) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanlarinda ile PI3K p85 alfa gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon tespit edildi (reut1=0.520, pcut1=0.033). PI3K p85 alfa gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon tespit edildi (reuu=0.564, pcuts=0.028). PISK p85 alfa gen
ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda

kuvvetli olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (rrizk p110 «=0.721, prizk p110
«=0.002) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Fetal Periferik (FP) alanlarinda ile PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 1 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamh
pozitif korelasyon tespit edildi (reut1=0.501, peit1=0.034). PI3K p110 o gen ekspresyon
kat degisimi ile PI3K p85 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli bir pozitif
korelasyon tespit edildi (reiut1=0.721, peiut1=0.002) (Sekil 155).

MATERNAL MERKEZ ALAN

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda GLUT 1 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reutz=0.540, peutz=0.001) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda GLUT 3 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reuu=0.720, peuta=0.001) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda GLUT 4 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reus=0.720, peut=0.001). GLUT 4 gen ekspresyon kat
degisimi ile p110 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (rpisk p110 «=0.682, ppisk p110 «=0.001) (Sekil 155).
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GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Merkez (MM) alanlarinda ile PI3K p110 o
alfa gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda
kuvetli pozitif korelasyon tespit edildi (reius=0.682, pciuta=0.001) (Sekil 155).

MATERNAL PERIFERIK ALAN

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 3 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reus=0.663, peut=0.002). GLUT 3 gen ekspresyon kat
degisimi ile PI3K p85 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon saptandi (rpisk pss «=0.865, prisk pss «=0.001). GLUT 3 gen ekspresyon kat
degisimi ile PI3K p110 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif

korelasyon saptandi (rpisk p110 «=0.682, prizk p110 «=0.005) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 4 gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon saptandi (reuts=0.663, peutz=0.002). GLUT 4 gen ekspresyon kat
degisimi ile GLUT 12 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (reiut12=0.593, pcit12=0.036). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K
p85 alfa gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r pss
«=0.520, p pss «=0.033). GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi ile PI3K p110 o gen

ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (reizk p110.=0.529,
PPIK p110 «=0.029) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda ile PI3K p85 a
gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon tespit edildi (reutz=0.865, paiuts=0.001). PI3K p85 a gen ekspresyon
kat degisimiile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon

tespit edildi (reus=0.520, peus=0.033). PI3K p85 o gen ekspresyon kat degisimi ile PISK
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p110 a gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli olarak anlamh pozitif korelasyon
tespit edildi (rp110 «=0.682, pp110,=0.002) (Sekil 155).

GDM grubu plasenta dokularinin Maternal Periferik (MP) alanlarinda ile PI3K p110 o
alfa gen ekspresyon kat degisimi ile GLUT 3 gen ekspresyon kat degisimi arasinda
kuvetli pozitif korelasyon tespit edildi (rciu3=0.682, pciut3=0.005). PI3K p110 a gen
ekspresyon kat degisimi ile GLUT 4 gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvetli pozitif
korelasyon tespit edildi (reiuts=0.529, peuta=0.029). PI3K p110 o gen ekspresyon kat
degisimi ile PIBK p85 o gen ekspresyon kat degisimi arasinda kuvvetli bir pozitif
korelasyon tespit edildi (r pss «=0.682, p pgs «=0.005) (Sekil 155).
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Sekil 155: GDM grubu GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a ve PI3K p110

o gen ekspresyon duzeylerinin birbiri ile korelasyonu
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4.6. KAN-GLUKOZ SEVIYELERi ILE GLUT VE PI3K p85/p110 alfa GEN
EKSPRESYON DUZEYLERININ DEGERLENDIRMESI

Kontrol ve GDM grubu olgularin 75 g OGTT 0. Saat, 1.saat ve 2.saat kan-glukoz
seviyelerindeki degisiklikleri, tim olgularin plasentalarn; Fetal Merkezi (FM), Fetal
Periferik (FP), Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 1,
GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) ortalama gen
ekspresyon ve PI3K p85 o, PISK p110 a ile PI3K p85/p110 a ortalama gen ekspresyon
duzeylerini kan glukoz seviyeleri ile olasi iligkisini hem gruplarin kendi icersinde hem

de gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirdik.

4.6.1. Kontrol Grubu Kan glukoz seviyeleri ile GLUT -PI3K p85/p110 alfa Gen

ekspresyon duzeylerinin degerlendirmesi

0.saat kan-glukoz

Kontrol Grubu olgularin kan glukoz degerleri; 0.saat kan glukoz 275 mg/dl ve 75<

0.saat kan glukoz <80 mg/dl duzeyleri ayri ayri degerlendirildi.

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 0.saat kan glukoz 275 mg/dl
sahip gebelerin, 0. saat kan glukoz degerleri <75 mg/dl olan gebelere gore
degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal
Merkezi (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12
gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K p85 alfa, PI3K p110
alfa ile PI3K p85/p110 a gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim duzeyinde anlaml
bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Ancak kontrol grubu glukoz konsantrasyonu 75< 0.saat
kan glukoz <80 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin glukoz konsantrasyonu 75<
0.saat kan glukoz <80 mg/dl bulunmayan gebelere gore GLUT 3 ortalama gen
ekspresyon kat degisim dizeyinde artis tespit edildi (pciutz =0,046) (Sekil 156).
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Sekil 156: Kontrol grubu, 75 g OGTT 0. Saat kan glukoz degeri; 75< 0.saat kan glukoz
<80 mg/dl, GLUT1, GLUT3, GLUT4, GLUT12, PI3K p85 a, PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05.

1.saat kan-glukoz

Kontrol grubu olgularin kan glukoz degerleri; 70< 1.saat kan glukoz <120 mg/dl, 121<
1.saat kan glukoz =160 mg/dl, ve 1.saat kan glukoz <150 duzeyleri ayri ayr

degerlendirildi.

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 70< 1.saat kan glukoz <120 mg/dl
deger araliginda bulunan gebelerin 70< 1.saat kan glukoz <120 mg/dl bulunmayan
gebelere gore Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 3 artis gozlenirken p110 o gen
ekspresyon kat degisim dizeyinde azalis gézlendi (paiuts Fm=0,001, pp110 « FM=0,042)
(Sekil 157).

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 121< 1.saat kan glukoz <160
mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 121< 1.saat kan glukoz <160 mg/dl
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal

Periferik (FP), Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT
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3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K
p85 a, PI3K p110 « ile PI3K p85/p110 gen a ekspresyon ortalamalarinin kat degisim
diuzeyinde anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz <150 mg/dIl
sahip gebelerin, kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz 2150 mg/dl olan
gebelere gore degerlendirdigimizde Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 3 gen ekspresyon
kat degisim dlzeyinde azalis g6zlendi (paiuts Fm=0,044) (Sekil 157).
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Sekil 157: Kontrol grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 70< 1.saat kan glukoz
<120 mg/dl ve 1.saat kan glukoz<150 mg/dl, GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12,
PI3K p85 a, PI3K p110 a gen ekspresyon kat degisim kargilastiriimasi; #: p<0,05.
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2.saat kan-glukoz

Kontrol grubu olgularin kan glukoz degerleri; 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl, 121=<
2.saat kan glukoz <140 mg/dl, ve 2.saat kan glukoz <140 mg/dl duzeyleri ayri ayri
degerlendirildi.

Kontrol grubu kan glukoz konsantrasyonu; 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl bulunmayan gebelere
gore Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 3 artis goézlendi (pciuts rm=0,044) (Sekil 158).

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 121< 2.saat kan glukoz <140
mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 121< 2.saat kan glukoz <140 mg/di
bulunmayan gebelere gére Fetal Merkez (FM) alanda GLUT 3 artis gézlendi (pciuta
rv=0,003) (Sekil 158).

Kontrol grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 2.saat kan glukoz <140 mg/dI
sahip gebelerin, kan glukoz konsantrasyonu; 2.saat kan glukoz 2140 mg/dl olan
gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik
(FP), Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT
4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K p85 a,
PI3K p110 o ile PI3K p85/p110 o gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim
duzeyinde anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

244



2. Saat Glukoz [70-120] mg/dL 2. Saat Glukoz [121-140] mg/dL

*
1,8 f ]
1,6
14

2,0
1,8
16
14
1,2
1,0
08
0,6
04
0,2
0,0 -

1,2
1,0
0,8
0,6
04

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi
Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

0,2
0,0 -

GLUT-3FM GLUT-3FM
= 2, Saat 70=< Glukoz =<120 Arasinda Degil u 2. Saat 121=< Glukoz =<140 Arasinda Degil
m 2. Saat 70=< Glukoz =<120 Arasinda m 2. Saat 121=< Glukoz =<140 Arasinda

Sekil 158: Kontrol grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 70< 2.saat kan glukoz
<120 mg/dl ve 121< 2.saat kan glukoz <140 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT
12, PI3K p85 a, PISK p110 a gen ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05,
*: p<0,001.

4.6.2. GDM Grubu GLUT-PI3K p85/p110 alfa Proteinleri Karsilagtiriimasi

0.saat kan-glukoz

GDM grubu olgularin kan glukoz degerleri; 75< 0.saat kan glukoz <80 mg/dl, 81=<
0.saat kan glukoz <86 mg/dl, 87< 0.saat kan glukoz <100 mg/dl, 0.saat kan glukoz
2100 mg/dl ve 0.saat kan glukoz <85 mg/dl dizeyleri ayri ayri degerlendirildi.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 75< 0.saat kan glukoz <80 mg/dl
deger araliginda bulunan gebelerin 75< 0.saat kan glukoz <80 mg/dl bulunmayan
gebelere gore Maternal Merkezi (MM) alanda GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim
duzeyinde azalma go6zlendi (pciuts vm=0,046). Fetal Periferik (FP) alanda ise GLUT 1
gen ekspresyon kat degisim dizeyinde azalma gézlendi (pat1 Fp=0,037). Maternal
Periferik (MP) alanda ise p110 a gen ekspresyon kat degisim duzeyinde artis gozlendi
(pp110 « Mp=0,002). GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalari karsilastiriidiginda
GLUT 4 ve GLUT 12 ortalama gen ekspresyon kat degisim duzeylerinde azalma
gozlendi (paiuts ort. =0.041, pciut12 ort. =0.028) (Sekil 159).
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0. Saat Glukoz [75-80] mg/dL

12,0
10,0
8,0
6,0

4,0

Gen Ekspresyonu Kat Degigimi

*
2,0 #

# # I

0,0 — i

GLUT-1 FP GLUT-3 MM GLUT-4 Ortalama GLUT-12 Ortalama P110a MP

m 0. Saat 75=< Glukoz =<80 Arasinda Degil m0. Saat 75=< Glukoz =<80 Arasinda

Sekil 159: GDM grubu, 75 g OGTT 0. Saat kan glukoz degeri; 75< 0.saat kan glukoz
<80 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PI3K p110 a gen
ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05, *: p<0,001.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 81< 0.saat kan glukoz <86 mg/dl
deger araliginda bulunan gebelerin 81< 0.saat kan glukoz <86 mg/dl bulunmayan
gebelere gore Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 3 ve GLUT 12 gen ekspresyon kat
degigsim duzeyinde artis gozlendi (pciuts Fp=0,037, pacuti2 Fp=0,001). Maternal Merkez
(MM) alanda ise p110 o gen ekspresyon kat degisim diuzeyinde artis izlendi (pp110 o
mvm=0,046). GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalari, kan glukoz
konsantrasyonu; 81< 0.saat kan glukoz <86 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin
81< 0.saat kan glukoz <86 mg/dl bulunmayan gebelere gore GLUT 3, GLUT 12 ve

p110 o ortalama gen ekspresyon kat degisim dizeylerinde artis gézlendi (pciutz ort.
=0.044, pauutr2 ort. =0.001, p110 .« ort. =0.001) (Sekil 160).
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0. Saat Glukoz [81-86] mg/dL

14,0 - #
12,0
10,0

8,0

#
4,0
» *
” - .
0,0 - -

GLUT-3 FP GLUT-3 Ortalama GLUT-12FP  GLUT-12 Ortalama P110a MM P110a Ortalama

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

m 0. Saat 81=< Glukoz =<86 Arasinda Degil m 0. Saat 81=< Glukoz =<86 Arasinda

Sekil 160: GDM grubu, 75 g OGTT 0. Saat kan glukoz degeri; 81< 0.saat kan glukoz
<86 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «a, PI3K p110 a gen
ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05, *: p<0,001.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 87<0.saat kan glukoz 2100 mg/dIl
deger araliginda bulunan gebelerin 87<0.saat kan glukoz 2100 mg/dl bulunmayan
gebelere gore fetal periferik alanda p85 o gen ekspresyon kat degisim duzeyinde artis
tespit edildi (ppss « FP=0.040). Ancak maternal periferik alanda ise p85 o gen ekspresyon

kat degisim diuzeyinde azalma gozlendi (ppss « Mp=0.041) (Sekil 161).

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 0.saat kan glukoz 2100 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 0.saat kan glukoz <100 mg/dl bulunan gebelere gore
Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim duzeyinde artis
tespit edildi (pciuts Mp=0,044). Maternal Merkez (MM) alanda ise p110 o gen ekspresyon

kat degisim dlzeyinde azalma gozlendi (pp110 « vm=0,042) (Sekil 161).
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0. Saat Glukoz [87-100] mg/dL 0. Saat Glukoz 2100 mg/dL

12,0 # 16,0 #
14,0
10,0
12,0
8,0 10,0

6,0 8,0

6,0
4,0

4,0

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi
Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

#
#
2,0

Ml EN gl i

P85a FP P85a MP GLUT-3 MP P110a MM
u 0. Saat 87=< Glukoz =<100 Arasinda Degil = 0. Saat Glukoz<100
u 0. Saat 87=< Glukoz =<100 Arasinda = 0. Saat Glukoz >=100

Sekil 161: GDM grubu, 75 g OGTT 0. Saat kan glukoz degeri; 87<0.saat kan glukoz
2100 mg/dl ve 0.saat kan glukoz 2100 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12,
PI3K p85 a, PI3K p110 a gen ekspresyon kat degisim kargilastiriimasi; #: p<0,05.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 0.saat kan glukoz <85 mg/dl deger
arahginda bulunan gebelerin 0.saat kan glukoz 285 mg/dl gebelere gore Fetal
Periferik (FP) alanda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 12 ve p85 o gen ekspresyon kat degisim
dizeylerinde azalma gozlendi (pciutt Fr=0.045, paiuts FP=0.044, paciut12 Fp=0.025, prss o FP
=0.025). Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim dizeyinde
azalma izlendi (peuts wm=0.030). Fetal Merkez (FM) alanda p110 o ekspresyon
duzeyinde azalma gozlendi (pp110 o« FM=0,041). GLUT gen ekspresyon kat degisim
ortalamalari, kan glukoz konsantrasyonu; 0.saat kan glukoz <85 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 0.saat kan glukoz 285 mg/dl gebelere gore
kargilastiriidiginda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12 ortalama gen ekspresyon
kat degisim duzeylerinde azalma gozlendi gézlendi (pgiutt ort=0.045, paiuts ort. =0.024,
Paiuta ort. =0.045, paiut1z ort. =0.024) (Sekil 162).
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0. Saat Glukoz < 85 mg/dL

14,0 4

12,0
10,0 - #
8,0
6,0 -
40 -
2,0 #
: #

GLUT 1FP GLUT-1 GLUT-3FP GLUT 3 GLUT-3 GLUT-4 GLUT 12 GLUT-12 P85aFP P110aFM
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

m 0. Saat Glukoz >=85 m 0. Saat Glukoz <85

Sekil 162: GDM grubu, 75 g OGTT 0. Saat kan glukoz degeri; 87<0.saat kan glukoz
2100 mg/dl ve 0.saat kan glukoz 2100 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12,
PI3K p85 a, PI3K p110 a gen ekspresyon kat degisim kargilastiriimasi; #: p<0,05.

1.saat kan-glukoz

GDM grubu olgularin kan glukoz degerleri; 115< 1.saat kan glukoz <179 mg/dl, 180=<
1.saat kan glukoz <190 mg/dl, 191< 1.saat kan glukoz <215 mg/dl ve 1.saat kan
glukoz 2181 mg/dl duzeyleri ayr ayri degerlendirildi.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 115< 1.saat kan glukoz <179 mg/dIl
deger araliginda bulunan gebelerin 115= 1.saat kan glukoz <179 mg/dl bulunmayan
gebelere gore fetal periferik alanda GLUT 1 ve GLUT 12 gen ekspresyon kat degisim
duzeylerinde anlamli olarak artig gozlendi (psiut1 FP=0.001, peuti2z rp =0.001). GLUT gen
ekspresyon kat degisim ortalamalari, kan glukoz konsantrasyonu; 115< 1.saat kan
glukoz =179 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 115< 1.saat kan glukoz <179
mg/dl bulunmayan gebelere gore karsilastirildiginda GLUT 1 ve GLUT 12 ortalama
gen ekspresyon kat degisim duzeylerinde anlamli olarak artma gozlendi (pgiut1
ort=0.003, peiut1z ort. =0.008) (Sekil 163).
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1. Saat Glukoz [115-179] mg/dL
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Gen Ekspresyonu Kat Degigimi

1,0 *

GLUT-1 FP GLUT-1 Ortalama GLUT-12 FP GLUT-12 Ortalama

= 1. Saat 115=< Glukoz =<179 Arasinda Degil = 1. Saat 115=< Glukoz =<179 Arasinda

Sekil 163: GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 115< 1.saat kan glukoz
179 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a, PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; *: p<0,001.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 180< 1.saat kan glukoz <190 mg/dIl
deger araliginda bulunan gebelerin 180= 1.saat kan glukoz <190 mg/dl bulunmayan
gebelere gore fetal periferik alanda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 12 ve p85 a gen
ekspresyon kat degisim dizeylerinde anlamli olarak azalma tespit edildi (pgiut1
rp=0.041, poiuts Fp=0.025, peiutiz Fp =0.023, ppss « Fp =0.029). Maternal merkezi alanda
GLUT 3 ve p110 o ortalama gen ekspresyon kat degisim dizeyinde anlamli olarak
azalig tespit edildi (pciuts Mm=0.032, pp110 « mm =0.044). GLUT gen ekspresyon kat
degisim ortalamalari, kan glukoz konsantrasyonu; 180< 1.saat kan glukoz <190 mg/dli
deger araliginda bulunan gebelerin 180= 1.saat kan glukoz <190 mg/dl bulunmayan
gebelere gore karsilastirildiginda GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT 12 ortalama gen
ekspresyon kat degisim dizeylerinde anlamli olarak azalma tespit edildi (pcut
ort=0.023, paciuts 0rt=0.046, pauutiz ort. =0.025) (Sekil 164).
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1. Saat Glukoz [180-190] mg/dL

Gen Ekspresyonu Kat Degigimi

GLUT-1 FP GLUT-3FP GLUT-3MM GLUT-3 GLUT-4 GLUT-12FP GLUT-12 P85a FP  P110a MM
Ortalama  Ortalama Ortalama

u 1. Saat 180=< Glukoz =<190 Arasinda Degil = 1. Saat 180=< Glukoz =<190 Arasinda

Sekil 164: GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 180< 1.saat kan glukoz
<190 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a, PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 191< 1.saat kan glukoz <215 mg/dIl
deger araliginda bulunan gebelerin 191= 1.saat kan glukoz <215 mg/dl bulunmayan
gebelere gore kargilastirildiginda Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 3 gen
ekspresyon kat degisim dizeyinde anlamli bir artis tespit edildi (paiuts Mm=0.040) (Sekil
165).

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz 2181 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 1.saat kan glukoz <181 mg/dl gebelere gore
karsilastirmada Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 1 ve GLUT 12 gen ekspresyon kat
degisim duzeylerinde azalma tespit edildi (paiut1 FP=0.001, peutiz rp =0.011). Glut gen
ekspresyon kat degisim ortalamalari, kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz
2181 mg/dl deger arahdinda bulunan gebelerin 1.saat kan glukoz <181 mg/dl

bulunmayan gebelere gore karsilastinldiginda GLUT 1 ve GLUT 12 ortalama gen
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ekspresyon kat degisim dizeylerinde anlamli azahs tespit edildi edildi (paiut1 or=0.003,
pciut12 ort. =0.008) (Sekil 165).

1. Saat Glukoz [191-215] mgIdL 1. Saat Glukoz = 181 mgIdL

401
35
3,0

25

&
o

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi
L4 ;
(-]

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

20

1,5
4,0

1,0

2,0
0,5

0,0
GLUT-3 MM GLUT-1 FP GLUT-1 GLUT-12 FP GLUT-12

Ortalama Ortalama
m 1. Saat 191=< Glukoz =<215 Arasinda Degil m 1. Saat Glukoz <181
m 1. Saat 191=< Glukoz =<215 Arasinda m 1. Saat Glukoz >=181

Sekil 165: GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 191< 1.saat kan glukoz
<215 mg/dl ve 1.saat kan glukoz 2181 mg/dl ; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12,
PI3K p85 «, PI3K p110 o gen ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05,
*:p<0,001.

2.saat kan-glukoz

GDM grubu olgularin kan glukoz degerleri; 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl, 121=<
2.saat kan glukoz <140 mg/dl, 141< 2.saat kan glukoz <200 mg/dl ve 2.saat kan
glukoz =140 mg/dl duzeyleri ayri ayri degerlendirildi.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl
deger araliginda bulunan gebelerin 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl bulunmayan
gebelere gore kargilastirildiginda Maternal Merkez (MM) alanda GLUT 3 gen
ekspresyon kat degisim dizeyinde anlamli olarak azahs tespit edildi (pgiuts Mm=0.037).

Maternal Periferik (MP) alanda GLUT 12 gen ekspresyon kat degisim dizeyinde
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anlamli olarak azalis tespit edildi (pcuti2 mp=0.045). GLUT gen ekspresyon kat degisim
ortalamalari, kan glukoz konsantrasyonu; 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl bulunmayan gebelere
gore karsilastinldiginda GLUT 3 ve GLUT 4 ortalama gen ekspresyon kat degisim
dizeyinde bir azalma izlendi (pciuts ort=0.047, pciuts ort. =0.045) (Sekil 166).

2. Saat Glukoz [70-120] mg/dL

14,0 !L‘
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GLUT-3 MM GLUT-3 Ortalama GLUT-4 Ortalama

m 2. Saat 70=< Glukoz =<120 Arasinda Degil m 2. Saat 70=< Glukoz =<120 Arasinda

Sekil 166: GDM grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 70< 2.saat kan glukoz
<120 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a, PI3K p110 o gen
ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05.

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 121< 2.saat kan glukoz <140 mg/dl
deger araliginda bulunan gebelerin 121=< 2.saat kan glukoz <140 mg/dl bulunmayan
gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkezi (FM), Fetal Periferik
(FP), Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT
4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K p85 «,
PI3K p110 o ile PI3K p85/p110 o gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim
duzeyinde anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 141< 2.saat kan glukoz <200 mg/dl|
deger araliginda bulunan gebelerin 141=< 2.saat kan glukoz <200 mg/dl bulunmayan
gebelere gore yapilan karsilastirmada GLUT 1 ortalama gen ekspresyon kat degisim
diizeyinde azahs tespit edildi (pciut1 0=0.046) (Sekil 167).

GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 2.saat kan glukoz <140 mg/dl deger
araliginda bulunan gebelerin 2.saat kan glukoz >140 mg/dl gebelere gore
kargilagtirmada GLUT 1 ortalama gen ekspresyon kat degisim duzeyinde azalma
gozlendi (pcutt ot=0.046) (Sekil 167).

2. Saat Glukoz [141-200] mg/dL 2. Saat Glukoz 2 140 mg/dL
0,7 - # 07 #
0,6 0,6
E E
§ 05 § 0,5
% 0 § o4
g 04 g
§ 0,3 > 0,3
: £
§ 0.2 g 02
= c
8 o041 8 o1
0,0 - 0,0 -
GLUT-1 Ortalama GLUT-1 Ortalama
m 2. Saat 141=< Glukoz =<200 Arasinda Degil = 2. Saat Glukoz >= 140
m 2. Saat 141=< Glukoz =<200 Arasinda m 2. Saat Glukoz < 140

Sekil 167: GDM grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 141< 2.saat kan glukoz
<200 mg/dl ve 2.saat kan glukoz <140 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12,
PI3K p85 a, PI3K p110 a gen ekspresyon kat degisim kargilastiriimasi; #: p<0,05.
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4.6.3. GDM ve Kontrol Grubu GLUT-PI3K p85/p110 alfa Proteinleri
Karsilastiriimasi

1.saat kan-glukoz

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz degerleri; 70< 1.saat kan glukoz <150
mg/dl, 151< 1.saat kan glukoz <170 mg/dl, 171=< 1.saat kan glukoz <180 mg/dl, 160<
1.saat kan glukoz <200, 1.saat kan glukoz 2100 mg/dl ve 1.saat kan glukoz 2181

mg/dl duzeyleri ayri ayri degerlendirildi.

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 70< 1.saat kan glukoz
<150 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 70< 1.saat kan glukoz <150 mg/di
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal
Periferik (FP), Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT
3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K
p85 a, PI3K p110 « ile PI3K p85/p110 a gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim
duzeyinde anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 171< 1.saat kan glukoz
<180 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 171< 1.saat kan glukoz <180 mg/di
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal
Periferik (FP), Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT
3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K
p85 a, PI3K p110 « ile PI3K p85/p110 a gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim
duzeyinde anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 151< 1.saat kan glukoz
<170 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 151< 1.saat kan glukoz <170 mg/di
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal
Periferik (FP), Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1, GLUT
3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama ve PI3K
p85 a, PI3K p110 « ile PI3K p85/p110 a gen ekspresyon ortalamalarinin kat degisim

duzeyinde anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 160< 1.saat kan glukoz
<200 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 160< 1.saat kan glukoz <200 mg/dl
bulunmayan gebelere gore karsilastirildiginda GDM’li grup plasentalarinda hem
maternal hem de fetal periferik alanlarda GLUT 3 ekspresyonunda anlaml bir artis
gozlendi (peiutz Mp=0,037, pciutz Fp=0,041). Kontrol ve GDM grubu olgularin arasinda
GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalarini degerlendirdigimizde GDM’li
plasentalarda GLUT 3 ortalama protein ekspresyonunda anlaml bir artis gozlenirken
GLUT 4, GLUT 12 ve p110 o gen ekspresyon kat degisim duzeyinde anlamli bir azalma
gozlendi (paiutz ort=0.037, paiut12 ot=0,043, p110 ort.=0,047 (Sekil 168).

1. Saat Glukoz [160-200] mg/dL

8.0 # # #

7,0

Gen Ekspresyonu Kat Degisimi

GLUT-3 FP GLUT-3 MP GLUT-3 Ortalama GLUT-12 Ortalama P110a Ortalama

u Kontrol = GDM

Sekil 168: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 160< 1.saat
kan glukoz <200 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PISK p110
o gen ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05.

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz 2100
mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin, 1.saat kan glukoz <100 mg/dl olan

gebelere gore kargilastirildiginda GDM’li grupta kontrol grubuna gore Maternal ve Fetal
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Periferik alanlarda GLUT 3 gen ekpresyon kat degisimi artis izlendi (pgciuts mp=0.040,
pcius FP=0.048). Maternal merkezde kontrol grubuna gére GDM grubunda p85 a ve
GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim dlzeyi artis izlendi (pss mm=0.012, paiutzsmm=0.041).
Maternal ve fetal merkezi alanlarda ise GLUT 12 gen ekspresyon kat degisim duzeyi
GDM grubuna goére Kontrol grubu plasentalarinda anlamli artis goézlendi (pciuti2
mm=0.036, paiuti2 rm=0.038). Fetal merkezi alanda kontrol grubuna gére GDM grubunda
p110 o azalma gdézlendi (p110 « vm=0.044). Maternal periferik alanda GLUT 4 MP gen
ekspresyon kat degisimi GDM grubuna gére Kontrol grubunda artis tespit edildi (pciut4
mp=0.038). Kontrol ve GDM grubu olgularin arasinda GLUT gen ekspresyon kat degisim
ortalamalarini degerlendirdigimizde GLUT 1, GLUT 4, GLUT 12 ve p110 o ortalama
gen ekspresyon kat degisimi GDM grubuna gore kontrol grubunda anlamh bir artis
gOzlenirken GLUT 3 protein ekspresyon kat degisim duzeyi Kontrol grubuna gére GDM
grubunda anlamli bir artis tespit edildi (pcut1 ort. =0.046, paciuta ort. =0.039, paciutt2 ort.
=0.045, peiuts ort. =0.033, Pp110 o ort =0,032) (Sekil 169).

1. Saat Glukoz 2 100 mg/dL
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= Kontrol = GDM

Sekil 169: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 1.saat kan
glukoz 2100 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PI3K p110 a
gen ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05.
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Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 1.saat kan glukoz 2181
mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin, 1.saat kan glukoz <181 mg/dl mg/dl olan
gebelere gore karsilastirildiginda maternal ve fetal periferik alanlarda GDM grubuna
gore Kontrol grubunda GLUT 3 ekspresyonu artis gozlendi (pciutz Mp=0.047, pciuts Fp
=0.041). Maternal merkezi alanda p85 o MM ve GLUT 3 MM duzeyi kontrol grubuna
gore GDM’li grupta artig gozlendi (ppss « Mm=0,006, pciuts Mm=0,045). Kontrol ve GDM
grubu olgularin arasinda GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalarini
degerlendirdigimizde GDM’li grubta GLUT 3 ortalama protein ekspresyonunda anlamli
bir artis gozlendi (peiut 3 ort=0,048) (Sekil 170).

1. Saat Glukoz 2181 mg/dL
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= Kontrol uGDM

Sekil 170: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 1. Saat kan glukoz degeri; 1.saat kan
glukoz 2181 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 a, PI3K p110 a
gen ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05, *:p<0,001.
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2.saat kan-glukoz

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz degerleri; 70 2.saat kan glukoz <120
mg/dl, 121=< 2.saat kan glukoz <140 mg/dl, 141< 1.saat kan glukoz <200 mg/dl ve
2.saat kan glukoz 2130 mg/dl duzeyleri ayri ayri degerlendirildi.

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 70< 2.saat kan glukoz
<120 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 70< 2.saat kan glukoz <120 mg/dl
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde hem maternal hem de fetal merkezi
alanlarda GLUT 12 gen ekspresyon kat degisim duzeylerinde GDM grubuna gore
Kontrol grubunda anlamli bir artis gozlendi (pciuti2 mm=0,044, pciuti2 rmv=0,047). Fetal
merkez alanda GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim duzeyi GDM grubuna gore Kontrol
grubunda oldukga anlamli bir artis tespit edildi (pciuts Fm=0,001) (Sekil 171).

2. Saat Glukoz [70-120] mg/dL
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Sekil 171: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 0< 2.saat kan
glukoz <120 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PI3K p110 a
gen ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05, *:p<0,001.

259



Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 121< 2.saat kan glukoz
<140 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 121< 2.saat kan glukoz <140 mg/di
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde plasentalarin Fetal Merkezi (FM),
Fetal Periferik (FP), Maternal Merkezi (MM) ve Maternal Periferik alanlarinda GLUT 1,
GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12 gen ekspresyonlari ile GLUT (1-3-4-12) protein ortalama
ve PI3K p85 «, PI3K p110 a ile PI3K p85/p110 a gen ekspresyon ortalamalarinin kat
degisim duzeyinde anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 141< 1.saat kan glukoz
<200 mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin 141< 1.saat kan glukoz <200 mg/dlI
bulunmayan gebelere gore degerlendirdigimizde hem maternal hem de fetal merkezi
alanda GLUT 12 gen ekspresyon kat degisim duzeyinin GDM grubuna gore Kontrol
grubunda anlamh artisi gozlendi (pcuti2 Mm=0,029, peiutiz rm=0,030). Ayni zamanda,
maternal merkezi alanda GLUT 3 gen ekspresyon kat degisim duzeyinin Kontrol
grubuna gore GDM grubunda artigi tespit edildi (pciuta mm=0,045). Kontrol ve GDM grubu
olgularin arasinda GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalarini
degerlendirdigimizde; GDM grubuna gore Kontrol grubunda GLUT 1 ortalama gen
ekspresyon kat degisim diuzeyinde artis gozlenirken, Kontrol grubuna goére GDM
grubunda ise GLUT 3 ortalama gen ekspresyon kat degisim duzeyinde anlamli bir artis
gozlendi (pcutt ot=0,002, peiuts ort.=0,046 ) (Sekil 172).
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2. Saat Glukoz [141-200] mg/dL
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Sekil 172: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 141< 1.saat
kan glukoz <200 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PISK p110
o gen ekspresyon kat degisim karsilastiriimasi; #: p<0,05, *:p<0,001.

Kontrol ve GDM grubu olgularin kan glukoz konsantrasyonu; 2.saat kan glukoz 2130
mg/dl deger araliginda bulunan gebelerin, 2.saat kan glukoz <130 mg/dl olan
gebelere gore karsilastirildiginda maternal merkezi ve maternal periferik alanlarda
kontrol grubuna gére GDM grubunda GLUT 3 artis izlendi (pciutz vm=0,039, pciut
vp=0,046). Kontrol gurubu Maternal Periferik alanda ise GLUT 4 gen ekspresyon kat
degdisim dizeyi GDM grubuna goére kontrol grubunda anlamli bir artis gozlendi (pgiut4
mp=0,044). Fetal merkezi alanda GLUT 1 gen ekspresyon kat degisim dizeyinin GDM
grubuna gore kontrol grubunda anlamli artigi tespit edildi (paiut1 FM=0,05). Fetal periferik
alanda kontrol grubuna gore GDM grubunda p85 o gen ekspresyon kat degisim
duzeyinde artis gozlendi (ppss « FP=0,048). Kontrol ve GDM grubu olgularin arasinda
GLUT gen ekspresyon kat degisim ortalamalarini degerlendirdigimizde; kontrol
grubuna gore GDM grubunda GLUT 3 ortalama gen ekspresyon kat degisim duzeyi
anlamli olarak artigi gozlenirken GDM grubuna gore kontrol grubunda GLUT 12
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ortalama gen ekspresyon kat degisim dizeyinin anlamh artigi tespit edildi (pciuts ort.=
0,028, peiuti2 0t.=0,016 ) (Sekil 173).

2. Saat Glukoz = 130 mg/mL
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= Kontrol = GDM

Sekil 173: Kontrol ve GDM grubu, 75 g OGTT 2. Saat kan glukoz degeri; 2.saat kan
glukoz 2130 mg/dl; GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85 «, PI3K p110 «
gen ekspresyon kat degisim karsilastirilmasi; #: p<0,05.

262



5. TARTISMA

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) prevalansi, beslenme ve gevresel degisikliklere
bagli olarak tim dinyada hizla artmaktadir. GDM, iki 6nemli hicresel substrat olarak
kullanilan karbonhidrat ve lipit metabolizmasini etkiler (63). Metabolik yollarin
bozulmasina neden olarak zararli metabolitlerin olugsumunu saglar. Kontrolstuz
gestasyonel diabetli gebelerde, doku ve organlarda diabetik komplikasyonlara bagli
olarak hasar meydana gelir (46,63). GDM’'nin altta yatan molekuler mekanizmalarini
aydinlatmaya amaglayan in vitro ve in vivo ¢alismalara ragmen kesin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamigtir (63). Ancak, beta hucre disfonksiyonu, insulin direnci, apoptozis
ile dolasimda duguk insulin seviyesi, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve
inflamasyon dahil olmak tGzere bir takim mekanizmalar gestasyonel diabete neden oldugu
bilinmektedir (46,63,85).

Bizde calismamizda gestasyonel diabetes mellitusun (GDM) olusumunun altinda yatan
molekller mekanizmayi; plasental glukoz translokasyonun, reseptor ve postreseptor
duzeyindeki olasi iligkisini plasentanin farkli alanlarinda ayni olup olmadigini gostermeyi
amacladik. Degerlendirmemizde hucresel glukoz metabolizmanin kontrolinu reseptor
duzeyinde GLUT (1-3-4-12) ve postreseptor duzeyinde PI3K p85/p110 o gen ekspresyon
duzeylerin GDM'nin patogenezindeki rolleri arastirildi. Bu bilgiler dogrultusunda, diabetin
olusumundan sorumlu oldugu dugunulen bu molekullerin mMRNA ekspresyon duzeyleri ile
75 g OGTT kan-glukoz seviyelerindeki degisimlerin olasi iligkisinin 6zellikle hangi alan ve

proteinlerde gercgeklestigini gosterilmesi de amagladik.

Kontrol ve GDM olgu gruplarinin maternal yas, maternal boy, maternal kilo, gestasyonel
donemde alinan toplam kilo alimi, vicut kitle indeksi (VKI), gestasyon yas ve yenidogan
agirligi gibi demografik 6zellikleri istatiksel olarak degerlendirdigimizde anlamli bir farklilik
tespit edilmedi. Histokimyasal degerlendirmemizde, GDM olgu grubuna ait plasentalarin
tum alanlarinda benzer olarak fibrinoid artigi, konjesyon, villoz 6dem, arteriozis,
dilatasyon, limende hiyalin depozisyonu, koryoamniyonit, mononukleer hucre

infiltrasyonu, intervillbz mesafede artis, yeni kapiller olusumlarla beraber
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hipervaskiilarizasyon gézlendi. immiinohistokimyasal, immiin-floresan ve RT-PCR analiz
verilerini degerlendirdigimizde, primer glukoz tasiyici protein olan GLUT 1 mRNA ve
protein ekspresyonun kontrol grubuna gére GDM olgu grubunda anlamli olarak azaldigini
gOzledik. GLUT 3 ekspresyonun ise diabetik plasentalarda mRNA ve protein
ekspresyonda anlaml bir artis tespit ettik. TNF o ve Bcl-2 protein ekspresyonununu iki
grubu arasinda kargilastirdigimizda, GDM’li gebelerde TNF o ekspresyonunda artis Bcl-
2 ekspresyon duzeylerinde azalma gozledik. Bu artis ve azalmanin fetal ylizeye gore
maternal yuzeyde daha siddetli olarak gozlendi. Kan glukoz konsantrasyon duzeylerini,
plasental GLUT ve PI3K p85/p110 a gen ekspresyon duzeyleri ile karsilastirdigimizda ise
anlamli olarak 0.saat 100 ve Uzeri, 1. Saat 160 ve Uzeri ve 2. Saat 140 ve Uzerinde gen
ekspresyon duzeylerinde farklilik gozledik. Bu farkliliklarin gestasyon boyunca GLUT 1
ve GLUT 3 mRNA ekspresyon duzeylerindeki degisikliklere benzer oldugunu tespit ettik.
Artan glukoz konsantrasyonu ile GLUT 1 ve GLUT 3 rollerinde degisiklik, kan glukoz
konsantrasyonu duguk olan gebe plasentalarinda GLUT 1 ekspresyon duzeyi yuksek,
artan hiperglisemi ile birlikte GLUT 1 mRNA ekspresyon dizeyinde azalma GLUT 3
MRNA ekspresyon duzeyinde anlamli bir artig tespit edildi. Plasentanin MM ve MP
alanlarinda bu azalma ve artis duzeyleri anlamli olarak tespit edilirken plasentanin
maternal yuzeyine gore fetal yuzeyin periferik (FP) alanlarinda GLUT ekspresyon
diuzeylerinin minimalize edildigi GLUT 3 ekspresyon artiginin sinirlandigi, GLUT 1
ekspresyon duzeyinde ise kontrol grubuna benzer olarak anlamli bir azalma veya artig

gOzlenmedi.

Plasenta buyuklugu ve plasenta agirligi, maternal-fetal besin degisimi igin mevcut yuzey
alaninin bir belirticisidir. Plasental agirlik hem dogum agirliginin hem de fetal baylimenin
onemli bir belirleyicisidir (66,111). Genel olarak terme dogru fetal ve plasenta agirligi
birbirleri ile pozitif olarak iligkilidir (66). Diabette plasental agirlik fetal agirhga benzer
sekilde daha agir olma egilimindedir. Ancak kilo artisi normal gebelikte yansitilan yuksek
plasental-fetal agirlik oranindan daha ylUksek olup plasentadaki kilo artigl fetise gore
daha fazla belirgindir (66,111). Calismamizda Kontrol ve GDM olgu gebelerine ait
plasenta agirliklari istatiksel olarak karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Her iki olgu gruplarina ait yeni dogan agirliklarinda da istatiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.

Gestasyonel diabetik gebe plasentalari hiperglisemik kogullarda plasentanin geligsimi ve
fonksiyonu Uzerine etkisi olabilir. Diabetik gebelerin plasentalarinda en sik gorilen
anormallik villus olgunlasmasinda gecikme ve artisdir (112). Olgunlagmamis villus, matur
ve immatur intermediate villuslarda artis ve gestasyonel yaslada iligkili olan terminal villus
sayisinda buyuk olgude azalmasi ile karakterize edilmektedir. Diabetik plasentalarin %60
immatir villus yapisina sahiptir (112). immatir villus, vaskiiler gelisimdeki bir sorunun
isareti oldugu dusunulmektedir. Artan immatur villus nedeniyle intervilloz alan ve fetal
kilcal damarlar arasindaki difizyon mesafesini artirarak kronik fetal hipoksiye yol agabillir
(112,113). Calismamizda immatur villus yapisinin daha onceki ¢alismalara benzer olarak

kontrol grubuna gore GDM’li olgu grubunda daha fazla goézlendi.

Histolojik calismalarda, normal plasentalara kiyasla GDM ile komplike olmus gebe
plasentalarinda daha sik ortaya c¢ikan fibrinoid nekroz ve koranjiyozis gibi vaskuler
degisiklikler izlenmigtir (112,113). Kotu takip edilen GDM’li gebelerin plasentalarinda
villoz 6dem, sinsityotrofoblastta fibrinoid birikimi ve sitotrofoblastta belirgin hiperplazisi
gosterilmigtir (114). Ayni zamanda deneysel ¢aligmalarda dizensiz anjiyonik faktorler ve
sinirli progenitor hiicre kapasitesi anormal dallanmalar ve kilcal damarlarin uzunlamasina
buayimesi dahil olmak Uzere anormal vaskularizasyona katkida bulunabilecegi
belirtiimigtir. Diabetik plasentalarda bulunan villdz kilcal damarlarinin toplam
uzunlugunun, hacminin ve yuzey alanlarin artmasina katkida bulundugu ve gestasyonel
diabetik plasentalarda hipervaskularizasyon gorulmustur (112-114). Bizde galismamizda
mikroskobik degerlendirmemizde kontrol grubuna gore GDM grubuna ait plasentalarin
tum alanlarinda (FM, FP, MM, MP) siddetli yeni kapiller olugsumlar gozledik. GDM olgu
grubuna ait plasenta doku kesitlerinde tum alanlar degerlendirildiginde siddetli dilatasyon,
[imende hiyalin depozisyonu, fetal damar duz kas yapisinda belirgin kalinlagsma ve
atrozis, konjesyon alanlar ise maternal ve fetal yuze ait koryonik villus damarlarinda ve

terminal villus kapillerinde giddetli olarak gozlendi. GDM grubu plasentalarin tim
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alanlarinda villus stromasinin 6demli oldugu izlendi. Perikapiller alanlarda 6dem daha
siddetli gozlendi. Ayni zamanda fibrin birikiminde artis ve fetal damarlarda da intramural
fibrin birikimleri izlendi. Ayrica perivilloz ve intavilloz fibrinoid birikimi kontrol grubuna gore

GDM olgu grubunda artig izlendi.

Glukoz plasenta ve fetus icin birinci enerji kaynagidir. Maternal sirkulasyondan
fetoplasental yol ile glukoz ihtiyaci karsilanmaktadir (116). Uteroplasental dolasimdan
kargilanan glukozun yaklagik %55’i plasenta tarafindan metabolizma edilir. Kalan %45’lik
kismi ise fetlse transfer edilir (56). Glukoz, fetal buyume ile glukoz kullanimi arasinda
dogrudan baglanti saglayan insulin benzeri buyume faktoru-l1 (IGF-I), fetal buyume
hormonlari ve insllinin fetls tarafindan sekresyonunu saglar (56). in vivo 6lgiimlerden
elde edilen plasental glukoz tiketim orani, fetal glukoz tuketim oranindan yaklasik 3 kat
daha yuksek oldugu gorulmustur. Bu durum kas, kardiyak veya glukoz tuketimi yapan tum
doku ve organlardan tahmini olarak daha yuksek oldugunu gosterir. Bu nedenle
plasentanin hayati fonksiyonlarindan biri hem plasenta hem de fetus igin gerekli glukoz
desteginin yeterli olmasini saglamaktir (65).

insan plasentasinda glukoz transportu, sinsityotrofoblast epitel tabakasi boyunca sodyum
bagimsiz olup konsatrasyon gradyanina bagl olarak kolaylastirilmis difizyon yoluyla
gerceklesir (65). GLUT 1, kas, yag, kan-beyin bariyeri ve endotel dahil olmak Uzere bir
cok insan dokularinda eksprese edilir. Genel olarak eksprese edilmesinden dolay! house
keeping glukoz transport ifadesi de kullanilir (65). insan plasentasinda gen ekspresyon
duzeyi yuksektir (65). Bu nedenle arastirmacilarin bayuk ¢ogunlugu fetal dolagima glukoz
transferini saglayan ana izoform tagsiyici protein oldugunu duastinmektedir (65). Yapilan
calismalarda GLUT 1 proteinin konsantrasyonunun gebelik ilerledikge arttigini ortaya
koymaktadir. Ekspresyondaki bu degisiklikler kismen son trimesterde fetal gelisimdeki
artiglarla paralellik gosteren glukoz alimi ve tuketimindeki onemli artisindan sorumludur
(65). ilk trimesterde plasentasyon daha yeni olusmaya basladidi igin GLUT 1 ve diger
GLUT proteinlerin rolleri daha g¢ok normal embriyonik geligsimin saglanmaktir. Ayni
zamanda Ozellikle GLUT 1 ekspresyonu ve aktivasyonu, uterin stromal hicrelerde
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desidualizasyonun saglanmasi yonundedir (116). Optimum plasental GLUT 1
ekspresyonu ve fonksiyonu hucre buylimesi, glikolitik fenotip, migrasyon ve invazyonu ile
plasental anjioyogenezis mimiklerini olusturulmasinda da 6nemlidir (116). Plasental
glukoz transporttaki degigiklikler IUGR, fetal hipoksi ve gebelik diabeti (GDM) gibi
olumsuz perinatal durumlarda da gergeklesmektedir (65).

GLUT 1 proteinin lokalizasyonunun aksine plasentadaki GLUT 1 ekspresyonunun
kantitatif analizindeki denemelerde bugune kadar kesin sonuglar elde edilememigtir.
Sinsityum membran fraksiyonlari Gzerine yapilan ¢alismalarda, GDM’li gebelerin MVM ve
BM tabakasinda GLUT 1 ekspresyonunun saglikli gebeler arasinda higbir fark bulunmadi
veya sadece BM fraksiyonunda protein ekspresyonunun artigini bildiren galismalar var.
Yapilan ¢calismalarda insan plasentasi sinsityotrofoblast tabakasinin her iki membraninda
(MVM ve BM) ekprese edilen GLUT 1 mikrovillus membranina gore bazal membranda 3
kat daha az ifade edilmektedir (56). Bazal membranin mikrovillus membranina gore daha
dusuk bir ekspresyona sahip olmasi bu membranin materno-fetal glukoz taginmasinda
hiz sinirlayici basamagi olarak ©One surllmustir (117). Ayni zamanda sinsityal
trofoblastlarda apikal GLUT 1 ekspresyonun bazolaterale gore 20 kat daha fazla
oldugunu belirten ¢alismalarda mevcuttur (117). Bu veriler dogrultusunda embriyo/fetise
maternal hipoglisemi sirasinda da maternal sirkilasyondan gerekli glukozu olabildigince
almaktadir. Ayni zamanda bazal membrandaki GLUT 1 ekspresyonunu sinirlamasiyla da
maternal sirkulasyona glukoz gegigini onleyen koruyucu bir mekanizma olabilecegini
dusundurmektedir. Bu model plasental glukoz transport matematiksel modelleme ve in
vitro perfiize plasenta ¢alismalari ile desteklenmistir (56). insan ve rat calismalarda, bazal
membran GLUT 1 ekspresyonu ve glukoz transport aktivitesinin ekstraseluler glukoz
konsantrasyonuna bagli olarak pozitif olarak artigini belirtiimektedir. Bu ¢alismalarda,
Ozellikle artan fetal buyumeyi ve fetal makrozomiyi GLUT 1 proteni ile iligkilendiriimektedir
(56). Bu calismalarin aksine in vitro caligmalarda hipergliseminin GLUT 1’in
ekspresyonunu ve hlcre yuzeyine translokasyonunu azalttigini belirten galismalarda
mevcuttur (118). PGDM tanisi alan gebelerin plasentalarinda GLUT 1 ekspresyonu
sinsityal BM artarken, MVM de anlamli bir farkliik bulunmamigtir (119). Yapilan bazi in
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vitro plasenta galigmalarda, ekstrasellller glukoz konsantrasyonun yoklugunda GLUT 1
proteinin ekspresonunda artig, yuksek glukozun (20mM) bulundugu ortamda ise GLUT 1
proteinin ekspresyonunun sinirlandigi gosterilmigtir. Gestasyonel diabetik plasentalarda
tasinmasinda azalma ve sinsityotrofoblast bazal membraninda GLUT 1 ekspresyonunda
artis tespit edilmistir (120). Bazi ¢alismacilar ise GLUT 1 mRNA ve protein ekspresyon
seviyelerinin degismedigini bildirmektedir (121-123). Bu veriler 1s1ginda trofoblast veya
plasenta intraseluler glukoz, metabolik ve transport havuzlari arasinda bolumlere ayriimis
gibi gérunmemektedir. Hucresel glukoz tuketimini degistiren akut etkiler transepitelyal
veya transplasental tasinmada azalmalara neden olmaktadir. Yapmis oldugumuz
immunhistokimyal ve immun-floresan ¢alismada GLUT 1 protein ekspresyonu gruplar
(Kontrol ve GDM) arasinda alanlari karsilastirdigimizda GLUT 1 protein
ekspresyonunun tum alanlarda GDM grubuna gore kontrol grubunda anlamli olarak artig
gozledik. Ancak GLUT 1 mRNA ekspresyonlarini gruplar arasinda degerlendirdigimizde
Fetal Merkez (FM) ve Maternal Merkez (MM) alanlarda GLUT 1 ekspresyonun GDM
grubuna gore konrol grubunda anlamli artisi gozlenirken Fetal Periferik (FP) ve Maternal
Periferik (MP) alanlarda anlaml bir farklhilik gézlenmedi. GLUT 1 protein ekspresyonunu
kontrol grubunun alanlari arasinda karsilastirdigimizda kontrol grubu plasentalarin
maternal yUzeyinin periferik ve merkezi alanlar arasinda GLUT 1 protein
ekspresyonunda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak maternal yuzeyde GLUT 1
protein ekspresyonu fetal yluze gore istatiksel olarak dusuk bulundu. Kontrol grubu
plasentalarin Fetal periferik (FP) alaninda GLUT 1 protein ekspresyonun diger alanlara
gore istatiksel olarak daha yuksek bulundu. GLUT 1 tagiyici proteini mRNA ekspresyon
duzeyleriile degerlendirdigimizde kontrol grubu alanlari arasinda istatiksel olarak GLUT
1 mRNA ekspresyon duzeylerinde anlamli bir farklilik tespit edilmedi. GDM grubu
alanlari arasinda GLUT 1 protein ekspresyonu karsilagtirdigimizda kontrol grubu ile ayni
sonuglar elde edildi. Gestasyonel diabetik plasentalarin maternal yuzeyinin merkez ve
periferik alanlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi. Ancak fetal
yuzeyin maternal yuzeye gore GLUT 1 protein ekspresyonunda istatiksel olarak artisi
tespit edildi. Fetal periferik alanda ise GLUT 1 protein ekspresyonun diger alanlara gore
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artis izlendi. GDM grubunda GLUT 1 mRNA ekspresyon duzeylerini alanlar arasinda
karsilastirdigimizda anlamli bir farkllik tespit edilmedi.

1988 ‘lerde kesfi yapilan GLUT 3, dokulardaki ekspresyonu ile ilgili sayisiz arastirmaya
konu olmustur (65). Baglangigta néronal glukoz tasiyicisi olarak belirlenmigtir. GLUT 3’Un
glukoza afinitesi GLUT 1’den daha fazladir (65). Bu tagiyici proteini benzersiz 6zellikleri
g0z o6nune alindiginda glukoz konsantrasyonlarinin duguk oldugu kosullar igin uygun
olacagi varsayllmistir (65). Ornegin néronu gevreleyen glukoz seviyeleri, serumdaki 5-6
mM glukoz seviyelerine kiyasla 1-2 mMdir. Bu da verimli (dusik Km) bir glukoz
tasiyicisinin  varhgini kolaylastirir. Bu ayni zamanda GLUT 3’0 gebeligin erken
doneminde uygun bir plasental glukoz tasiyici proteini yapar. Daha evvel maternal
sirklasyon kurulmadigindan ve dusuk kan akisi nedeniyle plasentayl yikayan
ekstraseluler sivilardan glukoz tuketimi yapilmaktadir (65). Sonu¢ olarak bu
konsantrasyonlar, gebeligin ilerleyen doneminde gozlenen konsantrasyonlarin altinda
olacaktir. Gebelik ilerledikge ve maternal dolasim tamamen kuruldugunda normal olarak
plasenta plazma i¢indeki yuksek glukoz konsantrasyonuna maruz kalacak ve GLUT 3 gibi
dusuk Kmv’'lik bir tasiyiciya ihtiyag duyulmayacaktir (65). Bu sebeple, gebeligin erken
doneminde daha yuksek GLUT 3 seviyelerinin varligi, normal dolagsim seviyelerinden
daha dusuk hucre disi glukoz kosullarinda galismak igin uygun olan bir temizleyici
izoformu olarak fonksiyon gorebilecegi fikrini desteklemektedir (65). GLUT 3 bu nedenle

gebeligin erken donemlerinde fetal besinin saglanmasi igin dnemli bir bilegen olabilir.

insan plasentasinda yapilan immiinohistokimyal ve Western-blot analizlerinde GLUT 3
proteinin gestasyon boyunca eksprese edildigi gosterilmistir (65). Bu ¢alismalarda GLUT
3 proteinin spesifikligi peptid antijen blokaji ve siRNA deplesyonu ile saglanarak
immunohistokimyasal kanitlarda GLUT 3 ekspresyonunu Ozellikle sinsityotrofoblastta
lokalize oldugu ve sitotrofoblast ile endotelde de bir miktar ekspresyona sahip oldugu
gosterilmigtir. Western-blotlama c¢alismalarinda GLUT 3 proteinin sinsityumun bazal
membraninda tespit edilmeyip mikrovilluslarda eksprese edildigi gozlenmistir (65). Bu
ekspresyonun 1.trimestere gore 2 ve 3. trimesterlerde %34 oraninda azaldigi
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bilinmektedir (65). Bu bulgular; ilk trimesterde sinsityotrofoblast hucreleri diginda sadece
sitotrofoblast hucrelerinde eksprese olmasi ve termde sinsityumda ekspresyonun mevcut
olmamasi nedeni ile insan plasental GLUT 3 ekspresyonunu tanimlayan daha onceki
calismalar ile uyumsuzluk gostermektedir. Sinsityal GLUT 3 proteinin over gestasyon
boyunca azaldigi ve bu azalmanin ilk trimesterden ikinci trimestere dogru belirgin oldugu
gOzlenmigtir (65). Benzer sonuglar bazi galismalarda GLUT 3 protein ekspresyonunu ilk
trimester plasenta dokusunda; sito- ve sinsityotrofoblast hucrelerinde gozlenmistir. Ancak
termde GLUT 3 protein ekspresyonun az veya hi¢ olmadi§i tespit edilmistir. /n-vitro olarak
yapilan bir galigmada izole edilen term sitotrofoblast hucrelerinde GLUT 3 pozitif bir
boyanma tespit edilememigstir. Konfokal immunfloresan mikroskopi kullanarak 8 haftalik
gebelerden elde edilen plasentalarda GLUT 1 ve GLUT 3 proteinlerinin insan koryonik
villuslarindaki lokalizasyonlarini degerlendiren arastirmacilar GLUT 1’in sinsityotrofoblast
ve sitotrofoblastin plazma membranlarinda lokalize oldugunu fakat GLUT 3’Un primer
olarak sitotrofoblastta eksprese edildigi sinsityotrofoblastta ise minimal bir boyanma tespit
etmislerdir (65). Genel olarak ilk trimesterde trofoblast hicrelerinde GLUT 3 protein
ekspresyonun mevcut oldugu konusunda fikir birligi var gibi gorinmektedir. Ancak
ekspresyonun gestasyon boyunca mevcudiyeti tam belirgin degildir. Bu sebebiyetin daha
kisa antijenlerden uretilen antikorlarin ilk trimesterde daha fazla mevcut olan GLUT 3
miktarini tespit edebilmelerine ragmen sonraki trimesterlerde azalan miktar tespiti igin
gerekli afiniteye sahip olmamalarida mumkun olabilir (65). GLUT 3 ekspresyonunun,
hicre disi glukoz konsantrasyonu ile duzenlenebilmektedir. Bazi ¢alismalarda
hipoglisemi durumunda GLUT 3 ekspresyonunda artis oldugunu belirtilirken diger
calismalarda ise hiperglisemi kosullarinda ekspresyonunda artis oldugunu belirtmektedir
(76). Calismamizda immunohistokimyasal ve immun-floresan olarak GLUT 3 protein
ekspresyonu gruplar arasinda alanlar kargilastirildiginda kontrol grubuna gére GDM
gruplarinin tum alanlarinda GLUT 3 protein ekspresyonunda anlamli bir artig tespit edildi.
Ancak GLUT 3 mRNA ekspresyon duzeyinin fetal Merkez (FM) alanda GDM grubuna
gore kontrol grubunda anlamli bir artigi izlendi. Kontrol grubu gruplarini alanlarini kendi
icersinde GLUT 3 protein ekspresyonlari degerlendirdigimizde, Fetal Merkez (FM) alana
gore Maternal Merkez (MM) alanda daha yuksek bulduk. Diger alanlarin birbirleri ile

270



karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Kontrol grubu
MmRNA ekspresyon duzeyleri alanlar arasinda karsilastirdigimizda Maternal Periferik
(MP) alana gore maternal merkez (MM) alanda artig gozlenirken diger alanlar arasinda
istatiksel olarak bir farklilik tespit edilmedi. GDM grubuna ait plasenta doku kesitleri kendi
icersinde alansal olarak GLUT 3 protein ekspresyonlari degerlendirildiginde fetal ylizeye
gore maternal yuzeyde GLUT 3 ekspresyon duzeyi anlamh bir artis bulundu. Ancak
Maternal Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlari karsilastirdigimizda her iki alan
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Fetal Merkez alanda GLUT
3 protein ekspresyonun diger alanlara gore anlaml olarak bir azalma tespit edildi. GDM
grubunda GLUT 3 mRNA ekspreyon duzeylerini alanlari arasinda karsilastirdigimizda
istatiksel olarak fetal Merkez alanin Maternal Merkez ve Maternal Periferik alanlara gore
ekspresyon duzeylerinde anlamli bir azalma tespit edildi. Elde ettigimiz bu verinin, artan
insulin direncinin GLUT 4 ve GLUT 12 mRNA ve protein ekspresyon diuzeyindeki
azalmasi ile hormon yanitin saglanmamasi ile iligkili olabilir. Neticesinde hucre icersine
glukoz gegisinin olmamasi sebebiyle bu durumu trofoblastlar, ortamdaki glukoz
konsantrasyonundaki dusuklikten kaynaklanabilecegini varsayabilir. Bu sebeple, GLUT
3’Un yuksek glukoz afinitesi sayesinde ¢ok dusuk glukoz konsantrasyonunda bile verimli
calismasi nedeni ile 6zellikle GLUT 3 artisinda etkili olabilir.

Xing ve arkadaslarinin kesfine kadar plasentada GLUT 4 Uzerine yapilan ilk galigmalarda
GLUT 4 ekspresyonun bulunmadigi ya da zorlukla tespit edilebilecegi seklinde
belirtiimekteydi (119). Ancak Xing ve ark, GLUT 4’G plasental villuslarin stromal
hlcrelerinde tespit ettiler. Ardindan hizla devam eden calismalar neticesinde GLUT 4
protein ekspresyonun; kas, yag doku ve plasenta sinsisyumunda reseptorleri bulundugu
ve insilin hormonu stimiilasyonu ile yakin iligkili oldugu bulunmustur (119). insilin
hekzokinaz gen ekpresyonunu onemli Olgude artirir (63). Boylece hucrelere GLUT 4
araciligiyla glukoz alimini saglar. Ogiini takiben artan kan glukozunu azaltmaya yardimci
olmasi nedeni ile 6nemli bir fonksiyonu vardir. Ornegin, iskelet kasi hiicreleri glukoz igin
glikojen formunda depolama gorevi gorur (63). Bu nedenle GLUT 4 tum vucut glukoz
homeostazinda 6nemli bir rol oynar (63). Kantitatif morfometri galismalarinda insulin
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tedavisi uygulanan GDM ve PGDM gebelerin plasentalarinda trofoblast tabakasinda
artan GLUT 4 ekspresyonu gozlenmigtir (119). Bu sonuglar insuline bagiml diabetik
gebelerde daha yaygin kargilagilan fetal dolasimda artan glukoz konsantrasyonu, hizli
fetal byime ve makrozomi ile iligkilendirilmigtir. Ancak GLUT 4’Un ekspresyonunu klinik
verilerle karsilastirilan birka¢ calismada farkliik gostermedigi ve fetal makrozomisi
mevcut olan insuline bagimli GDM’li gebe plasentalarinda GLUT 4’Un ekspresyonunda
bir azalma tespit edilmistir (119). Bununla birlikte, sinsisyumdaki insulin reseptorlerinin
gebelik ilerledikge azaldigini ve bu c¢aligsmalarin sadece trofoblast membran
fraksiyonlarinda GLUT 4 ekspreyonunu degerlendiriimektedir. Fakat, GLUT 4 transport
proteinlerin intraseliiler kompartmanda da bulundugunun unutulmamasi gerekir. insiilin
reseptorlerin yogunlugundaki belirgin bu degisiklikler sinsityotrofoblastta insiline cevap
veren GLUT 4 ve GLUT 12 seviyelerinde bir azalmaya kargilik gelmektedir (119). Bunun
gebelik ilerledikge maternal insulinin etkisini asamali olarak sinirlandirilabilir. Bu
sinirlandirmada, perinatal donemde glukoz transferinin duzenlenmesinde 6nemli bir rol
oynayan fetal insulinin katkisi olabilir (119). GDM’li gebelerden ve daha dnce gestasyonel
diabet oykusu bulunan kisilerden alinan yag ve kas doku orneklerinde yapilan in-vitro
arastirmalarda insulin sinyal yolaginda GLUT 4 proteinin anormal subselller yerlesimi,
membran glikoprotein-1 gwn ekspresyonunda artis ve PPAR gen ekspresyonunda
azalma gorulmustar (65). Bu sonuglarin neticesinde insulin kaynakli glukoz trasportunu
azalttigi tespit edilmistir. Sinyal yolagindaki bu defektlerin obezite ile iligkili defektlerle
benzer dzellikte oldugu belirtiimektedir (65). insan plasenta dokusunda GLUT 4 protein
ekspresyonunu sinsityotrofoblast sitozolinde lokalize oldugu ve termde GLUT 4
ekpresyon seviyesi belirgin bir sekilde azalmaktadir (66). Bu nedenle termde maternal
dolagsimdan glukoz aliminda minimal bir rolt oldugunu dusundurmektedir. Plasentada
GLUT 4’Gn lokalizasyonunu degerlendirilen ¢alismalarda normal glukoz toleransina sahip
gebe plasentalarin sinsityotrofoblast, vaskuler endotelyal hucreler (VECs) ve eritrosit
hacrelerin yuzeylerinde GLUT 4 eksprese edildigi gozlenmigtir (124). GDM ‘li ve normal
glukoz tolerans (NGT) sahip gebeler arasinda yapilan karsilagirmada NGT gebelerde
vaskuler endotelyal ve eritrositlerde anlamli bir artis tespit edilmistir. Ancak GDM’li
gebelere gore NGT gebe plasentalarinda sinsityotrofoblasta GLUT 4 ekspresyonunda
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anlamli bir farklihk bulunmamigtir (124). Benzer olarak kontrole gore PGDM’li gebelerde
GLUT 4 ekspresyonunda anlamli bir farkhlik bulunmamistir (124). Ancak diabetik
plasentalarda GLUT 4 ekspresyonun normoglisemik gebe plasentalarina gore azaldigini
belirten c¢alismalar daha fazladir (102, 125). Yaptigimiz ¢aligmada ise
immunohistokimyasal ve immun-floresan analiz sonuglarina gore kontrol grubunda GLUT
4 protein ekspresyonun plasentanin fetal yluzeyine gore maternal ylzeyinde artigini ve
bu artisin daha ¢ok Maternal Periferik (MP) alanda gozledik. GDM grubu plasentalarinda
ise GLUT 4 protein ekspresyonun plasentanin maternal yuz merkezi ve periferik
alanlarinda istatiksel olarak anlamli bir farkliik tespit edilmedi. Ancak gestasyonel
diabetik plasentalarda fetal merkez alanina gore fetal periferik alanda GLUT 4 protein
ekspresyonunda anlaml bir artis gozlendi. Fetal periferik alandaki bu artis maternal
yuzun merkezi ve periferik alanlarina goére anlamli olarak yuksek tespit edildi. Kontrol ve
GDM gruplari arasinda GLUT 4 protein ekspresyon duzeyleri immunohistokimyasal ve
immun-floresans kargilagtirdigimizda kontrol grubunun tim alanlarinda ekspresyon
duzeyleri GDM grubuna gore anlamh olarak artig tespit ettik. GLUT 4 protein
lokalizasyonu daha oOnceki calismalara benzer olarak daha ¢ok sinsityotrofoblast
hdcrelerin sitozolu olmak Uzere sinsityotrofoblast apikal ve bazal membraninda, eritrosit
hacrelerin membraninda da gozlendi. Gestasyonel diabetik plasentalarda ise GLUT 4
protein ekspresyon diuzeyi sinsityotrofoblast bazal membraninda daha siddetli olup iki
membranda da azalma gozledik. Fetal kapiller ve eritrosit hicrelerinde ekspresyonu

mevcuttu.

GLUT 4 proteinin homologu olan GLUT 12 proteini ile ilgi gok az bilgi vardir. Kalp, ¢izgili
kas, adipoz doku, ince barsakda protein varligi tanimlanmistir (55). Yakin zamanda
yapilan galismalarda ise insan kondrositi, rat meme bezi ve fetal rat dokularinda da
gOsterilmigtir. Plasental GLUT 12 proteini ilk trimesterde sinsityotrofoblast, ekstravill6z
sitotrofoblast, villoz sitotrofoblast, vaskuler diz kas ve stromal hucrelerde eksprese
olmaktadir (126). GLUT 12 proteinin insulin tarafindan nasil regule edildigi bilinmemekle
beraber GLUT 4 proteininden sonra insulin bagimli glukoz transport sisteminin 2. proteini
olabilir (9). GLUT 12'nin insan plasentasindaki ekspresyonunu degerlendiren
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calismalarda ilk trimester plasenta dokusunda 6zellikle sinsityotrofoblastta olmak Uzere
daha az oranda sitotrofoblastlarin sitozolu ve ekstravill6z trofoblast hicreler, vaskuler diz
kas ve villoz stromal hacreler protein varligini ortaya koymustur (76). Termde GLUT
12’nin villoz vaskuler diz kas ve stromal hucrelerinde eksprese edildigi ancak
sinsityotofoblastta ise mevcut olmadigi bulunmustur (76). Aragtirmacilara gore gebelik
boyunca plasentada GLUT 12 dagihiminda gbzlenen spatiotemporal fark (128), insulin
reseptorlerinin ekspresyonundaki degisikliklerle benzerlik gostermesi GLUT 12’nin insulin
bagimli glukoz tagsiniminda olasi rolinu dugundurmektedir. Bu nedenle GLUT 12’nin
plasentaki islevi GLUT 4’e benzer olabilir (128). Sinsityotrofoblastta yer alan diger glukoz
transport proteinleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (128). GLUT 12'nin varhgr ilk
trimester sinsityumda gozlenmigtir. Ancak termde mevcut olmadigi bildirilmigtir. Ayni
zamanda GLUT 9 sinsityal hicrelerde tanimlanmistir (65). Ancak bu izoformlarin
higbirinin materno-fetal geciste dnemli bir katki saglayacagi dustunulmemektedir (65).

GLUT 12 ve insulin reseptorlerinin ilk trimesterde sinsityotrofoblastta mevcut oldugu
erken gebelikte maternal insulinin GLUT 12 yoluyla plasenta tarafindan glukoz alimini
duzenleyebilecegini dusindurmektedir. Termde ise sinsityotrofoblastta GLUT 12 ve IRS
mevcut olmadigini belirten c¢aligmalarda maternal ve fetal sirkulasyon arasinda
gerceklesen transportta onemli olmadigini seklinde belirtiimektedir (76). Termde GLUT
12’nin etkisi villoz vaskuler duz kaslara ve iligkili stromal hucrelere glukoz alimi igin 6nemli
olabilecegi vurgulanmaktir (76). Bu ¢calismalarda neticesinde GLUT 12 ve insulinin insan
plasentasindaki glukoz tasinmasindaki rolunu acgiklamak i¢in daha fazla calisma
gerektigini dusunmekteyiz. Bu nedenle galismamizda term plasentada gruplar arasinda
ve grup igersinde alanlar arasinda GLUT 12’nin immunohistokimyasal ve immunfloresan
analiz sonuglarimiza goére GLUT 12 mRNA ve protein ekspresyonunu termde
sinsityotrofoblast, endotel ve stromal huicrelerde varhdini kantitatif ve semi-kantitatif
olarak gosterdik. Kontrol grubu plasentalarin maternal yuzeyinde GLUT 12 protein
ekspresyon duzeyi fetal yuzeye gore daha yuksekti. GLUT 4’e benzer olarak Maternal
Periferik (MP) alanda GLUT 12 protein ekspresyon duzeyi daha ylksek izlendi. GDM
grubu plasentalarini alansal olarak degerlendirdigimizde Fetal Periferik (FP) alanda
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ekspresyon duzeyi en yuksek olup diger alanlarin birbirleri arasinda istatiksel bir farklilik
tespit edilmedi. Kontrol ve GDM grubunu karsilastirdigimizda her iki grubun Fetal
Periferik (FP) alan disinda diger alanlarda GLUT 12 protein ekspresyon duzeyinin GDM
grubuna gore Kontrol grubunda daha yuksek tespit edildi. Calismamizin data sonuglarini
degerlendirdigimizde hiperglisemili gebelerde aslinda basta GLUT 12 olmak Uzere GLUT
4 ekspresyonu ciddi anlamda azaldigi ancak fetal periferik (FP) alanda her iki proteinin
ekspresyon duzeylerinin surduruldugunu gorduk. Bu da bize gestasyon boyunca azalan
IRS duzeyinin bu alanda da hala surduruldugunu disundurda. Plasentanin fetal periferik
alaninda fizyolojik adaptif 6zelliklerin hiperglisemi akut etkilerinin minimalize edilmesinde
katkisi olabilir.

PI3K bircok RTK (aktive edici tirozin kinaz) (ornegin PDGFR: trombosit kaynakli buyume
faktoru reseptoru, EGFR: epidermal buyume faktoru reseptoru ve IR: insulin reseptoru
veya sitoplazmik tirozin kinazlar (Abl Src-ailesi, JAK ve ZAP70), intrinsik tirozin kinaz
aktivitesine sahip olmayan reseptorler (sitokin reseptorler, B hucresi veya T hucresi

reseptorleri ve integrinler) ile tarafindan aktive edillir (97).

P110 proteini lipid kinaz aktivitesine ek olarak protein kinaz aktivitesinede sahiptir. Ser%
p85’i fosforile ederek p85-p110-PI3K aktivitesini %80 oraninda azaltir. Bu durum, PI3K
aktivasyonunun gegici olmasini saglamak icin negatif feedback mekanizmasi
olabilecegini desteklemektedir. p110 o, p110 beta, p85 a ve PTEN’in ayri alt birimlerinin
rolinu belirlemeye yonelik ¢alismalarda PI3K sinyallesmesinde dnemli bir paradoksun
altini gizmiglerdir: p85 a’'nin segici olarak ekspresyonunu azaltildiginda beklenmedik
insulin sinyallesmesi gergeklestigini gozlenmigtir (76). PI3K sinyalizasyonunun p85 a
tarafindan negatif regulasyonunu tanimlamak igin IRS’nin sekanlanmasi ve PTEN’nin
duzenlenmesi olmak Uzere iki model ortaya ¢ikmistir. Sekestarasyon modelinde; serbest
p85, IRS-1'i fosforileme etmek igcin p85-p110-PI3K ile yarigir. Sinyal vermeyen
komplekslerde IRS-1'i sekestrize eder. Bu modeli desteklemek igin transgenik farelerde
insan plasental buyime hormonunun p85 ekspresyonunu artirdigi ve insiline yanitta

p110-PI3K aktivitesi ile iligkili IRS-1 azaltigi ve neticesinde insulin direncine neden oldugu
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belirtiimektedir (76). ikinci modelde ise p85 a, PTEN baglanarak ve fonksiyonunu
guclendirerek PI3K sinyalini negatif dizenler. p85 o ablasyonu kanserin ilerlemesinide
saglar (76). Bu nedenle, PTEN aktivitesinin ve fonksiyonun pozitif bir regulatoru olan p85
seviyeleri normalin altina diugmesi 6zellikle PTEN’ne duyarli hiicrelerde kansere yatkinhgi
ve kanserlegsmenin ilerlemesini artirabilir (76). /n vitro insllin direnci hiicre model
calismalarinda insulin direnci iligkili PI3K/Akt yolagindaki PI3K p85 o, GLUT 4, GLUT 3,
IRS-1 ve IRS-2 faktorlerin hiperglisemik ortamda mRNA seviyelerinde 6nemli 6lgude
azaldigi gorulmagtur (102).

P85 a proteini PI3K’nin en iyi duzenleyici alt birimi olarak bilinir (76). Bu sebeple p110
katalitik alt biriminin stabilizasyonu ve duzenlenmesinde en iyi tanimlanmis fonksiyonlara
sahip proteinidir. P85 o proteini, p110-PI3K aktivitesini dizenlemesinin yani sira hucresel
fonksiyonlari duzenlemek igin organize, entegre ve sirali bir mekanizma olugturup bu
fonksiyonlarin kombinasyonu seklinde de kullanilabilir (76). Bazi ¢alismalar, bazi hicre
tiplerinde p85 o proteinlerinin p110 a ile tamamen bagh oldugunu ancak bazi hucre
orneklerinde ise p85 a ekspresyonun p110 a’dan daha fazla olmasi nedeniyle tamamen
bagh olmadiklarini belirtmektedir (97). Ornegin obez ve Tip 2 diabetik farelerin iskelet
kaslarinda buyume hormonuna yanit olarak p85 ekspresyonu buyuk miktarda artarken
p110 proteinin ekspresyonunda bu artis goézlenmemektedir (97). Bu artis (p85-p110
kompleksinde yok), plasental buyume hormon tarafindan induklenen artan p85
ekspresyonunun, normal gebelikte fizyolojik adaptasyonlarla iligkili oldugu ve maternal
glukoz aliminini kisitlayarak gelismekte olan fetus icin gerekli besinlerin saglanmasini
insulin direncini olusturarak sagladigi1 6ne surtulmastur (97). Yaptigimiz calismada p85 o
RT-PCR sonuglarina gore; gruplar kendi igersinde alanlari degerlendirildiginde, kontrol
grubu alanlarinda anlamh bir farkhlik tespit edilmeyip GDM grubu igersinde maternal
merkezi alanda p85 oo mRNA ekspresyon duzeyinin fetal merkezi ve periferik ylizeye gore
anlamli bir artis tespit edildi. Kontrol ve GDM grubu arasinda Fetal merkezi ve periferik
alanlar ile merkezi periferik alanlari birbirleri ile kargilastirdigimizda p85 o mRNA
ekspresyon duzeyinde anlaml bir farklilik tespit etmedik. Ancak, GDM grubu maternal

Merkez alaninda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml bir artis tespit ettik. Bu
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alanda artan p85 o dizeyi ve azalan GLUT 4 ve GLUT 12 ekspresyonun duzeyleri
nedeniyle daha oOnceki calismalara benzer olarak p85 o kaynakli insulin direncinin
gerceklestigi ve bu direncin plasentanin 6zellikle maternal merkez alaninda olabilecegini
dusunduk.

insilinin birgok metabolik ve antiapoptotik etkisi IRS proteinlerinin fosforilasyonunu
gerektiren sinyalizasyon yolaklari ile ortaya ¢ikmaktadir. insilinin hiicresel diizeydeki
etkileri MAPK yolagi ya da PI3K yolagi uzerinden gergceklesmektedir. MAPK yolagi ile
hdacrenin blyume ve gelisme uzerine etkisi bulunur (85). PI3K yolagi hucresel
metabolizmanin kontrolinde ozellikle glukoz transportu ve kullanimi, htuicre buyumesinin
regulasyonu, proliferasyonunu, translasyonunu, motilitesini, intraselliler vezikuler
transportunu, Ozellikle protein biyosentezi ve apoptozisi dnlemede fonksiyon gorurler
(85). Reseptor trozin kinazlarin (RTK) aktivasyonuyla reseptorin tirozin proteinlerinin
otofosforilasyonu gergeklesir. Bu da PI3K ‘nin regullator alt birimi olan p85 proteini
etkinlestir. Bu protein, insilin reseptor substratlarn tarafindan dolayli olarak aktive
edilebilirler. PI3K katalitik alt birimi p110 proteinini aktivasyonuyla fosfatidilinositol-4,5-
bifosfat (PIP2)"1 fosfatidilinositol-3,4,5-fosfata (PIP3) donusturar (10). PDK'larin en iyi
bilinen substratlarindan biri Protein Kinaz B (PKB veya Akt) dir. PKB'nin hedefleri
arasinda hucrenin sagkalimi, farklilagsmaya, plastisiteye ve apoptozise aracilik eden
birgok sinyal molekulleri bulunmaktadir (10). PI3K/Akt yolaginin aktivasyonunda buyime
faktorleri ve sitokinler, hormonlar, antijenler ya da toksik ajanlar, inflamatuar sitokinler rol
oynayabilir (85). Proinflamatuar TNF o her iki yolagi pro-apoptotik ve anti-apoptotik
yolaklari aktive edebilir; kaspaz 8 ve kaspaz 10 aktivasyonuyla apoptotizisini saglayabilir
fakat NF-a B yoluyla apoptotizisi inhibe edebilir, anti-apoptotik genlerin Bcl-2
ekspresyonunu aktive edebilir. clAP1/2, TNF a’nin TRAF2’ye baglanmasini saglayarak
inhibisyonuna neden olur. Boylelikle FLIP proteinin kaspaz 8 aktivasyonu engellenir (85).
Bu nedenle yapilan ¢alismalarda TNF o’ nin hem diabetik plasentalarin villéz stromal
hdcrelerinde apoptozisinin  normalden dusuk oldugu veya normale gore villoz
sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast nukleuslarinda daha fazla apoptozis goézlenen
calismalar bulmak muamkundur (11). Genellikle in-vitro galigmalarda trofoblast hucrelerde
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TNF o’'nin apoptozisi indukledigi gosterilmistir (120). Philllips ve arkadaslar tarafindan
trofoblastlarda ¢ok sayida farkh Olum reseptorunin ekspresyonu gosterilmistir.
Farkhlasma sirasinda, sitotrofoblast hucrelerinin, Bcl-2 ve Mcl-1 gibi antiapoptotik
proteinleri ve ayni zamanda proapoptotik kaspazlarin ekspresyonlari Dbelirtiimigtir.
Sitotrofoblastta efektor kaspazlar 3 ve 6 inaktiftir. Gestasyonel diabette artan TNF o
ekstrensek 6lUm sinyalizasyonunu aktive ederek reseptorde timerizasyonu ile reseptorin
sitoplazmik kisminda bulunan adaptor proteinler, prokaspaz 8 ve prokaspaz 10 gibi
proenzimleri indukleyerek o6lumu uyaran sinyal kompleksi (Death inducing signaling
complex, DISC) olugsmasini saglar. Kaspaz kaskadlarinin aktivasyonu ile DISC
kompleksinde sinyal olusumu sitotrofoblastlarda inaktif kaspaz 3 ve kaspaz 6 yi aktiflesir
ve hucre 6lumu gergeklesir. Ayni zamanda yapilan galigmalarda diabetik gebe plasental
dokusunda sitokinlerin %200 (IL)-18 ve %58 TNF o ekspresyonunda artis oldugu
gOsterilmigtir (131). Stepwise regresyon analizlerinde gebelikte artan TNF o’'nin insulin
duyarliiginda azalmanin %50’den fazla sorumlu oldugu gosterilmistir (133-136). GDM’li
gebelerden elde edilen plasental eksraktlarin yuksek glukoz kosullari altinda onemli
Olguide TNF o salinmasi nedeniyle, artmis plasental sitokin salinimi glukoz
konsantrasyonu ile iligki olabilir. Bu veriler dogrultusunda plasenta; insulin aktivitesinde,
glukoz metabolizmasinin kontrolinde buyuk bir rol oynayabilir ve inflamatuar mediatorler
ile metabolizma arasinda fonksiyon gosterebilir (131). Diabet, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi vaskuler hastaliklarin patogenezinde oksidatif stres olusturan TNF «,
sikooksijenaz 2 indukleyerek prostaglandinlerin sentezini uyarir. Ardindan birka¢ kaspadi
aktive ederek inflamasyonlu hucrelerin apoptozisini artirir. TNF o, IRS-1 tirozin
fosforilasyonunu baskilayarak IR ve IRS-1 inhibe eder. Calismalarda adipoz doku, iskelet
ve kap kasinda GLUT 4 ekspresyonunu azaltigida gosterilmistir. Ayni zamanda pankreas
beta hucrelerinde proinflamatuvar aktivitesi nedeniyle hucrelerin apoptozisine ve
dolayisiyla diabetes mellitus gelisimine katki sagladiklar belirtiimektedir. Mevcut literatur
arastirmalarimiza dayanarak normoglisemili ve GDM ile komplike olmus gebelerde TNF
o Ozellikle gebeligin son trimesterinde salgilandigi ve GDM’li gebelerde TNF o seviyesinin
ise yuksek oldugunu tespit ettik. Retrospektif ¢calismalarda TNF o konsatrasyonundaki

farkllar ise vucut kitle indeksi etkisi dislansa bile GDM’li gebelerde daha yuksek tespit
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edilmistir (85). Bu bilgiye paralel olarak TNF a, gebelikte sadece yag dokusu kaynakl
olmayIp plasenta tarafindan da salgilanmaktadir. GDM’de agirt TNF o miktarininin adipoz
doku dUretiminden ziyade plasental sekresyondan kaynaklandigi seklinde
ongorulmektedir. Gebelikte insulin direnci ve bozulmus glukoz toleransin prolaktin, insan
koryonik gonadotropin (hCG) gibi plasental hormonlarin asiri salgilanmasindan bagli
olmayip esas olarak yuksek TNF o ve daha az olarak leptin ve kortizol seviyelerine bagl
oldugu seklinde belirtiimektedir (85). Yaptigimiz TNF o immunohistokimyasal boyama
semi-kantitatif degerlendirmemizde, kontrol grubuna gore GDM grubunun tim
alanlarinda TNF o protein ekspresyonunda anlamli bir artis tespit ettik. Gruplan kendi
icersinde alanlarini degerlendirdigimizde, kontrol grubunun alanlari arasinda TNF o
protein ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik tespit edilmedi. GDM grubunu
kendi icersinde alanlarini karsilastirdigimizda fetal yuzeye maternal ylizeyde TNF o
protein ekspresyonunda anlamli bir atis tespit edildi. Bu artigin 6zellikle maternal Merkez
alaninda gergeklestigi gozlendi. Bu da bize Ozellikle bu alanda ylUksek glukoz
konsantrasyonun daha etkin oldugu plasentanin derinligine dogru gidildikce fetal ylizeye
yakin sinsityotrofoblast yluzey epiteli ile etkilesim gosteren maternal glukoz
konsantrasyonundaki dusuklukten kaynakli olabilecegini dusunduk.

Yapilan bazi calismalarda GDM ve PGDM'li gebe plasentalarinda kontrol grubuna
plasentalarina kiyasla azalmis apoptik indeks gozlenmistir. GDM'deki artmis plasental
agirligi, belirgin sekilde azalmis trofoblast apoptozisi ile iligskilendiriimektedir (130).
Halbuki bazi arastirmacilar ise in vivo ve in vitro vill6z sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
nukleuslarinda belirgin  apoptozisi bildirmiglerdir (129). Calisma analizlerindeki
uyumsuzluluk plasental ornekleme, gestasyonel yas ve teknik farkhliklardan kaynakli
olabilecegi seklinde de belirtimektedir. Bu nedenle, insan diabetik plasentalarindaki
proliferasyon ve apoptozis arasindaki dengeyi kontrol etmek icin daha fazla galismaya
intiyag vardir. Hayvan diabet modelleri ve insan diabetik gebe plasentalarinda aktif
kaspaz-3’un plasental etkinligi hakkinda ¢cok az sey bilinmektedir (129). Dansitometik
analizlerde aktif kaspaz-3 polipeptit fragmanlarinin kombine duzeylerinin, kontrol grubuna

gore GDM’li gebe plasentalarinda anlamh derecede azaldigini gostermislerdir (130).
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Bizim ¢alismamizda ise A. kaspaz 3 protein ekspresyonun kontrol grubuna gore GDM’li
grubun tum alanlarinda istatiksek olarak anlamli bir artis gozlendi. GDM grubunun alanlari
arasinda A. kaspaz 3 protein ekspresyonu degerlendirildiginde bu artisin plasentanin fetal
yuzeyine gore maternal yuzeyde anlamh olarak artigini tespit ettik. Kontrol grubunun
alanlari arasinda A. kaspaz 3 protein ekspresyonunda anlamli bir farkllik tespit edilmedi.
Bu bize insulin direnci ve artan sitokinler neticesinde, plasentanin maternal yuzeyi primer

olarak etkilenen yuzey olabilecegini dusundurdu.

insan plasentasi trofoblast tabakasinda apoptotik hiicre &liimlerin kontrol eden
duzenleyici faktorler bilinmemektedir. Birgok molekul farkli modellerde apoptozisin
induklenmesi ve onlenmesi ile iligkili olabilir. Hicre 6lum yolaklari ile iligkili proteinlerden
biri olan Bcl-2 ekspresyonun apoptozisi Onlenmesi veya en aza indiriimesinde sorumlu
anti-apoptotik bir faktordur. Bcl-2 proteinin, diabetik gebelerden alinan plazma
orneklerinde ekspresyonun normoglisemik gebelere kiyasla daha dusik oldugu
bildirilmistir. imminohistokimyasal ve RT-PCR analizlerinde benzer olarak plasental Bcl-
2 gen ekspresyonun anlamli olarak dusuk oldugu gosteren galismalarda mevcuttur (130).
Birkag calismada hiperglisemi ve apoptozis arasindaki pozitif iligki bildirilmigtir.
Yaptigimiz immunohistokimyasal boyama Bcl-2 protein ekspresyonu semi-kantitatif
degerlendirmemizde, kontrol grubuna gore GDM grubunun tim alanlarinda Bcl-2 protein
ekspresyonunda anlamli bir artis tespit ettik. Gruplan kendi igersinde alanlar arasinda
Bcl-2 protein ekspresyonunu karsilastirdigimizda, hiucre sagkalimini saglayan Bcl-2
protein ekspresyonun ise hem kontrol hem de GDM grubu plasentalarinda fetal yize gore
maternal yuzde anlaml bir artig tespit ettik. Gebelik ilerledikge Bcl-2 ekspresyonun
azalmasini dogumla iligkili muhtemel bir biyolojik degisimden kaynakli olmasi ve plasental
villuslarda apoptozisi induklemesi mumkun olabilir. Ancak galismamizda gestasyonel
diabetik plasentalarda Bcl-2, Aktif kaspaz 3 ve TNF o protein ekspresyonu kontrol
grubuna daha yuksek tespit ettik. Bunu hiperglisemik kosullarda ise artan sitokinlerin bu
mekanizmay!1 hucrenin apoptozisini daha fazla etkileyebilir. Ayni zamanda artan apoptotik
olumler ile apoptozise ugramayan hiucrelerde ise Bcl-2 ekspresyon duzeylerinde de artiga
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neden olabilir. Normal programlanmig Olum yollarinin dizensizligi, diabette gorulen

malformasyonlarin kaynagi olabilir.

Kontrol ve GDM grubu plasentalarin Fetal Merkez (FM), Fetal Periferik (FP), Maternal
Merkez (MM) ve Maternal Periferik (MP) alanlarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4 ve GLUT
12 ve PI3K p85/p110 o gen ekspresyonlarinin birbirleri ile olan iligkisini Spearman rho
korelasyon testi ile analiz ettik. Yaptigimiz calismada ilk kez plasentanin farkh
alanlarindaki igleyisin kontrol grubuna ait plasentalara gore gestasyonel diabetik
plasentalarda alansal olarak GLUT proteinleri ve PI3K p85/p110 o proteinlerin birbirleri
ile olasi iligkisindeki degisiklikleri gosterdik. Plasentanin Fetal Merkez (FM) alanini ele
aldigimizda kontrol grubu plasentalarinda GLUT 1, GLUT 3, GLUT 4, GLUT 12, PI3K p85
o ve PI3K p110 o arasinda pozitif korelasyon izlendi. Ancak, gestasyonel diabetik
plasentalarda sadece GLUT 4 ‘Un PI3K p85 a ile PI3K p110 a arasinda pozitif korelasyon
tespit ettik. Bu bulgu dogrultusunda hiperglisemik kosullarda plasentanin fetal merkezi
alaninda GLUT 1 ve GLUT 3 proteinlerin ekspresyon duzeyinin sinirlanmasindan
kaynakli olabillecegini dusunmekteyiz. Kontrol grubu plasentalarin fetal ve maternal
merkezi alanlarinda GLUT 1’in PI3K p110 a ile pozitif korelasyon gostermesi GLUT 3 ‘Un
ise PI3K regulator ve katalizor alt birimleri olan p85 a ve p110 « ile korelasyon
gostermemesi dikkat ¢ekiciydi. Ayni zamanda GLUT 71’in fetal ve maternal merkezi alanda
PI3K p110 a ile pozitif korelasyon gostermesi GLUT 1’in translokasyonunun plasentanin
plasentanin merkezi alanlarinda hem glukoz konsantrasyonuna hem de PI3K p110 a
seviyesine bagli olmasi mumkun olabilir. GLUT 1’in plasentanin tum alanlarinda GLUT 4
ile pozitif korelasyon gosterdigi ve plasentanin sadece merkezi alanlarinda (fetal ve
maternal yuzler) PI3K p110 a ile pozitif korelasyonu nedeniyle kontrol grubu plasentalarin
fetal ve maternal merkezi alanlarinda GLUT 1 ve GLUT 4 proteinlerin feto-plasental
bariyerde esas rol oynayan glukoz transport proteinleri olabilecegini tahmin etmekteyiz.
Kontrol grubu plasentalarinda GLUT 4’Gn maternal merkezde PI3K p85 ave PI3K p110 a
ile pozitif korelasyonunun GDM’li plasentalari karsilastirdigimizda burdaki iligkinin PI3K

p110 a ile sUrduraldigunu ancak PI3K p85a ile korelasyonunun bulunmamasini nedenini
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student t analizleri ile birlikte degerlendirdigimizde bu alanda PI3K p85 a gen ekspresyon
seviyesinin kontrole gore anlamli olarak artigini tespit ettik. PI3K p110 o gen ekspresyon
seviyesinin ise kontrol grubuna gore GDM grubunda anlamli olarak azaldigini gozledik.
Bu nedenle bu alanda serbest p85 a ekspresyonunda artigindan kaynakl olarak total p85
o seviyesinini etkiledigini ve neticesinde PI3K p110 o ile benzer bir korelasyonun
kurulmadigini varsaydik. Kontrol grubu plasentalarin tum alanlarinda GLUT 4 ve GLUT
12 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Bu korelasyonun plasentanin fetal ve maternal
periferik alanlarinda daha kuvvetli oldugunu tespit ettik. Ayni zamanda degerlendirdigimiz
diger mRNA ekspresyon duzeylerine gore (GLUT 1, GLUT 3, PI3K p85/p110 o) ¢ok
kuvvetli bir iligki tespit edildi. Buda bize GLUT 12'nin hem glukoz konsantrasyonuna hem
de insuline ya da sadece insuline duyarh bir protein olup olmama durumundaki net
olmayan regulasyonu hakkinda GLUT 12’nin daha ¢ok insulin hormonuna baglh yanitta
glukoz translokasyonun gercgeklestirdigini dusundurdd. Artan insulin direnci, GLUT
proteinleri arasindan en fazla GLUT 12 proteinin ekspresyonun azaldigi gozlendi.
Maternal yuzeyin Ozellikle insulin yanitta rol oynayan yuzey oldugunu digunduk.
Plasentanin bu yuzeyinin Maternal Merkezi (MM) alanin ise hiperglisemik sartlarda insulin
direncinin olugturulmasinda en fazla katkisi bulunan alan olabilecegini 6ngorduk.
Plasentanin Periferik alaninda ise tUm proteinlerin birbirleri ile olan korelasyonu merkezi
alanina gore daha fazlaydi. Fetal periferik (FP) alanin fetoplasental bariyerde esas rol
oynayan alan olabilir. Kontrol olgu grubunun plasentalarinin fetal yizeyinde GLUT 3 ile
GLUT 4 arasindaki kuvvetli pozitif iligki plasentanin maternal ylzeyinde ise oldukga
zayifti. Ancak GDM’li olgu gruplarinin plasentalarinda GLUT 3 ile GLUT 4 arasindaki iligki
fetal ylzeye gore maternal yuzeyde daha kuvvetli bir iligkisi vardi. Student t Testi ile
alanlardaki ekspresyon seviiyesini degerlendirdigimizde maternal ylzeyde kontrol
grubuna gore GDM'li olgu gruplarinda GLUT 3 ekpresyonu artarken GLUT 4 ekspresyonu
anlamli olarak azalmaktadir. Buda bize gestasyonel diabetik plasentalarda maternal
yuzeyin daha ¢ok glukoz konsantrasyonuna bagli olarak GLUT translokasyonunu
gerceklestirdigini dusundurdu. Bu bilgiler 1s1ginda plasentanin maternal ve fetal hormonal
stimulasyonlara verilen yanit ile tim alanlarinda glukoz konsantrasyonun ve plasenta
tarafindan glukozu tuketim miktarinin farkli oldugunu digunduk. Plasentanin genel
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morfolojisinide goz o6nunde bulundurdugumuzda plasental disk yapisinin orta ve
komsulugundaki bolgelerde daha kalin ve kotiledonlarin daha genig yuzey ve yukseklige
sahip olmasi periferde ise kalinligin daha ince ve zayif, kut kotiledon yapisina sahip
olmasi bolgesel olarak glukoz tuketim miktarindaki farklihklardan kaynakli bu tip

varyasyonlar mumkun olabilir.

Gestasyonel diabetik plasentalarda fetal ve maternal periferik alanlardaki PI3K p85 « ile
PI3K p110 o arasindaki korelasyonunu degerlendirdigimizde her iki alanda da pozitif
korelasyon gozledik. Fetal periferik alanda bu korelasyonun daha guglu oldugunu
gOzledik. Ayni zamanda her iki alanda PI3K p85 « ile GLUT 4 arasinda mevcut olan pozitif
korelasyonu birbirine yakin tespit ettik. Bu nedenle fetal periferik (FP) alanda kontrol
grubuna benzer olup bu alanda dogrudan insuline yanit olarak PI3K p85/p110 o kompleks
yapinin aktive ya da inaktive oldugunu dusindurdd. Cunku bu alanda p85 o gen
ekpresyon seviyesi p110 a gen ekspresyon seviyesinden farkl degildi. Bu alanda GLUT
4, p85 a ve p110 o’nin maternal insulin yerine fetal insulin tarafindan sinirlandiriidigini
dusunduk. Fetal periferik (FP) alanda p85 a ile GLUT 1 korelasyonun maternal periferik
(MP) alanda GLUT 1 yerine GLUT 3 daha guglu pozitif korelasyonu gozledik. GLUT 4 ile
GLUT 3 arasinda benzer olarak fetal periferik (FP) alanda guglu korele iligkisini gorduk.
Bu guglu iligkinin kontrol grubu plasentalarinda da benzer oldugunu ancak kontrol grubu
plasentalarin GLUT 4 ile GLUT 12 arasindaki pozitif korelasyonun GDM grubu fetal
periferik (FP) alaninda tespit etmedik. Bu bilgiler dogrultusunda GDM ile komplike olmusg
gebe plasentalarda azalan GLUT 4 ve p85 a seviyelerinin fetal alanda korunmaya
cahistigini varsaydik. Bu bulgularin dogrultusunda bu 6zelligin, plasentanin yiksek glukoz
icerikli maternal kanin akut etkilerine kargi plasentanin daha dip kisimlarinda fetale bakan
yuzeyindeki villuslarda adaptatif bir 6zellik olabilecegini dusinmekteyiz. GDM grubu
plasentalarin tum alanlarinda GLUT 12 gen ekspresyonun diger u¢ alana gore fetal
periferik alanda daha fazla eksprese edilmesine ragmen GLUT 12 ‘nin sadece maternal
periferik alanda GLUT 4 ile pozitif bir korelasyonunu gorduk. GLUT 4’Un tum alanlardan
birden fazla proteinle ekspresyonu mevcut oldugunu dusundigumuzde maternal insulin

direncinde ilk 6nce GLUT 4 benzer fonksiyonlara sahip olan GLUT 12’de bu korelasyonun
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bozulabilecegini dusunduk. Fetal tarafta 6zellikle sinirlandiriimasi nedeniyle gebelige
bagli fizyolojik olarak artan insulin direncine kargi koruyucu adaptif bir 6zellik oldugunu
dugunduk. Fetal merkezi (FM) alan ile maternal merkezi (MM) alanlarda GLUT 4’Gn P85
o ile p110 o korelasyonlarini kargilastirdigimizda Fetal Merkezi (FM) alanda GLUT 4’Un
PI3K p110 « ile daha guglu pozitif korele olup ayni zamanda PI3K p85 a ile de pozitif
korelasyonu tespit ettik. Ancak Maternal Merkez (MM) alana baktigimizda GLUT 4’Gn
PI3K p110 «a ile pozitif korelasyonu gozlendi. GDM’li grupta p85 a’nin alanlara gore gen
ekspresyonunu Student t ile degerlendirdigimizde Maternal merkezi alanda GLUT 4 gen
ekspresyonun oldukca yuksek olmasi maternal merkezi alanda p85 a artisin insulin
direncini artirarak artan hipergliseminin akut etkilerinin en aza indiriimesi yonunde

olabilecegini dusunduk.

Gebeligin 24-28. haftalarda 75 g OGTT yukleme testi uygulanan gebelerin kan-glukoz
duzeylerinin 0. Saat, 1.saat ve 2.saat glukoz degerlerindeki degigikliklerin GDM tanisi
almayan herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan kontrol grubu ve GDM tanisi alan
olgu gruplarin plasentalarinda eksprese edilen GLUT (GLUT1-3-4-12) gen ekspresyon
duzeyleri ile PI3K p85 o ve PI3K p110 a gen ekspresyon diuzeylerini gruplarin hem
kendi icersinde hem de birbirleri arasindaki olasi iligkinin hem alansal hemde total gen
ekspresyon seviyelerini arastirdik. Bu degisen kan glukoz duzeylerin gen
ekspresyonlari Uzerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulunan datalar bulgularda
gosterdik.

Kontrol grubu olgularina ait kan glukoz konsantrasyonlari; 0.saat,1. Saat ve 2.saat
duzeyleri degerlendirdigimizde glukoz seviyesindeki artigin, fetal yizeyde GLUT 3 gen
ekspresyonun baglarda arttigi ancak sonrasinda ise azaldigini gozledik. Bu durumu ilk
tremesterde uteroplasental dolagim hentz yeni iken GLUT 3 ekspresyon seviyesi az
olup gebelik ilerledikge artan GLUT 3 ekspresyonuna benzettik. Bu nedenle glukoza
affinitesi yuksek olan bu proteinin uteroplasental dolasimdan karsilanan glukozun
plasentanin o6ncesinde kendi metabolizmasinda hizlica kullanabilmesi igin artis

gOsterebilecegini dusunduk.
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GDM grubu olgularina ait kan glukoz konsantrasyonlari; 0.saat duzeyleri
degerlendirdigimizde Fetal Periferik (FP) alanda GLUT 12 ve PI3K p85 a ekspresyonun
glukoz konsantrasyonu <100 mg/dL duzeyinde yuksek oldugu, bu degerin Uzerinde ise
anlamlihginin bulunmadigini tespit ettik. 0. Saat kan glukoz dizeyi <85 mg/dL ile 85
ve uUzerine mg/dL goére GLUT 1 ort, GLUT 3 ort, GLUT 4 ort ve GLUT 12 ort gen
ekspresyon duzeylerininin dusuk olmasi ilging olup gestasyonel diabetlilerde aglik
glukoz degerinin 100 ve uzerinde mg/dL olmasi halinde gen ekspresyonu ile olasi
iligkisi olabilecedini dustinduk. Cunku kan glukoz 100 ve uzeri mg/dL diuzeylerinde
duguk olarak buldugumuz bu verilerde anlamlilik tespit edilmedi. Kan glukoz dizeyinin
75 ile 80 mg/dL arasinda Kontrol grubunda GLUTS3 ort gen ekspresyonu yuksek olup
GDM’li grupta ise GLUT 4 ort ve GLUT 12 ort duzeyleri daha dusuk bulundu. Burda
gestasyonel diabetik gebelerde oncelikle insuline duyarli glukoz tasiyici protein
ekspresyonlarinda farklilik olabilecegini duginduk. GDM grubu 1. Saat kan glukoz
duzeyi 180 ve Uzerinde seyreden gebelerin plasentalarinda esas olarak GLUT1 ort. ve
GLUT12 ort. ekspresyon anlamli olarak azalma tespit ettik. 2. Saat kan glukoz duzeyi
140 ve uzeri mg/dL seyreden gebelerde GLUT 1 ort gen ekspresyon dizeyinde
anlamli bir artis gozlendi. Bu verilerimiz immunohistokimyasal ve molekuler analiz veri

sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Kontrol ve GDM grubu arasinda kan glukoz konsantrasyonunu belirledigimiz dizeylerle
karsilastirdigimizda 1. Saat 160 ile 200 mg/dL arasinda gen ekspresyon duzeylerinde
anlamli farkhliklarin oldugunu tespit ettik. Kontrol grubuna GDM’li grupta GLUT 12 ort,
p110 a ort gen ekspresyon duzeylerinde azalma GLUT 3 ort gen ekspresyon dizeyinde
ise artis gozlendi. 2. saat kan konsantrasyon duzeyi 140 ile 200 mg/dL arasinda ise
Ozellikle kontrol grubuna gére GDM grubunda GLUT 1 gen ekspresyon duzeyinde
azalma GLUT 3 ekspresyon duzeyinde ise artis gozlendi. Bu veriler 1s1ginda kan glukoz
konsantrasyon duzeylerini plasental GLUT ve PI3K p85/p110 o gen ekspresyon
duzeyleri ile kargilagstirdigimizda anlamli olarak 0.saat 100 ve iizeri, 1. Saat 160 ve
uzeri mg/dL ve 2. Saat 140 ve mg/dL uzerinde gen ekspresyon duzeylerinde farklilik
gOzledik. Bu sebeple benzer ¢aligmalar ile desteklenmesi, kan glukoz konsantrasyonu
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ile 6zellikle GLUT gen ekspresyon duzeyleri ile olasi iligkisi degerlendirilerek GDM tani
kriter duzeylerine farkl bir yonden katki saglanabilir.

6. Sonugc ve Oneriler

Yillardan beri suregelen arastirmalara ragmen gestasyonel diabetik plasentalarda olasi
GLUT proteinlerinin ekspresyon seviyesindeki degisiklikleri Uzerine tek bir gorus birligine
varilamamistir. Literatirde GLUT mRNA ve protein seviyesi igin farkli gorusler mevcuttur.
Bu veriler 1s1ginda, plasentanin farkh alanlarinda gestasyonel diabetin olusumundan
sorumlu oldugu duasunulen bu molekullerin reseptdr duzeyinde mi, intrasellller
sinyalizasyonundaki bozukluklardan mi ya da her ikisinin de etkileyip etkilemedigi
gOsterildi. Bu veriler i1siginda sitokinlerin, protein kinazlarin ve ozellikle Glut 12’nin
plasentadaki fonksiyonu hakkinda daha fazla ve ayrintili bilgi saglandi.

Yaptigimiz arastirmanin tum verilerini sonug¢ olarak genel 6zetledigimizde gestasyonel
diabetik plasentalarda gebelik ile birlikte fizyolojik olarak artan hipergliseminin akut
etkilerine karg! plasentanin farkl alanlarinda GLUT ve PI3K p85/p110 o gen
ekspresyonlarinda farkhliklar oldugunu tespit ettik. Kontrol grubu plasentalarinda genel
anlamda hem reseptor duzeyinde hem de postreseptor dizeyinde pozitif korelasyonu
gorurken gestasyonel diabetik plasentalarda daha ¢ok post reseptor dizeyine kaydigini
sOyleyebiliriz. Plasentanin her alaninda glukoz tiketim oranindaki farkhliklar ve adaptif
Ozellikler nedeniyle Kontrol grubu plasentalarinda GLUT1 proteinin primer glukoz tasiyici
proteini olarak gorev yaptigini insuline yanitta da hem GLUT4 ‘Gn hem GLUT 12 korele
bir sekilde cgalistigini ve bu mekanizmanin p110 bagh p85 a ve p110 o kompleksi
sayesinde rol oynadigini sOyleyebiliriz. Ancak gestasyonel diabetik plasentalarda p85 a
ile p110 o arasindaki oranin bozuldugu ve gestasyonel diabetik plasentalarda insuline
yanit olarak glukoz gegisini saglayan proteinin GLUT 4 proteini gorev alabilir diyebiliriz.
Ayni zamanda GDM’li grupta glukoz konsantrasyonuna bagli olarak primer glukoz
transport gerceklestiren proteinin GLUT 1 proteini yerine GLUT 3 proteini fonksiyon
gOsterebilir. Alansal olarak degerlendirdigimiz veri sonuglarina gore plasentanin Fetal

periferik (FP) alandaki gen ekspresyon duzeylerinin korunmaya c¢alistigi ancak
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plasentanin maternal yuzeyinde daha fazla Maternal Merkezi alanda bu mekanizmanin

bozuldugunu dusunmekteyiz.

Bu verilerle birlikte plasentanin glukoz transport ile hicre sagkalimini, trofoblast
bolgelerinde duguk apoptoz ve yuksek inflamasyon nedeni ile uterusda mevcut kosullarda
fetal buyumeyi optimize etmek igin gestasyonel diabetik plasentalardaki fonksiyonel
adaptasyonlari agiklayabilir seklinde ifade edebiliriz. Sonug olarak, degismis plasental
fenotip ve genotipin bir sonucu olarak fetise saglanan besin miktarindaki zararh
degisikliklerin yetiskin saghgi ve morbite Uzerinde uzun vadeli bir etkisi olacagini tahmin
etmekteyiz. Ayni zamanda gestasyonel diabetik plasentalardaki apoptotik ve enflamatuar
sureglerin plasentadaki rolunt daha iyi agiklamaya calisan arastirmalar sayesinde,
GDM'li gebelerde plasenta ve fetal buyumeyi asiri indikleyen mekanizmalara kargi

terapotik yaklasimlara yol agacagini dusunmekteyiz.
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