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1.0ZETLER

Normal Plasenta ve Plasenta Perkreata Vakalarinda E ve P Kaderinin Dagilimi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Mesut KAPLAN

1.Damismam: Prof.Dr. M. Aydin KETANI

2.Damismani: Prof.Dr. Elif Agacayak

Anabilim Dah: Veteriner Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

1.1.Tiirkce Ozet

Amag: Hamilelikte 6nemli fonksiyonlar listlendigine inanilan hiicre adezyon molekiillerinden
olan kaderinler (E- ve P-kaderin) hem normal hem perkreatali insan plasentalarindaki
lokalizasyonlar1 ile ekspresyonlarni ve plasentasyona katilan dokularda bu faktorlerin
rollerinin bulunup bulunmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza; 01 Temmuz 2023 - 30 Eyliil 2023 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne basvuran normal plasenta
yerlesimi olan 22 hasta ve plasenta perkreata spektrumu olan 22 hastanin canlilig1 olmayan,
patolojiye ornek olarak gonderilmeyecek olan, dogum sonrasi elde edilen plasentalarindan
histolojik takip i¢in kiigiik parcalar alindi. Normal plasentaya sahip olan hastalarin plasentalar1
servikal ostan 2 cm uzaklikta ve myometriyal, serozal invazyon bulgusu olmayan ve
Oykiilerinde plasenta invazyon anomalisi olmayan hastalar oldu. Hastalarin gestasyonel
haftalar1 son adet tarihlerine gore ya da ilk trimester ultrasonografiye gore hesaplandi. Plasenta
perkreta spektrumu olan hastalarin tanist USG ile konulduktan sonra sezaryen sonrasi
plasentanin histopatolojik incelenmesi ile konfirme edildi. Alinan doku ornekleri rutin
histolojik prosediirleri takiben parafinde bloklandi. Parafin kesitlere E- ve P-Kaderin proteinleri
icin immunohistokimyasal boyama yontemi uygulandi.

Bulgular: E- kaderin immmunoaktivitesi normal plasentanin sinsityotrofoblast ve desidual
hiicrelerinde kuvvetli olmasma karsin perkreatali plasentada bu immunoaktivitenin diislik
oldugu, buna bagh olarak koryon villus morfolojik yapilarinda bozulma ve trofoblastik
invazyonu etkileyebilecegini gozlemledik. E kaderin immunaktivitesi Perkrata olgularinda
belirte¢ olabilecegi buna karsin normal plasentalarda ve perkratali plasentalarda P- kaderin

immunoaktivitesi e- kaderine gore zayif olarak izlendi.



Sonug¢: Bu bulgular 15181da; Perkreata vakalarinda E ve P kaderin gibi faktorlerin roliinii

gostermek i¢in uzun vadeli detayli ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kaderin, plasenta, perktreata, adezyon.



Distribution of E and P Cadherin in Normal Placenta and Placenta Percreata

Student’s Surname and Name: Mesut KAPLAN
Advisor of Thesis: Prof.Dr. M. Aydin KETANI

Department: Veterinary Histology and Embryology

1.2. Abstract

Objective: To investigate the localization and expression of cadherins (E- and P-cadherins),
which are cell adhesion molecules believed to have important functions during pregnancy, in
both normal and perforated human placentas and whether these factors play a role in tissues

involved in placentation.

Material and Methods: In our study, small pieces were taken for histological follow-up from
22 patients with normal placenta placement and 22 patients with placenta percreta spectrum
who were admitted to Dicle University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology between July 01, 2023 and September 30, 2023 and whose placentas were not
viable, would not be sent to pathology as a sample, and were obtained after delivery. The
placentas of the patients in the control group were 2 cm away from the cervical ostia and had
no evidence of myometrial or serosal invasion and no history of placental invasion anomaly.

Paraffin sections were immunohistochemically stained for E- and P-Cadherin proteins.

Results: We observed that E-cadherin immunoactivity was strong in syncytiotrophoblast and
decidual cells of normal placenta, but this immunoactivity was low in placenta with perforated
placenta, which may affect chorionic villus morphologic structures and trophablastic invasion.
E-cadherin immunoactivity may be a marker in percreta cases, whereas P-cadherin
immunoactivity was weaker than E-cadherin immunoactivity in normal placentas and placentas

with percreta.

Conclusion: In the light of these findings; long-term detailed studies are needed to show the

role of factors such as E and P-cadherin in percreta cases.

Key Word: Cadherin, placenta, percreata, adhezyon.



GIRIS ve AMAC

Hiicre adezyonu ile doku organizasyonu ve morfogenezisinde énemli role sahip olan
transmembran proteinlerinden E- ve P- kaderinin insanlarin normal ve perkreatali
plasentasindaki lokalizasyonunu belirlemektir. Kaderinlerin genital sisteme ait dokularda
yapisal bilesenler oldugu ve disi iireme fizyolojisinde ¢esitli asamalarda (seksiiel siklus,
follikiilogenesis, vb.) rolleri oldugu bilinmektedir. Caligma, insan plasentasinin yapisal
ozellikleri ile bu 0Ozelliklere bagli olarak hiicre adezyon molekiillerinin plasentadaki
lokalizasyonlarinin immunohistokimyasal yontemle belirlenmesini ve bu molekiillerin
ekspresyonlarindaki gebelik silirecine bagli degisikliklerin uygun imaj analiz yontemleriyle
Olclimiinii kapsar. Ayrica, plasenta perkreata spektrumu olan hastalarda E- ve P- kaderin
lokalizasyonu ve ekspresyonlarinin bulunup bulunmadigini ortaya koyan c¢alismalarin

olmamasi bu tez projesinin planlanmasinda etkili olmustur.

Calismamiz, normal yerlesimli plasentas1 ve Plasenta perkreata spektrumu olan hastalarin
plasenta numunelerinde bulundugu diisiiniilen E- ve P-kaderin proteinlerinin ekspresyonlarini
ortaya koymay1 amaclamaktadir. Plasenta perkreata spektrumu olan hastalarda bu proteinlerin
normal plasentasi olan hastalara gore daha yiiksek bulunmasi, bu proteinlerin plasenta
perkreatanin patogenezinde rol oynayabileceklerini ve plasentanin farkli bolgelerinde immun
aktivitesi oldugunu ortaya koyacaktir.

Normal yerlesimli plasentasi olan kisiler ile plasenta perkreatas1 olan hastalardan alian
plasenta Orneklerinde E- ve P- kaderin ekspresyonlarinin bulunup bulunmadigini ortaya
koyarak, E- ve P- kaderinin doku ve hiicrelerdeki olasi rolleri dikkate alindiginda, insanlarda
plasenta perkreatanin patolojisindeki mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik temel bilgilerin
elde edilmesi agisindan 6nemlidir.

Plasentanin normal biiylimesi ve gelismesi bu nedenle normal fotal biiylime ve gelisme i¢in
hayati 6nem tagimaktadir. Tiim memeli ve insan plasentalari koryoalantoik membrandan
olugmaktadir. Koryon epitelinin uterus epiteline birlesmesine veya allantoisden koryona dogru
yayilan damarlardan olusan bir yapidir. Bundan kaynakli olarak memelilerde ¢esitli plasenta
tipleri ve yapilar1 sekillenmektedir.

Insan plasentas1 tam plasenta (fulterm) grubu igerisinde bulunmaktadir. Plasenta “plasenta

hemokoriyalis, desiduata ve villosa diskoide” olarak adlandirilir. Bu plasenta tipinde koryon



villuslar1 kesenin belirli bir yerinde disk seklinde topluluk sekilllendirmistir. Uterus
mukozasinin villuslar karsisinda bulunan epiteli, bagdokusu ve kan damarlarinin biitiin
katmanlar1 erimis oldugundan, koryon villuslarinin serbest bir halde anne kaniyla temas halinde
oldugu gozlenir. Bu iliskiye “hemo-koryal iliski” denir. Maternal kan, koryon villuslarinin
sekillendirdigi koryon villuslariin arasinda dolasir. Maternal kan bu bolgelerden uterus venleri
aracilifi ile drene olmaktadir. Insan plasentasi, gebelik siiresince anne ile fetiis arasinda her
tiirlii baglantiy1 saglayan tek organdir. Baslica gorevi, anne ile fetiis arasinda gaz ve besinlerin
taginmasi, bazi hormonlarin sentezi ve salgilanmasi ile fotiisiin korunmasi olarak siralanabilir.
Saglikli bir hamileligin devami, normal yapiya sahip plasenta ile yakindan iligkilidir(1).
Hamilelik gergeklesmesiyle baslayan plasentasyon, embriyonun canlilifin devami ve sagligi
icin gerekli olan plasental yapinin tam ve saglikli olarak gelismesi ile miimkiin olmaktadir (2).

Plasentanin olusumunda herhangi bir diizensizlik, aksaklik, intrauterin biiyiime kisitlamast,
preeklampsi gibi plasentasyon sonucunda sorunlu hamileliklere neden olmaktadir. Bu
sorunlardan kaynakli olarak hem annenin hem de fetlisiin yasam boyu sagligi
etkilenebilmektedir (3).

Bu diizensizliklerden biri olan yapisik plasenta, genellikle plasentanin uterusa anormal
yapismasini tanimlamak i¢in kullanilan terminolojidir. Plasental adezyonun derinligine baglh
olarak yapisik plasenta akreata, inkreata ve perkreata olarak tanimlanir. Yapisik plasenta,
maternal endometriyum ve gbd¢ eden trofoblastlar arasindaki etkilesim bozuldugunda ve
uteroplasental dolagim kesintiye ugradiginda sekillenir (4). Plasenta akreata tablosunda,
plasenta uterusun yiizeysel miyometriyumunu istila etmistir. Plasenta increatada ise plasenta
uterusun derin miyometriyumunu istila eder, plasenta perkreata (PP)’da da, plasenta uterus
duvarma niifuz eder ve uterusun serdz tabakasia ulasir ve hatta uterusa yakin organlar1 bile
istila edebilmektedir (5).

Son yillarda, bir dizi hiicre dongiisii veya hiicre proliferasyonu ile diizenlenen proteinlerin
fare embriyogenezi sirasinda spesifik zamansal ve dokuya 6zgii ekspresyon modellerine sahip
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, memeli gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
dogasi kadar, bu proteinlerin olasi in-vivo iglevi hakkinda da bize bilgi sunmaktadir (6).

Genel olarak en ¢ok bilinenleri E-kaderin epitelyal orjinli ve P-kaderin ise plasental
orjinlidir’dir (7). Bu yapilarin molekiil agirliklar1  120.000-140.000 kDa arasinda

degisebilmekte , bunlar yap1 ve fonksiyonlar1 bakimindan Ca*?’

a iliskili, genel olarak 110
aminoasitten sekillenen transmembran glikoproteinlerdir. Bu molekkiiller hiicre-hiicre ve
hiicre-ekstraseliiler matriks etkilesimine bagli mekanizmalarda aksamalar olusturdugunda,
fonksiyonel olarak ¢esitli olumsuzluklar sekillenmektedir (8).

5



E ve P-kaderinin ¢esitli dokularda lokalizasyonlar1 ve dagilimlari immunohistokimya da
dahil olmak iizere ¢esitli molekiiler teknikler ile ortaya konulmustur. Ayrica, meme bezinde
alveolar ve duktual timor hiicrelerinde ve kolon kanserlerinin epiteliyal ve stromal hiicrelerinde
kaderinlerin yogun ekspresyonlart goriilmiistiir (9,10). Plasental trofoblastlarda P-kaderin

immiinreaktivitesinin azalmasinin spontan abortusun etiyopatogenezinde rol aldigi da rapor

edilmigtir (11).



GENEL BIiLGILER

3.1 Plasenta

Miyadinda insan plasentas1 disk bi¢imli 15-25 cm. ¢apinda ortalama 3 cm. kalinliginda ve
500-600 gram agirhiginda bir yapiya sahiptir. Dogumda uterus duvarindan ayrilir ve bebegin
dogumundan 30 dakika kadar sonra uterustan atilmaktadir. Dordiincii ayin baginda plasenta iki
parcadan olusur. Koryon frondoum tarafindan olusturulan fetal par¢a, desidua basalisten olusan
kisim ise maternal plasentadir. Fetiisiin siirekli biiylimesi ve uterusun genislemesiyle birlikte
plasenta da biiyiir. Plasentanin yiizey alanindaki artis uterusun genislemesiyle paraleldir.
Gebelik siiresince plasenta uterusun i¢ yiizeyinin ortalama %15-30’unu kaplar. Villuslarin
dallanmasi plasentanin kalinliginin artmasina neden olur. Plasentanin temel islevleri maternal
ve fotal dolagimlar arasinda metabolik artik atilimi, gaz degisimini saglamak ve hormon
salgilamaktir. Oksijen karbondioksit ve karbonmonoksit gibi gazlarin degisimi basit
diffiizyonla gerceklesmektedir. Doguma yakin fetiis anne kanindan dakikada 20-30 ml kadar
oksijen alir bu nedenle oksijenin kisa bir zaman i¢in de olsa kesilmesi, fetiisun 6liimiine yol
acabilir. Aminoasitler serbest yag asitleri, karbonhidratlar gibi besin maddeleri ile elektrolit ve
vitaminler plasentadan hizla gegerler. Eritrosit antijenleri ile iligkili olarak ortaya ¢ikan Rh
uyusmazligi da onemli konulardan biridir. Fetiisiin Rh-pozitif, annenin Rh-negatif oldugu
durumlarda maternal dolasima gegen fetal eritrositlerin antijenlerine karst annede olusan
antikorlar, daha sonra fetiise donerek bebegin eritrositlerinin yikilmasina yol acarlar. Fetiisle
anne arasindaki bu antijen antikor iigkisine, villuslarin yiizeyindeki ufak kanama odaklarinin
neden oldugu tahmin edilmektedir. Fetal eritrositlerin yikimi fetiisiin hemolitik hastalig1 olarak
bilinir ve fetiisiin intrauterin liimiine yol acabilir. Intrauterin kan transfiizyonu veya dogumdan
sonra kanin deigistirilmesi ile bebegin hayati kurtarilabilmektedir. Plasenta progesteron disinda
basta estriol olmak iizere Ostrojenik hormonlar da salgilar. Plasenta korionik gonadotropin
(HCG) ve somatomammtropin de salgilamakta ve bazi ilaclarin detoksifikasyon islevini de
yiriitmektedir. Salgiladigi hormonlarin miktar1 gittikce artarak gebeligin sonunda maksimum
diizeye ulasir. Yiksek diizeydeki oOstrojen uterusun biliyiimesinde ve meme bezlerinin
gelismesinde rol oynar. Plasental bariyeri genellikle fetiisii zararli etkenlere kars1 koruyan bir
engel olarak kabul edilirse de kizamikgik(rubella), ¢igek(variola), su ¢icegi(varicella), kizamik,
poliomiyelit gibi baz1 viriisler plasentay1 kolayca gegerler. Ilag ve ilag metabolitlerinin pek

cogu plasentay1 kolayca gecip embriyoda ciddi hasarlara yol agmaktadir. Eroin, kokain gibi



ilaclara bagimli annelerin ¢ocuklarinda fetal ila¢ bagimlilig1 olusabilmektedir(12).

Plasenta 6zellikle erken gebelik doneminde embriyo ve fetiis i¢in besin ve enerji kaynagini
olusturan glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler. Plasenta iki eleman1 bulunan anne ve
fetlise ait bir organdir. Plasenta fetalis koryon frondoumdan gelisen boliim fetal kisim,
endometriumdan kdken veya desidua bazalisten gelisen ksim plasenta maternalistir. Plasenta
ve gobek bagi, anne ve fetiis arasinda madde degisimini saglayan tasiyici bir sistem gorevi
yapar. Besleyici maddeler ve oksijen plasentay1 gecerek anne kanindan fetiis kanina, artik
maddeler ve karbonmonoksit ise plasentay1 gegerek fetiis kanindan anne kanina gegerler.

Desidua bazalis: Embriyonun dip kismindaki anneye ait plasentayr olusturan desidua
tabakasidir.Desidua  kapstilaris:  gebelik  materyalini  kusatan desiduanin  ylizeyel
tabakasidir.Desidua paryetalis: geriye kalan desiduay1 olusturur. Fetiis ve anne dolasiminin
karsilastig1 ¢cok ince bir zar olan plasenta zarinda madde degisimi yapilir ve ¢cok sayida koryon
villus dallar1 bu bolgede genis bir yiizey saglarlar. Normalde fetiis ile anne kan1 hi¢bir zaman
birbirine karigmaz, ancak bazen ¢ok az miktarda fetal kan maternal dolasima plasenta zarinda
ortaya cikan kiiciik defektlerle karisabilir. Fetiis kapillerindeki bol oksijenli fetal kan, gobek
bagina tutundugu koryon arterlerini izleyen ince duvarli venlere gecer bu venler de birleserek
umblikal veni olustururlar. Bu biiylik damar da fetiise oksijence zengin kan tasir. Plasenta zar1
gaz degisimi i¢in akcigerlerin etkinligiyle yakindan iliskilidir. Fetiistin oksijene ulagabilme
kapasitesi diffuzyondan ¢ok kan akimina baglidir; bu yiizden fetal hipoksi hem uterus hem de
fetiis kan akimini azaltan faktorlerden ortaya ¢ikar. Solunum yoluyla alinan anestezik maddeler
keza plasenta zarindan gegebilir ve eger dogum sirasinda kullaniliyorsa fetlis solunumunu
etkileyebilir

Plasenta anomalileri; parsiyel veya total desidua bazalis yoklugu ile birlikte uterus
duvarinin tiimiine ya da bir kismina ve 6zellikle de siingerimsi bir kismina koryon villuslarmin
anormal yapisikligiyla olusan duruma plasenta acreata adi verilir. Koryon villuslarinin
myometriuma hatta perimetriuma kadar olan yapisikligina plasenta perkreata denir, villuslar
normaldir ve trofoblastik herhangi bir cogalma gostermezler. Ugiincii trimestir kanamalar1 bu
plasenta anomalilerinin yaygin bir bulgusudur. Plasenta acraeatali pek ¢ok hasta gebelik ve
dogumu normal seyreder. Dogumdan sonra plasenta uterustan ayrilmakta yetersiz kalir ve
ortadan kaldirilmaya calisilirsa kontrol edilmesi ¢ok zor kanamalara yol acabilmektedir.
Plasenta, hamileligin baslangicindan yaklasik 7-10 giin sonra, zigotun uterusa implantasyonu
ile gelismeye baslar. Bebegin biiylime ve gelismesi i¢in gebelik siiresince plasenta da ayni

paralelde biiyiime gosterir (13).



3.1.1. Plasental Dolasim

Plasenta iki elemani1 bulunan anne ve fetiise ait bir organdir, koryon kesesinden gelisen bir
fetal kisim, endometriumdan koken alan maternal kisimdan olusur. Plasenta ve gobek bag;
anne ve fetiis arasinda madde degisimini saglayan tasiyiciy: olusturur. Besleyici maddeler ve
oksijen plasentay1 gecerek anne kanindan fetiis kanina, artik maddeler ve karbonmonoksit ise
plasentay1 gecerek fetiis kanindan anne kanina gecer. Desidua gebe endometriumuna karsilik
gelir, hamile bir kadindaki fonksiyonel endometrium tabakasidir. Desidua bazalis: Embriyonun
dip kismindaki anneye ait plasentay1 olusturan desidua tabakasidir, maternal plasentay1
olusturur.

Desidua kapsiilaris: gebelik materyalini kusatan desiduanin yiizeyel tabakasidir. Desidua
paryetalis: geriye kalan desiduay1 olusturur. Fetiis ve anne dolagiminin karsilastig1 ¢cok ince bir
zar olan plasenta zarinda madde degisimi yapilir ve ¢ok sayida koryon villus dallar1 bu bolgede
genis bir ylizey saglarlar. Normalde fetiis ile anne kani hi¢cbir zaman birbirine karigmaz, ancak
bazen ¢ok az miktarda fetal kan maternal dolasima plasenta zarinda ortaya ¢ikan kiiglik
defektlerle karisabilir. Fetiis kapillerindeki bol oksijenli fetal kan, gobek bagina tutundugu
koryon arterlerini izleyen ince duvarli venlere geger bu venler de birleserek vena umblikalisi
olusturur. Bu biiyiik damar da fetiise oksijenden zengin kan tasir. Plasenta gaz degisimi i¢in
akcigerlerin etkinligiyle yakindan iliskilidir. Fetiisiin oksijene ulasabilme kapasitesi
diffuzyondan ¢ok kan akimina baglidir; bu yiizden fetal hipoksi hem uterus hem de fetiisiin kan
akimini azaltan faktorlerden ortaya ¢ikar. Solunum yoluyla alinan anestezik maddeler keza
plasenta zarindan gegebilmektedir ve eger dogum sirasinda kullaniliyorsa fetiisiin solunumunu

etkileyebilir (12,13).

3.1.2. Plasenta Perkreata

Koryon villuslarinin myometriuma hatta perimetriuma kadar olan yapisikligina plasenta
perkreata vakalarinda izlenebilir. Villuslar normaldir ve trofoblastik herhangi bir ¢ogalma
gostermezler. Ugiincii trimestir kanamalar1 bu plasenta anomalilerinin yaygim bir bulgusudur
(13).

Plasental adezyon anomaliliklerinin en az goriilen alt tipi olan plasenta perkretada
plasentanin  tiim uterusa, miyometriuma ve komsu organlara invazyonu ile

sonuglanabilmektedir, bu olgularin sekillenmesinde trofoblastik invasyon énemli etkenlerden

birisidir (14).



Son yillarda, plasenta anomali oranlarinda artis gozlenmektedir, bu oran yaklagik olarak
189/100 000°dir. Gerek plasenta previa gerekse plasenta previaya eslik eden perkreta maternal
perinatal 6liim orani yiiksek olan, hayati tehdit edecek 6l¢iide maternal kanamaya ve buna bagh
coklu organ yetmezliklerine ve hatta 6liim gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Plasenta previa ve perkreta, ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara yol agabilen, % 2-7
oraninda maternal mortalite ile sonu¢lanan bir durumdur. Plasenta perkreta ile plasenta previa
arasinda yakin iligki bulunmakta olup previa, perkreta i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Plasental
yapisma anormalliklerinin tanisinin gebelik takipleri sirasinda koyulmus olmasi, preoperatif
dénemde olas1 istenmeyen durumlara hazirlikli olmak agisindan 6nem tasimaktadir(14).

Ayrica antenatal donemde plasental adezyon anormalliklerinin dntanisinin koyulmast;
hastalarin peripartum histerektomi, kan transfiizyonu gereksinimi, yogun bakim {initesinde
takip gereksinimi gibi muhtemel siirecler hakkinda bilgilendirilmeleri agisindan da ¢ok 6nemli
olgudur. Ozellikle dykiisiinde gecirilmis sezaryen seksiyo, myomektomi, metroplasti gibi
nedenlerle uterin skar1 olan her gebe plasenta-miyometrium iligkisi agisindan detayli olarak
incelenmelidir (15).

Plasenta akreata plasenta yapigsma anomalilerindendir. Birlesik plasenta olarak da
isimlendirilmektedir. Plasenta akreata, inkreata, perkreata seklinde degisik invazyonlar
bulunmaktadir. Akreat plasenta plasentanin uterus duvarina adezyonudur. Plasenta perkreatada
bazen idrar kesesine dahi yapisabilmektedir. Bu olgunun yaklasik goriilme sikligi 2500-3500
hamilelikte bir goriiliir. Olgularm dagilimi %75°1 akreat plasenta, %151 plasenta inkreata,
%10’u ise plasenta perkreata seklindedir. Yapisik plasenta durumunda dogumda plasentanin
ayrilmamasi durumu ile kaginilmaz olmaktadir. Plasentanin ¢ikartilmas: siirecinde siddetli
kanamalar ka¢inilmaz olmaktadir.(https://jinekologankara.com/plasenta-akreata-inkreata-ve-

perkreata-nedir/ 01.11.2023)

3.1.3. Plasenta Perkreatanin Klinik 6nemi

Nadir goriilen bir olay olmasina ragmen dogum sonrasi gibi yasami tehdit eden cesitli
komplikasyonlara, kanamaya, biiyiik hacimli kan transfiizyonuna, sezaryen histerektomisine,
bagirsak-mesane yaralanmasina, koagiilopati ve amniyotik s1vi embolisi gelisimine sebebebiyet
verir (3,5).

Cesitli vakalarda degisik faktorlere ragmen plasenta previa, multiparite, ileri anne yasi ve
CS, etiyolojisinde diisiiniildiiglinde, kesin nedeni hala bilinmemektedir (1). Erken gebelik

sirasinda, ekstravilloz sitotrofoblast (EVT) hiicreleri plasental villusun ucundan ayrilarak
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desidua, myometrium ve uterin venleri istila etmektedir. Insan plasentasi, plasenta hiicrelerinin
anne-fetal donem boyunca oksijen ve besin aligverisi dolagimi gereklidir. Hiicre tiplerinden biri
olan EVT'lerin invazyon plasentay1 olusturan, uterus desiduasina ve myometriuma basaril bir
hamilelik gelisimi i¢in gereklidir. Maternal trofoblast invazyonunda eksiklik dokusunun
gebelik komplikasyonlarina yol agtigi diisiiniilmektedir. Ornek olarak; preeklampsi ve
intrauterin biliylime geriligi olarak goriilmekte ve bu durumda asir1 invazyonun plasental

adezyona yol actig1 diisiiniilmektedir (16).

3.2. Kaderinler

Molekiiler agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen, yap1 ve fonksiyonlari
acisindan Ca+2’a bagimli, genellikle 110 aminoasitten olusan transmembran glikoproteinleridir
(Behrens, 1994). Yapilarinda bulundurduklar1 Ca+2’dan dolay1 bu adi alirlar. Hem adezyon
bolgesi, hem de Ca+2 baglayici bolgeler icermektedirler (10).

Embriyoda 0zgiin adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre gocli ve doku
diferansiyasyonu i¢in kaderinler gereklidir. Kaderinler, morfogenezi ve farklilasmay1
hizlandiran molekiillerdir. Embriyo heniiz morula sathasindayken, blastomerler arasinda
baglantinin kurulmasi ve hiicresel biitiinliigiin saglanmasi1 6zellikle E-kaderin tarafindan
gergeklestirilir. Kaderinler yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler.

Kaderinler {iizerinde bulunduklar1 yere gore isimlendirilirler ve smiflandirilirlar.
Gilintimiizde bilinen 5 kaderin grubu vardir. E kaderinler, epitel hiicrelerde exprese olurlar . P
kaderinler plasentada eksprese olmaktadir. V kaderinler ise endotel hiicrelerinde ekspirasyonu
gozlemlenir. N kaderinler noral dokularda ve kas hiicrelerinde ekprese olurlar. H kaderinler
kalp kasinda eksprese oldugu goézlemlenmistir. Kaderinler yanyana hiicreler arasindaki
molekiiler baglantiy1 saglamaktadirlar. Yapisma kavsaklarinda fermuara benzer yapilar
olustururlar, kaderinler birbiri ile genellikle homofilik karakterde iliskiye girerler. Kargiliklt
hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak, hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar
(17).

Kaderinler embriyoda morfogenezde eriskin organizmada segici hiicre taginmasindan ve
yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey glikoproteinleridir (10,17).

3.2.1. E-kaderinler (Epiteliyal, Uvomorulin)
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Epitel hiicreleri basta olmak ilizere ektoderm veya endoderm kaynakli prolifere olan tiim
epitelyal hiicrelerden eksprese edilir. E-kaderin; embriyonun preimplantasyonu doéneminde
morula ve blastosist ile hiicre-hiicre baglanma bdlgelerinde yogun olarak izlenir. Epitel
biitiinliglinii saglayan interseliiler bir yapistirict olarak islev gortirler (10,11). Uvomorulin de
denilen E-cadherin embriyonun preimplantasyonu déneminde morula ve blastosist, hiicre-hiicre
baglanma bdlgelerinde yogun olarak izlenir. Epitel biitiinliigiinii saglayan interseliiler bir
yapistirict olarak islev goriir. E-cadherin ekspresyonu pek ¢ok kotii kanserin kotii prognozu ile
baglantilidir. Mesela boyun, 6zefagus, mide, kolon, karaciger, over, meme vb. E-cadherin
ekspresyonu azalan epitelyum hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve hiicrelerin gog
kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir. Buradan E-cadherinlerin invaziv 6zellige karst koruyucu
oldugu metastazi baskilayici bir gérev yaptigi sonucuna ulagilmigtir (18).

3.2.2. P-kaderinler (Placental Kaderin)

Embriyogeneziste gorev alan P kaderinler, embriyonik dokulardan, plasenta ve epitelden,
belirli donemlerde trofoblast, kalp, akciger ve sindirim kanali hiicrelerinden salindigi
bildirilmistir. P-kaderinler normal meme dokusunda myoepitelyal hucrelerde eksprese olurlar.
Agresif ostrojen-negatif meme kanserlerinde P-kaderinin ekspresyon seviyesindeki artis ile
histolojik evre ve kotii prognoz arasinda korelasyonun oldugu rapor edilmistir (19).

P-kaderinin'in ekspresyonu bir¢ok dokuda gecicidir ve kalici ekspresyonu epidermis,
mezotelyum ve kornea endoteli gibi belirli dokularla sinirlidir. Bu calismada, P-kaderin
plasental villuslarda gézlemlendi. P kaderin, ¢esitli dokularin lokal bolgelerinde E-kaderin ile
birlikte eksprese edilmis ve P-kaderinin ekspresyonunun baglamasi veya sonlanmasi, diger
kaderinlerde oldugu gibi hiicre katmanlarinin baglanmasi1 veya ayrilmasi ile yakindan
iligskilendirilmistir. Bu ¢aligma ayrica endometriyal glandiiler hiicrelerin ve stromal P-kaderin
(kaderin-3) antikorlarmin varligi da tespit edilmistir. Plasental villuslarda; P-kaderinin
boyanma orani, Ozellikle abortus materyallerinde hem ektopik gebelik hem de kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulunmustur, bu da abortusun
etiyolojisinde potansiyel bir role sahip oldugunu ifade etmektedir (11).

Insan da dahil olmak iizere memeli hayvanlarda plasentasyonla ilgili komparatif ¢alismalar
implantasyonun tiirler arasinda farkli oldugunu gostermistir. Ozellikle, endometriumdaki gesitli
molekiiller arasindaki farkliliklar yeni yeni kesfedilmeye baslanmistir. Insan plasentas: tam
plasenta grubu igerisinde degerlendirilir ve plasenta hemokoriyalis, desiduata ve villosa
diskoide olarak tanimlanir. Bu plasenta tipinde koryon villuslar1 kesenin belirli bir yerinde disk
seklinde topluluk olusturmaktadir. Uterus mukozasinin villuslar karsisinda bulunan epiteli,
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bagdokusu ve kan damarlarinin biitiin katmanlar1 erimis oldugundan, koryon villuslar1 serbest
bir halde anne kaniyla temas eder (12,13).

Insanlarda plasental hiicreler ile dokularin biyolojisi ile ilgili bilgiler nispeten smirhdir.
Bir¢ok tlirde adezyon molekiilleri ile ekstraseliiler matriks etkilesimlerinin embriyo gelisimi,
etkili hiicre biiyiimesi, hiicre go¢ii ve farklilagmasi siiresince 6nemli roller oynadiklari acik bir
sekilde gosterilmistir.

Sunulan ¢alisma gebelikte Oonemli fonksiyonlar iistlendigine inanilan hiicre adezyon
molekiillerinden olan kaderinler (E- ve P-kaderin) hem normal hem perkreatali insan
plasentalarindaki lokalizasyonlar1 ile ekspresyonlarmi gostereceginden ve plasentasyona
katilan dokularda bu faktorlerin rollerinin bulunup bulunmadigini ortaya koyacagindan dolay1
onem tasimaktadir. Ayrica, plasenta perkreata spektrumunda heniiz ortaya konulmamis olan bu
proteinlerin varliginin gosterilmesi var olan literatiir bilgisine katki saglayacaktir. Yine,
plasenta perkreata spektrumunun etyolojisinde bu proteinlerin rol alip almadiginin gosterilmesi,

bu tarz hastaliklarin erken tanisin1 koymay1 kolaylastiracaktir.
4.GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligimin 17.05.2023 tarih ve 144 sayili karart ile etik onay almustir.

Calismamiza; 15 Mayis 2023 - 30 Eyliil 2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran normal plasenta yerlesimi olan 10
hasta ve plasenta perkreta spektrumu olan 10 hastanin canlilig1 olmayan, viicut ile baglantisi
bulunmayan, patolojiye Ornek olarak gonderilmeyecek olan, dogum sonrasi elde edilen
plasentalarindan histolojik takip i¢in kii¢iik parc¢alar alindi.

Kontrol grubunda (normal plasenta yerlesimi) olan hastalarin plasentalar1 servikal ostan 2
cm uzaklikta ve myometriyal, serozal invazyon bulgusu olmayan ve Oykiilerinde plasenta
invazyon anomalisi olmayan hastalar incelendi. Hastalarin gestasyonel haftalar1 son adet
tarihlerine gore ya da ilk trimester ultrasonografiye gore hesaplandi.

Hastalarin gestasyonel haftalar1 son adet tarihlerine gore ya da ilk trimester
ultrasonografiye gore hesaplandi. Plasenta perkreata spektrumu olan hastalarin tanisi
transabdominal ultrason (General Electric Voluson 730 Pro) ile dogrulandi. Findik ve
Arkadaslarinin yapmis olduklar1 (20) calismalarina benzer sekilde, Invazyon varligi doppler

USG ile degerlendirilen hastalardan ameliyat 6ncesi aktif kanamasi veya agrist olan vakalarin
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hastaneye yatislar1 yapilir iken, diger hastalar haftalik kontrolleri ile ayaktan takibi yapilmistir.
Agr1 ve kanamasi olmayan hastalara 37. gebelik haftasindan sonra elektif sezaryen
uygulanirken, agr1 ve kanamasi olan hastalara yatiglarinin ayn1 haftasinda sezaryen uygulanmis
plasentalar morfolojik olarak degerlendirilmistir.

Tiim cerrahi operasyonlar, jinekologlar ve kadin dogum uzmanlari tarafindan yapild.
Koruyucu cerrahi isteyen hastalara da 6ncelikle ameliyatin riskleri anlatilip sonrasinda uterus
koruyucu cerrahi i¢in onamlar1 alindi. Ameliyatlar esnasinda konservatif cerrahi planlanan
hastalara spinal anestezi, spinal anestezi i¢in kontrendike olan veya sezaryen histerektomi
yapilacak hastalara da genel anestezi islemleri yapildi. Histerektomi uygulanan hastalara da
oncelikle Pfannenstiel insizyonu tercih edilmis ve umbilikal median insizyon islemleri
yapilmistir. Konservatif tedavi hedeflenen hastalarda plasenta tamamen alinarak ve invazyon
bulunmasina gore hemostatik siitur kullanildi. Baz1 hastalarda hipogastrik arter baglanmig veya
balon tamponad uygulandi. Postoperatif olarak hastalar 1. ve 6. aylarda kontrole cagrilarak,
gerekli kontrolleri yapildi. Sezaryen operasyonunu takiben hastalarin  plasentanin
histopatolojik incelenmesi yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas, gravida, parite,
abortus sayilari, kiiretaj Oykiileri, ek hastaliklari, aile dykiileri, sigara dykiileri not edildi.

Alinan doku o6rnekleri rutin histolojik prosediirleri (dehidrasyon, seffaflastirma, parlatma)
takiben parafinde blokland1 ve sonrasinda bloklardan 5 mikrometre kalinliginda ve 100 mikron
araliklarla seri kesitler alind1 E- ve P-Kaderin proteinleri i¢in immunohistokimyasal boyama
yontemi uygulandi.

4.1. immunohistokimyasal Boyama Metodu

Elde edilen parafin kesitlere E- ve P-Kaderin ekspresyonlarimi belirlemek i¢in strepavidin
peroksidaz yontemi uygulandi. Seri kesitlere deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerini
takiben, antijen retrieval (Antijenlerin agiga cikarilmasi) igslemi ic¢in dokular 30 dk. 95°C
kaynatilip ardindan 40°C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra, dokulardaki endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek icin metanolde hazirlanmis % 3’liik H>O>’de 15 dk. inkube edilip
takiben fosfat buffer salin (PBS) ile 2x5 yikandi. Kesitler 6zgilin olmayan baglanmalar1 6nlemek
iizere protein blocking ¢ozeltisi (Ultra V Block) ile oda 1sisinda 5 dakika. inkiibasyona birakildi.
Daha sonra, ¢calismada kullanilacak olan E- ve P-Kaderin primer antikorlari ile +4°C’de 1 gece

inkiibe edildi ( Tablo 1).
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Tablo 1: immunohistokimyasal Cahsmada kullamlan Antikorlar

Antikorun Adi Sulandirma orani Firma
Anti-E  Cadherin antibody | IgG Rabbit 1:50 1/ 500 Abcam (ab15148)
Polyclonal

Anti-P  cadherin antibody | IgG Rabbit 1:100 1/ 1000 Abcam (ab137729)
Polyclonal

Preparatlar, PBS ile yikandiktan (4x5 dakika) sonra biotinlenmis sekonder antikor ve
streptavidin peroksidaz enzim kompleksi ile muamele edildi. Dokularda sekillenmis olan
antijen-antikor reaksiyonlarini géstermek amaciyla da kromojen olarak 3°3-diaminobenzidine
hidrokloride (DAB) substrate ile 5-10 dk. inkiibasyona tabi tutuldu. Zit boyama i¢in Gill
hematoksileni kullanildi. Hazirlanan preparatlar entellan ile kapatilip 151k mikroskobu altinda
reaksiyonlarin yerlesim yerleri ve siddeti degerlendirildi. Immunohistokimyasal boyamada
kullanilan antikorlarin ekspresyonlarinin dogruluklarini géstermek i¢in negatif kontrollerden
faydalanilmistir. Negatif kontrol i¢in dokulara primer antikorlar yerine normal tavsan ya da fare
serum IgG’si eklenerek prosediir tamamlandi.

Boyamalar sonrasi preparatlar, Nikon-Eclipse 400 DSRI Nikon dijital fotograf makinesi
(NIS Elements Imaging Software-version 3.10) atagmanli arastirma mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi.

4.2 immunohistokimyasal boyanma sonuclarinin degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal boyanma, yogunluk (intensity score) ve oransal skordan
(proportional score) olusan total skor (Quick score) olarak isimlendirilen ikili derecelendirme
yontemi kullanilarak semikantitatif olarak degerlendirildi. Yogunluk skorunda (I), hiicrelerdeki
pozitif boyanma yogunluklar1 degerlendirilirken, oransal skorda (P) ise pozitif boyanan
hiicrelerin yiizde orani belirlendi. Seri kesitlerde, 10x, 20x ve 40x objektif biliylitmede gelisi
giizel segilen ti¢ farkli bolgede ortalama 100 adet trofoblast (sito- ve sinsityotrofoblast) ve fetal
mezengimal hiicreler sayildi. Daha sonra elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak her bir 6rnek

i¢in tek bir deger elde edildi.
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Immunohistokimyasal boyanma sonuglarindaki skorlama islemi asagidaki gibi yapild.
Yogunluk skoru
0: Negatif (yiiksek biiylitmede hicbir hiicrede boyanma yok)
1: Zayif (sadece yiiksek biiylitmede goriilen boyanmis hiicreler)
2: Orta (diistik biiylitmelerde kolaylikla goriilen boyanmais hiicreler)
3: Giiclii (cok diistik biiyiitmelerde goriilen boyanmis hiicreler)

Oransal skor

0:0 %11-33: 3
%1<: 1 %34-66: 4
%1-10: 2 %67-100: 5

Yogunluk skoru ve oransal skor toplandiginda 0-8 arasindaki “Quick score-total skor” elde

edilen veriler Tablo 2’de verilmistir.
Boyamalar sonrasi preparatlar, Nikon-Eclipse 400 DSRI Nikon dijital fotograf makinesi

(NIS Elements Imaging Software-version 3.10) atagmanli arastirma mikroskobunda

incelenerek fotograflar ¢ekildi.
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5. BULGULAR

5.1. Immunohistokimyasal Bulgular

Negatif kontrol i¢in dokulara primer antikorlar yerine normal tavsan ya da fare serum
IgG’si eklendi. Plasentaya ait bolimlerde ve gobek kordonlarinda negatif kontrol

boyamalarinda herhangi bir immun boyamaya rastlanmadi ( Sekil 1,2).

P
D o>

o

Sekil 2. Gobek Kordonuna ait negatif kontrol.A: Arteri Umblicalis, B:Miikdz bagdoku. Bar: 50 pm
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Immunohistokimyasal boyanma sonuglar1 gereg ve ydntemler béliimiinde belirtildigi gibi
skorlama islemi yapildi. Yogunluk skoru ve oransal skor toplandiginda 0-8 arasindaki “Quick
score-total skor” elde edilerek, istatistiksel degerlendirilmesi yapilarak Tablo-2’de

sunulmustur.
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Tablo 2: Normal ve perkreatali plasentalar ile gobek kordonlarinda E- Kaderin ve P-Kaderin

immun ekspresyonlarina ait yogunluk skor sonuclari.

Parametreler Doku Doku katmanlari Normal Perkreata
boliimleri
Desidua hiicreleri ++/+++ ++
Sinsityotrofoblastlar +H/4++ ++
Plasenta Hofbauver hiicreleri N N
Koryon mezensimi ++ +
Villus kapiller ++ +
E Kaderin endoteli
Kordon epiteli + +
a. umblikalis endoteli -+ -+
v. umblikalis endoteli -+ -+
Gobek a. umblikalis mediasi N N
kordonu v. umblikalis mediasi N N
Wharton peltesi N N
Plasenta Desidua hiicreleri + N
Sinsityotrofoblastlar + +
Hofbauver hiicreleri N N
Koryon mezengimi N N
Villus kapiller + +
P Kaderin endoteli
Gobek Kordon epiteli N N
kordonu a. umblikalis endoteli N N
v. umblikalis endoteli N N
a. umblikalis medias1 N N
v. umblikalis medias1 N N
Wharton peltesi N N
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Normal plasenta dokusu ile perkreatali plasentalara ait doku ve bunlara ait gdbek
kordonlarinda E-kaderin ve P-kaderin immiinoaktivitesinin bolgelere gore degerlendirilmesi

yapild.

5.1.1. E- Kaderinin Normal Plasenta Dokusunda immiinoaktivitesinin Degerlendirilmesi

Plasentanin fetal yarimma ait onkoryonik villuslarin sinsityotrofoblastlarin apikal
ksimlarinda E kaderin immiin expresyonunun kuvvetli olarak boyanmig oldugu izlendi. Normal
plasentanin fetal yarimina ait koryon mezensim hiicrelerinde de orta diizeyde E kaderin

yoniinden immiin aktivitesine sahip idi (Resim-3).

pw) M)A 5 G . SRR Y \. x.a-"ﬁ’(,; Y
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Sekil 3. Normal Vakalara Ait Plasenta Fetalis . E- kaderin immun ekspiresyonu . KV: koryon
villusu, FD: villusa ait kapiller, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar:100 um
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Koryon villuslarinda bulunan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde orta diizeyde,
Hofbauver hiicreleri ve mezensim hiicrelerinde E- kaderin immun ekspresyonu izlenmedi

(Sekil 4,5).

Sekil 4. Normal Vakalara Ait Plasenta Fotalis. E- kaderin immun ekspresyonu. KV:koryon
villusu, FD: villusa ait kapiller, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 50um

Sekil 5. Normal Vakalara Ait Plasenta Fetalis. E- kaderin immun ekspresyonu. KV:koryon
villusu, FD: villusa ait kapiller, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 25um
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Normal vakalarin plasentalarinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda

e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde gozlemlendi (Sekil 6).

Sekil 6. Normal vakalara ait plasenta maternalis. E- kaderin immun ekspresyonu. DB:
Desidua bazalis, ok: Desidua hiicreleri. Bar: 25um
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5.1.2. E- Kaderinin normal gobek kordonu dokusundaki immiinoaktivitesinin

degerlendirilmesi

Gobek kordonunda E -kaderin immiino ekpresyonu kordon epitelin hiicrelerinde ve
miikoz bag dokusunda ( Wharton peltesi) zayif diizeyde immun boyama gozlenmedi ( Sekil

7).

<O

Sekil 7. Normal Vakalara ait Gobek Kordonu. E- kaderin immun ekspresyonu Ok:Kordon
epiteli, y1ldiz: Miikoz bagdoku ( Wharton peltesi). Bar: 50um
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Normal vakalara ait gobek kordonlarinin Arteriya ve vena umblikalislerin endotel

tabakalarinda zay1f E- kaderin immunekspresyonu tespit edildi, a./v. umblikalis mediasinda ise
boyama negatif idi (Sekil 8).
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Sekil 8. Normal Vakalara ait Gobek Kordonu. E- kaderin immun ekspresyonu. Arteria

Umblicalis. A: Miikoz bagdoku ( Wharton peltesi), Ok: endotel tabakasi, B:Damarin media
tabakasi. Bar: 100pm
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5.1.3. E- Kaderinin perkreatah plasentalarda immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Normal vakalara ait plasenta fetalislerin E-kaderin immun ekspresyonu ile
karsilagtirdigimizda; koryon villuslariin sinsityotrofoblastlarda orta diizeyde boyanma izlendi.
Perkreatali vakalarin plasentanin fetal yarimma ait koryon villuslarinda bulunan kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde ve mezensim hiicrelerinde zayifti, buna karsilik Hofbauver

hiicrelerinde E- kaderin immun ekspresyonu gozlenmedi (Sekil 9,10).

Sekil 9. Perkreatali Vakalara Ait Plasenta Fetalis. E- kaderin immun ekspresyonu.
KV:koryon villusu, FD: villusa ait kapiller, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 100um

Sekil 10. Perkreatal1 Vakalara Ait Plasenta Fetalis. E- kaderin immun ekspresyonu. KV:koryon
villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 25um
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Perkreatal1 vakalarin plasentalarinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda E-
kaderin immunoreaktivitesi orta diizeyde izlendi (Sekil 11).
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Sekil 11. Perkreatali vakalara ait plasenta maternalis. E- kaderin immun ekspresyonu. DB:
Desidua bazalis, ok: Desidua hiicreleri. Bar: 25um
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5.1.4. E- kaderinin perkreatahh plasentalara ait gobek kordonu dokusundaki

immiinohistoaktivitesinin degerlendirilmesi

Perkreatali Plasentalarin gobek kordonunda E -kaderin immiino ekpresyonu kordon
epitelin hiicrelerinde, Arteriya ve vena umblikalislerin endotel tabakalarinda ve miikdz bag
dokusunda ( Wharton peltesi) =zayif diizeyde immun boyama gozlemlenir iken gobek

kordonlarinin a./v. umblikalis media tabakas inda ise boyama negatif idi (Sekil 12).

Sekil 12. Perkreatali Vakalara ait Gobek Kordonu. E- kaderin immun ekspresyonu. Arteria
Umblicalis. yildiz: a. umblicalisin endotel tabakasi, A: media tabakasi, B: Miik6z bagdoku
( Wharton peltesi), Bar: 50um

5.1.5. P- kaderinin normal plasenta dokusunda immiinoaktivitesinin degerlendirilmesi

Plasentanin fetal yarimina ait onkoryonik villuslarin sinsityotrofoblastlarin apikal
ksimlarinda, Koriyon villuslarinda bulunan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde P kaderinin
immiin expresyonu zayif oldugu izlendi( Resim-13). Bu gruba ait vakalarda Hofbauver

hiicreleri ve mezensim hiicrelerinde P- kaderin immun ekspresyonu negatif idi (Sekil 14).
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Sekil 13. Normal Vakalara Ait Plasenta Fetalis . P- kaderin immun ekspresyonu . K'V:
koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 50pm

Sekil 14. Normal Vakalara Ait Plasenta Fetalis. P- kaderin immun ekspresyonu. KV: koryon
villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 50pm
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Normal vakalarin plasentalarinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda

P-kaderin immunoreaktivitesi zayif diizeyde idi (Sekil 15).

Iiz % o)

Sekil 15. Normal vakalara ait plasenta maternalis. P- kaderin immun ekspresyonu. DB:
Desidua bazalis, ok: Desidua hiicreleri. Bar: 25um
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5.1.6. P- kaderinin normal gobek kordonunda immiinohistokimyasal degerlendirilmesi

Gobek kordonunda, kordon epitelin hiicrelerinde, miikdz bag dokusunda ( Wharton
peltesi), Arteri Umblikalis ve Vena Umblicalise ait kapiller damar endotel hiicrelerinde P

kaderin ekspresyonu izlenmedi (Sekil 16).

Sekil 16. Normal Vakalara ait Gobek Kordonu. P- kaderin immun ekspresyonu. Arteria
Umblicalis. B: Miik6z bagdoku ( Wharton peltesi), Ok: endotel tabakasi. Bar: 50pm

5.1.7. P- kaderinin perkreatali plasentalarda immiinohistokimyasal lokalizasyonunun

degerlendirilmesi

Normal vakalara ait plasenta fetalislerin E-kaderin immun ekspresyonu ile
karsilastirdigimizda; koryon villuslarinin sinsityotrofoblastlarda zayif diizeyde boyanma
izlendi. Perkreatal1 vakalarin plasentanin fetal yarimina ait Koryon villuslarinda bulunan kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde ve mezensim hiicrelerinde ve Hofbauver hiicrelerinde P-

kaderin immun ekspresyonu gozlenmedi (Sekil 17,18).
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Sekil 17. Perkreatal1 Vakalara Ait Plasenta Fetalis. P- kaderin immun ekspresyonu.
KV:koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 50um

Sekil 18. Perkreatali Vakalara Ait Plasenta Fetalis. P- kaderin immun ekspresyonu.
KV:koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 50pm
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Perkreatal1 vakalarin plasentasinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda

P-kaderin immunoreaktivitesi zayif diizeyde izlendi (Sekil 19).
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Sekil 19. Perkreatali vakalara ait plasenta maternalis. E- kaderin immun ekspresyonu. DB:
Desidua bazalis. Bar: 100um
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5.1.8. P-kaderinin perkreatal gruba ait gobek kordonu dokusunda immiinoaktivitesinin

degerlendirilmesi

Perkreatali plasentalarin gdbek kordonlarinda P-kaderin immiino ekspresyonu kordon
epitelin hiicrelerinde, arteriya ve vena umblikalislerin endotel tabakalarinda ve miikoz bag
dokusunda ( Wharton peltesi) ve gobek kordonlarinin a./v. umblikalis media tabakasinda ise

boyama negatif idi (Sekil-20).

Sekil 20. Perkratali1 Vakalara ait Gobek Kordonu. P- kaderin immun ekspresyonu. Arteria
Umblicalis. A: Damarin media tabakasi, B: Miikoz bagdoku ( Wharton peltesi). Bar: 50pum
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6. TARTISMA

Tez ¢aligmamizin tasarlanmasinda; insan plasentasinin yapisal 6zellikleri ile bu 6zelliklere
bagli  olarak  hiicre adezyon  molekiillerinin  plasentadaki  lokalizasyonlarinin
immunohistokimyasal yontemle belirlenmesini ve bu molekiillerin ekspresyonlarindaki gebelik
siirecine bagh degisiklikleri ve plasenta perkreata vakali hastalarda E- ve P-kaderin
lokalizasyonu ve ekspresyonlarinin bulunup bulunmadigini ortaya koyan yeterli arastirma
bulunmamasi etkili olmustur.

Plasentasyondaki herhangi bir yapsal bozukluk, intrauterin biiyiime kisitlamasi,
preeklampsi, diisiik ve plasentasyon bozukluklar1 gibi sorunlu gebeliklere yol agcabilmekte ve
hem annenin hem de fetilisiin yasam boyu saglhigmi etkileyebilmektedir(3). Bu yapsal
bozukluklardan biri olan yapisik plasenta, genellikle plasentanin uterusa anormal yapismasini
tanimlamak icin kullanilan terimdir. Plasental adezyonun derinligine bagli olarak yapisik
plasenta klinik olarak; akreata, inkreata ve perkreata olarak tanimlanabilmektedir. Yapisik
plasenta, maternal endometriyum ve go¢ eden trofoblastlar arasindaki etkilesim bozuldugunda
ve uteroplasental dolagim kesintiye ugradiginda olusmaktadir (4).

E ve P-kadherinlerin ¢esitli dokularda lokalizasyonlar1 ve dagilimlari immunohistokimya
da dahil olmak tizere ¢esitli molekiiler teknikler ile ortaya konulmustur. Ayrica, meme bezinde
alveolar ve duktal tiimor hiicrelerinde ve kolon kanserlerinin epitelyal ve stromal hiicrelerinde
kaderinlerin yogun ekspresyonlar1 goriilmiistiir (9,10). Plasental trofoblastlarda P-kaderin
immiinreaktivitesinin azalmasinin spontan abortusun etiyopatogenezinde rol aldig1 da
bildirilmistir (11).

Koryon villuslarinin myometriuma hatta perimetriuma kadar olan yapisikligina plasenta
perkreata denir, villuslar normaldir ve trofoblastik herhangi bir cogalma gdstermezler. Ugiincii
trimestir kanamalar1 bu plasenta anomalilerinin yaygin bir bulgusudur. Plasenta acreatali pek
cok hasta gebelik ve dogumu normal seyreder. Dogumdan sonra plasenta uterustan ayrilmakta
yetersiz kalir ve ortadan kaldirilmaya calisilirsa kontrol edilmesi ¢ok zor kanamalara yol
acabilir(13).

Erken gebelik doneminde, ekstravilloz sitotrofoblast (EVT) hiicreleri plasental villusun
ucundan ayrilarak desidua, myometrium ve uterin venleri istila eder (21). EVT'lerin maternal
dokuya bu gocii gecicidir ve hiicresel adezyon molekiilleri ve kemokinler tarafindan diizenlenir

(22).
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Anormal plasenta yapisma olayr olan plasenta perkreata (PP), koryonik villuslarin
miyometriyum, uterus serozasi ve komsu organlara invazyonu ile karakterize ciddi bir gebelik
komplikasyonudur (23,24).

Hamilelik doneminde plasenta kendini hizli degisimlere ugratir ve plasentada dinamik bir
biiylime gozlenir, Ayni zamanda hiicresel yapisinda degisiklikler olugur. Plasental biiyiimeden
agirlikli olarak sorumlu olan sitotrofoblast, kademeli olarak farkli anatomik konumlara ve
farklilagsmis islevlere sahip ¢esitli hiicrelere sahiptir (25).

Sinsityotrofoblastlar ¢ok cekirdekli hiicreler olup, koryon villuslarinin en disinda yer
alirlar. Fetal kompartman ile anne arasindaki birincil hiicresel bariyerdir. Dogrudan anne kani
ile temas halinde oldugu i¢in anne kanindan metabolik aligverisin yaninda ayni zamanda her
iki organizmanin immiinolojik igbirligi i¢in de gereklidir (26).

Saji ve ark. 1999; Lyden ve ark., Hotfbauer hiicreleri bilinen fetal makrofajlardir. Birden
fazla FC reseptoriinii ifade etmek i¢in kullanilir (27,28).

Calismamizda, Normal ve Perkreatali vakalarin koryon villuslarinda yer alan Hofbauer
hiicrelerinde gerek e- kaderin ve gerekse P- kaderin immun ekspresyonu izlenmedi. Bu olgu
calismamizin spesifik bulgular1 arasinda yer almaktadir.

E-cadherin, kalsiyum bagimli hiicre adezyonunda rol oynayan 120kDa'lik bir membran
proteinidir (29).

Kanserli hastalar tizerinde yapilan ¢aligmalar, E-Kaderin'in bir tiimor baskilayici olarak
islev gordiiglinii ve E-kaderin islevindeki bir azalmanin kanserin ilerlemesine ve uzak organ
metastazina yol agabilecegini gdstermistir (29,30).

E- kaderin immun ekspresyonu hem birinci hemde ikinci trimester koryonik villus
sitotrofoblastlarinda gézlemlenmistir (31).

Caligmamizda; Plasentanin fetal yarimina ait onkoryonik villuslarin sinsityotrofoblastlarin
apikal ksimlarinda E kaderin immiin ekspresyonu kuvvetli olarak boyanmis oldugu izlendi,
ayn1 sekilde normal plasentanin fetal yarimima ait koryon mezensim hiicrelerinde de orta
diizeyde E kaderin yoniinden immiin aktivitesine sahip oldugunu goézlemledik, bu bulgular
onceki caligmalar ile uyumluydu. Ancak perkreatali vakalarda, normal vakalara ait plasenta
fetalislerin E-kaderin immun ekspresyonu ile karsilastirdigimizda; koryon villuslarmin
sinsityotrofoblastlarda orta diizeyde boyanma izlendi. Perkreatali vakalarin plasentanin fetal
yarimina ait koryon villuslarinda bulunan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde ve mezensim
hiicrelerinde zayif immun ekspresyonunu tespit ettik. Normal ve perkreatili plasentalardaki

immunohstokimyasal bulgularimiz, Biyik ve Arkadaslarinin yapmis olduklar1 arastirmalara
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paralellik gostermektedir. Biyik ve Arkadaslari, trofoblastik E-cadherin ekspresyonu PP
etiyopatogenezinde Onemli bir role sahip olabilecegi, PP hastalarinda negatif TGF-b
ekspresyonu orani diisiik olmasina ragmen, gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigini ortaya
koymuslardir (32).

Plasentada e- kaderinin ana kaderin olmasi muhtemeldir, buna karsin P kaderin ana
molekiillerden degildir. Insanlarda P-kaderin ekspresyonu ve kanser ilerlemesi, tiimorijenez
modellerinde iyi bir sekilde belgelenmistir (33). Ancak P kaderin ekspresyonuna yonelik kotii
prognoz i¢in yararl bir belirte¢ olup olamayacagi konusunda bazi spekiilasyonlar olsa da, bu
iligkiyi diizenleyen mekanizma heniiz tam olarak ag¢iklanmamistir. Calismamizda; normal
plasentalarda ve perkreatali plasentalarda P- kaderin immunaktivitesi e- kaderine gore zayif
olarak izlendi. Bu bulgu trofoblastik invazyonda bir belirte¢ durumunu ortaya koyamadik.

Kaderinin plasental sinsityal trofoblastlarda ve implantasyon sirasinda endometriyumdaki
desidualize hiicrelerle iliskiye giren ekstravilloz sitotrofoblastlarda lokalizasyonu tespit
edilmis, Klasik kaderin grubu arasinda, ¢ok diisiik oranda P-kaderin varligr molekiilii 6nceki
arastirmalarda da sadece insan plasentasinda gosterilebilmistir (34).

Normal vakalarin plasentasinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde iken perkreatali plasentalarda boyamay1 orta
diizeyde gozlemledik. Buna karsin P kaderin desidual hiicrelerinde immunekspresyonu normal
ve perkreata vakalarinda zayif olarak izlendi.

P-kaderin ekspresyonu bircok dokuda gegicidir ve kalici ekspresyonu epidermis,
mezotelyum ve korneal endoteli gibi belirli dokularla smirhidir (35).

Caligmamizda gobek kordonuna ait yapilarda E ve P-kaderin immunekspresyonunu
inceledik ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edemedik. Normal ve perkreatali
plasentalarin gobek kordonu epitel hiicrelerinde ve damarlarinda E- ve P- kaderin
immunoreaktivitesi ile ilgili bir aragtirmaya rastlanmamastir.

Li ve Arkadaglarinin ¢alismalarinda; trofoblastlarin maternal dokuya invazyonundaki
yetersizligin preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlarina, agiri
invazyonun ise PP gibi plasental yapigsma anomalilerine yol acabilecegini ifade etmislerdir.
(36).

P-kaderin, ¢esitli dokularin lokal bolgelerinde E-kaderin ile birlikte eksprese edilmis ve P-
kaderinin ekspresyonunun baglangici veya sona ermesi, diger kaderinlerde oldugu gibi hiicre

katmanlarinin baglanmasiyla veya ayrilmasi ile yakindan iligkili oldugu gozlemlenmistir (37).
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Embriyoda 06zgiin adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre gocii ve doku
diferansiyasyonu i¢in kaderinler gereklidir. Kaderinler, morfogenezi ve farklilasmay1
hizlandiran molekiillerdir. Embriyo heniliz morula safhasindayken, blastomerler arasinda
baglantinin kurulmasi ve hiicresel biitlinliiglin saglanmasi1 6zellikle E-kaderin tarafindan
gerceklestirilir(38,39).

Kaderin yapis;, N ve C terminali igeren iki bolgeden olusur. Ancak C terminalinin
bulundugu bolgesi; diger adezyon molekiillerinden farkli olarak kateninlerle iliskisini
saglayacak sekilde 6zellesmistir (39). Sitoplazmik kisim {i¢ sitoplazmik protein ile iligkilidir;
bunlar a, B ve y katenindir (40,41). E-kaderinin sitoplazmik uzantilarmma direk olarak
baglanirken; o katenin bu molekiillerle hiicre iskeletindeki aktin mikroflamentleri arasindaki
baglantiy1 saglar (42).

Epitel hiicreleri basta olmak tizere ektoderm veya endoderm kaynakli prolifere olan tim
epitelyal hiicrelerden E- kaderin eksprese edilir. E-kaderin; embriyonun preimplantasyonu
doneminde morula ve blastosist ile hiicre-hiicre baglanma bdolgelerinde yogun olarak izlenir.
Epitel biitiinliglinii saglayan interseliiler bir yapistirici olarak islev goriir (43) .

Embriyogenezde gorev alan P-kaderinlerin embriyonik dokulardan, plasenta ve
epitelden, belirli donemlerde trofoblast, kalp, akciger ve sindirim kanali hiicrelerinden salindigi
bildirilmistir. (43).

E-kaderinin  immunekspresyonu  siklusun erken folikiiler = fazinda insan
endometriumunda ve daha az oranda endometriotik dokularda gosterilmigtir (43).
Calismamizda, 37 haftalik plasentalarin desidual hiicrelerinde de E kaderin immunaktivitesini
gozlemlememiz, E kaderin immunekspresyonu siklusun erken donemlerinde olabilecegi gibi
ticlincii trimesterin sonlara kadar varligini siirdiirmekte oldugunu gostermistir.

Linden ve arkadaslari tarafindan da 1994 yilinda yaptiklari ¢alismada P-kaderinin ilk defa,
E-kaderine benzer sekilde menstriiel siklusun erken folikiiler fazinda insan endometriumunda
ve endometriotik lezyonlarda eksprese oldugu gosterilmistir (45).

Terminolojik olarak P kaderin plasental kaynakli kaderin olarak isimlendirilmesine karsin
calismamizda normal ve perkratali plasenta boliimlerinde zayif bir immunaktivite gdstermistir.

Plasenta olusumunda sitotrofoblastlarda farklilasma ve sinsityotrofoblast flizyonu sonucu
sinsityumda biiylime ve hasarli alanlarin onarimi gergeklesir. Kaderinlerin ekspresyonu ve
yerlesimi, plasenta gelisiminin farkli asamalarindaki trofoblast gelisimi ile yakin iligki
altindadir. Ornegin; E-kaderin villoz sitotrofoblasttan eksprese edilir ve sinsityotrofoblasta

farklilasma oldugunda kaybolur (46). Calismamizda; normal vakalarin sinsiyotrofoblastlarin
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cogunlugunda e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde izlenirken, Perkratali vakalarin
plasentasinin sinsityotofoblastlarinda ¢ogunlugunda E-kaderin immunoreaktivitesi orta
diizeyde idi. S6z konusu durum 37. Haftadaki plasenta fetalise ait sinsityotrofoblastlarin E-
kaderin immun aktivitesi 6nceki ¢aligmalardan farklilik arz etmektedir.

Plasenta invazyon anomalileri ile kaderinlerin arasindaki iliskiyi degerlendiren az
sayida calisma mevcuttur. Duzyj ve arkadaslariin 2015 yilinda E-kaderin ve plasenta akreata
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda plasenta-miyometrium ara yiizeyine yakin
ekstravilloz trofoblastlarin, derin myometriumdakilere oranla E-kaderin ile daha zayif
boyandig1 gosterilmistir (47). Calismamizda; normal vakalarin plasentasinin desidua bazalise
ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
izlenirken, Perkreatali vakalarin plasentasinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin
cogunlugunda E-kaderin immunoreaktivitesi orta diizeyde izlendi. Bulgularimiz Duzyj ve
arkadaglarinin (47) ¢alismalar1 ile uyum gostermektedir.

Babawale ve arkadaslarinin ilk trimester plasenta villuslarini ve desidua parietalisi in vitro
degerlendirdikleri caligmalarinda da migratuvar trofoblastlarin E-kaderin down-regulasyonu ile
iligkili oldugu bildirilmistir (48,49). Calismamizda; normal vakalarin plasentasinin desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin cogunlugunda e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
izlenirken, Perkreatali vakalarin plasentasinin desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin
cogunlugunda E-kaderin immunoreaktivitesi orta diizeyde izlendi. Bulgularimiz, Babawale ve
arkadaglarinin yapmis olduklari caligmalar1  destekler niteliktedir(48) Ancak normal ve
perkreatali plasentalarin desidual hiicrelerinde P kaderin immun aktivitezisini zayif olarak
gozlemledik.

P-kaderinler ile plasenta perkrata vakalarin1 degerlendiren ¢alismalar bulunmamaktadir.
Durmaz G.’nin 2020 yilinda hazirlamis oldugu Tipta Uzmanlik Tezinde, P-kaderinin plasenta
previa ve plasenta akreata spektrumu olan olgulardaki ekspresyon seviyesini belirlemek iizere
bir arastirma yapmustir. Arastirmasinda; plasenta invazyon ve migrasyon anomalileri ile kontrol
grubunun p-kaderin agisindan boyanma skor ve gradelerinin hasta grubu ile
karsilastirmalarinda immunekspresyonu zayif tespit etmislerdir. Ayrica plasenta previa ve
plasenta akreata spektrumu arasinda p-kaderin boyanmasi karsilastirildiginda, plasenta previa
grubunda boyanmanin akreata immun boyamanin fazla oldugunu ifade edilmistir. Bunun
yaninda ¢aligmalarinda plasenta migrasyon ve invazyon bozuklugu olan olgular kontrol grubu
ile karsilastirilmis ve P-kaderinin plasenta bozukluklugu tespit edilen olgularda

ekspresyonunun azaldigni tespit etmislerdir. (50).
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Yapmis oldugumuz ¢aligmada; Plasentanin  fetal yarimma ait  villuslarin
sinsityotrofoblastlarin apikal ksimlarinda, koriyon villuslarinda bulunan kan damarlarinin
endotel hiicrelerinde P kaderin immiin expresyonu hem kontrol hem de perkreaatali plasenta
vakalarinda zayif oldugunu izledik. Ayrica Hofbauver hiicreleri ve mezensim hiicrelerinde P-
kaderin immun ekspresyonu negatif idi. Ancak Durmaz ve arkadaslarinin yapmis olduklari
aragtirmada (50), p kaderin ekspresyonunun invazyon ve migrasyon olan plasenta pervina,
plasenta akreata fazla oldugunu raporlamiglardir. Calismamizda normal plasenta ve perkreata
plasentalarina ait sinsityotrofoblastlarin ayni1 boyanmasinda, invazyonu tetikleyen faktorlerin

uterus kaynakli faktorler olabilecegi diisiincesini bizde uyandirmaktadir.
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7. SONUC ve ONERILER

E- kaderin immmunaktivitesi normal plasentanin sinsityotrofoblast ve desidual
hiicrelerinde kuvvetli olmasma karsin perkreatali plasentada bu immunoaktivitenin diistik
oldugu, buna bagh olarak koryon villus morfolojik yapilarinda bozulma ve trofoblastik
invazyonu etkileyebilecegini gézlemledik. E kaderinin immunaktivitesi perkreata olgularinda
belirte¢ olabilecegi buna karsin normal plasentalarda ve perkratali plasentalarda P- kaderinin
immunaktivitesi e- kaderine gore zayif olarak izlendi.

Bu bulgular 151ginda; Perkreata vakalarinda E ve P kaderin gibi faktorlerin roliinii

gosterebilmek i¢in uzun vadeli detayli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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O7ET
Tuzu olnzyan yemedin, tdi olnsayan eflencenin, oksijeni olmayan havann, toprafa olmavan tobumun ve
disisi olmayan erkein highir kiymeti yokaur. Canlihgin devambihanin saglanmast icin illa ki digive itivag
vardir. Bu sadect iremede degsl. susyal olan conhlarn bedensel. rubsal ve sosyal yonden iy olabilmelent isin
de gereklidir, Yaratlbuwzdan bu Faa diginin erkede erkegin de digive dlai duymssy, yakinlagmas: yagoun
devambiriim saglamekiadir. Yasamda her canh dogar, yasar ve lr. [Jogum ile haslayan yasam, Gncesinds
dist bireyin ulensun da basker. Canhi orgonizmalarda hayvanlar alemi, hayvanlar aleminde de memeli
hayvanlar en gok merak edilen trlerdic. Buoun da kuskusuz sebebi insaliann da memeli hayvanlann
sistematigi icinde yer almasid. Digi memelikede puberti ile hirlikte genital siklus ady verilen bir ddngi
baglur. D cunly Gnee dofer somra (lrine gire deigsim hstercrek pubertive rer ve erishin bir birey olur.
Deageli hormon salgalanmast ile ovarsumes follikiller Oretilie, gelisimi tamambayan follikbler ovulasyon
demlen bir mekanizmg ilc tuba vterinaya atihr ve dist canh artik fremeye hanr hale gelmis alur. Bu hildinde.
folikal iretimind

Ilordeki vl I L 1 1
d Y

ve [olikill uihm

aganslanndan babsedilecektir

Anabtar kelimeler: fertilizasyon. raaf folikult, genital siklvs, oosit, ovulasvon
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ABSTRACT

Food without salt, cnéertainment withou! taste, air withou! oxygen, sced without soil, and man without
wonzn arc of 00 valus. A femal is absolutcly necessaty lor the continuity of Life. This is becessary not only
for reproduction but also for (he physical, menal and social well-being of social creatures. Sincs our creation,
the femake’s interest in the male and the male’s inierest in the female and their intimacy cnsure the continuity
of life. Cvery living being is bom, lives and dies. The life that begins with birth starts in the ulerus of the
femalc individual. In ving orpanisms, the animal kingdom and mammals in the animal kingdom arc the
most curious species. This s undoubledly because humans are also part of the mammalian system. Wilh
poberry in female mammals, a cycle calkd the gental eyele beging. The female is first bom and then,
depending on the species, goes (hrough puberty and hecomes an adull. With balanced hormone secretion,
follickes are produced in the ovary. the follieles that have completed their development arc expelled ino the
luba ulerine by a mechanism called ovulation and the female is ready to reproduce. In this paper, the
histophysiology of owalarian in mammals, ovularion, follicle produetion and follicle evererion stages will be
discussed.

Key words: fertilization. eraaf follicks, genital eyele. oocyte, ovulation

1. Dii Ureaue Sistemi {Geairal Siseeru)s Ovuuun deerilwesi eckek ve digi esey hlerelerinin ferdlizasyon igin
tagunst pelien organizianen Yerlegmesi ve beslenmesi uygun zamanda hormoolana salgannast dognmun
goceklesnicsi gibi fonksiyonlan olan bir sistemdir bu sistem igerisinde yer alan organlar; ovaryum ovidukt
utems vagina ve vulvadir.

1A Ovaryum : Ovaryum drettikleri hormonlar éstrojen ve progesteron ile diger genital organlar lzerine
clkili olurler. Memeli hayvanlrda ve insanlerda ovaryum genellikle oval sekilldie ancak kisrakla fasiilye
biciminde bir yapiya sahiptir . Ovaryum hillus bolgesinden mezovaryumla asiidir.Damar ve sinirlerin girip
gt bolge olan hilus mezoaryum olarak isimlendirilir, Bu dokusu ile baa baglarla pelvis duvanna ve uterusa
tutunur . Mezovaryumu peritonun visseral yaprag) (mezotel ve bag dokusu) arter ovariyumun geri kalan
fismi germinatif epitelle kaphdir. Bu epitelyum gelisimin baglangicinda tek kath kilbikeir yagin ilerlemesi ile
yass! epitele donislr. Altinda fibrdz bag dokudan olugan tunika albuginea bulunur. Kisrak digindaki memeli
hayvanlarda igte medulla{zona vaskulosz) dista korteks ) bulunur Xisrakta durum tam
tersi olarak godenmekledir. Kisrakla ovulasyon fosss ovulasyonislen olur diger hayanlerda ovaryum
yiizeyinden ovulasyona kablr (1).

1A4) Ovaryum korteksi (Zona Parengimatoza) : Organin fonksiyon goren bolimidir bu yizden 20na
parengimatoza ofarak da adlandinlic . Germinatif epitelyum (dogurucu epitelyum) gelismekte olan canlida
kilbik prizmatik, erigkin canlida prizmatiktir ancak yagliikta bu epitel yassilagir

1Ab,) Medulla {Zona Vaskulosa) : Bydk kan lenf domarkn sinir telleri ,embriyonik kafintilar ile
karakterizedir Gevsek bag doku elastik ve retikulum ipliderinden engindir ovaryum arterleri organa hilus
bolgesinden girerek medullaya dagilr .
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1Ac) Folikiiller : Folikiil epiteli tek katil ya da ok katii olanlar primer, bogluk {antrum)] igerenler sekunder
follikillerdir; Graaf  follikilleri de {tersiyer) olgun follikillerdir. Folikllerin hepsinde bir ovosit (cok yavru
doguranlarda birden fazla) ve oositi saran folikil epitel hiicreleri bulunur.Genellikle her follikil bir oosit
igerirken karivor, domuz ve koyunda follikiller S- 6 oosit igerebilir(2) Folikil Geligimi : primordiyl folikiller
oosit | cevresini kugatan tek katll yassi epitelyum hilerelerinin olugturdugu follikildir. Puberteye kadar
korteksi doldurur puberte ile birlikte hipofizden salgllanan FSH hormonunun etkisiyle bu folikuller gelismeye
baslar. Primer foikiiller primordiyal folikillerin gelisimi ile ortaya cikan folikillerdir folikil epitelleri tek katl
kubiktir, giderex prizmatiklesir. Sekonder folikil ovaryum yzeyinden daha derinde yer abr biydyen oositi
soran follikil epitelleri gok sialidr. Hilcreler sitoplazmadan ¢ok fakir ofduklar icin taneli bir gérinti verirler
bu yizden granuloza olarak da adinadinirfar oosit ile folikil epitelleri arasinda homojen cams gériiniste bir
kalinlogma dikkat geker. Hiyaluronik asit ve gli in igeren PAS pozitif boyanon bu yapiya membrana
pellusida veya zona pellusida ad verilir Antrum igerisindeki svi likar folikiliz olarak adlandinfir bu s folikiil
epitellerinden salgionan steroid hormonlar {dstrojen progesteron ondrojen) hiyaluronik asit ve proteolitik
enzimler  igerir folikul bu osomado iken teka interno hii ve interstisiyel i dstrojen
solgianir ovulasyon uyardir. Graff folikiifi Oositin gevresindeki follkil epitelerinin olusturdugu isinsal bigimh
katmona korono raiyat od: verilir. Korona rodiyota ve oositin birlikte antruma dogru yorimada seklinde
yaptigr olusum kumulus ovoforustur. Foliki epitelleri strotm granulozum katmanim olugturur. Teka foliklinin
diger folikillere gére daho fazla gelistigi gorufiir . (3) folikillerden yalniza bir tanesi timiyle
olgunlasir ve ovulasyonla ovaryumdan disarrya atilir.Qosit ovulasyondan sonra, spem tarafindan
dollenirse mayoz bdlinmesini tamamlar ve boylece olgun bir gamet olur. Ddllenme olmazsa,
mayoz bdlinme tamamianmaz ve oosit 2 olarak menstrual kanama ile digan atilir (4)

1.Ad.)Ovulasyon siklusu insanda siklus ort. 28 giin. Ovulasyon 14,giinde olur (13 giin-15. giin)
Spermatozoonun yasam omri 48 saattir.Eveil Memeli Hayvanlarda Genital Siklus = Ostrus siklusu 1, Prodstrus
2. Cistrus - Kizgmhtk 3. Metdstris (ovulosyon) 4. Diostris 5. Andstris . Hayvanlarda dstrus siklusu Sigir-kegi-
domuzlarda 20-21 giin koyunlarda 16-18gun kisraklardo 19 - 23 giin képeklerde 6 oy puberteye ulasma yas)
Insando ortlama 15 yi,inek ve koyunlarda 4 ay kipeklerde 6 ay (5).

1.A.e) Ovulasyon : Graff folikiila germinatif epitele basing yapmasiyla kanda LH ve strojenin artmasiyla
germinatif epitelin z0yflayan bir noktadan patfamasina ve i basinciiyice artms olan fofikiitin de potlayarak
aositin ovaryum yizeyinden infundibuluma dogru tesinmas! olays ovulasyonu olusturur .Ovulasyon kisaco
overyumdon folikil otimesdir  Korpus luteum Ovulasyondan sonra yirtilan graaf folikalinin
duvarinda kalan grandloza hicreleri ve teka folikilli kallapse olur. Gevrelerindeki damarlar
tarafindan vaskularize edilir ve polihedral bir yapi seklini alir.Liteinizen hormonun

stkisiyle, hiicrelerin sitoplazmalaninda san bir pigment birikmeye baslar ve luteal hicrelere
dondsir. Bu hiicrelerin olugturdugu yapiya korpus luteum denir. Korpus luteum progesteron ve az
mikiarda da ostrojen salgilar. Bu hormonlar, zellikle progesteron, uterus mukozasini
(endometriyum) blastosistin implantasyonuna hazir duruma getirir. Endometriyal bezlerin
salglama yapmasini ve dénglinin sekretuar evresinin baslamasini saglar(6). Fertilizasyon
gerceklegirse korpus luteum gelisir ve gebelik boyunca aktivitesine devom eder, korpus luteum graviditatis
sekillenir . Ciftlesme sonucunda tubo uterin'ya kedar ulosan spermiyumlar, ovulasyonia atilan oosit Ifyi
yakaloyabilirlerse déllenme olur, Zona reaksiyonu sonucunda zona peflusido bir bariyere déniiserek
spermiyumlarin ovosite girmesini engeller . Bu yiizden memelilerde pofispermi yoktur (7)

1.8.) Tuba Uterina : Disi genital bosaltma yollanndon ovaryuma en yakin ve derinde olan bolimdar. Disi ve
erkek gometlerini tasir . infundibulum,ampulla ve isthmus bélimlerinden olugur Tube uterinanin tabokalar
Tunika mukozo ovumun besl kularis diz koslardan olug

peritonun visseral yapragindan ofusmugtur,

ini soglar , tunika tunika seroza
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1.C|Uterus Embripo ve fatis icin gelisim yeridi korpus komu ve serviksten ofugur. Uterusun sekl hayvon
tiirine gore degisebilir (ogu eveil memelide bir govde i kornu bi serviksten olusan ii kornulu uterus vord,
Primatiorda befrgin bir govde, ik kikcik kornw ve tek bir serviksten ibaret bosit bir uterus yapi

it Tovsanbr, manatrem ayakon perdel Avistraeya 2 i hoyvon)ve marsupillrffangu g
Keseller) dupleks ot fict Dé!lennnnin, celegmesii o e iy gﬂ)i
k da ok vra Uterus davar endometr i ve erimetiamdon olusur Enc

katmanindo dstrus siiusu e senkronize degisiier olur domuz ve inekte yalanc: cok kath prizmatik yer yer
tek kath kabikti, Lamina epiteliyolsten kaken alan bezler laming propriya ve submatozoyo kadar uaan Epitel
ve bez hicreferi, mukus, i, ikojen ve protein igeriver. Mijometrium (tunika muskularis): ite sikier dista
longitudinal seyint kedin iz kas katmanindan olugmustur kas katmanlan arosinda demardan zengin bir bolge
tunika voskulare vardr Pesimetriyum{Tunika Seroza): Peritonun visseral yprogindan olusur bazal membran
izerine oturan mezotel hicreferinden ibarettir.

1.0.JServiks Uteri : Uterus e vagina aroswnda kopakp fonksiyonu yapon balimar. Loming epitelyolisi tek
kati prizmatiktic lamina propriyoda insan ve efpilferde mukus salgiloyon bezler vard. Diger hayvan tirlerinde
tek kath prizmatik epite! hicreleri holokrin solgrioma e senvikol mukuso déndsirler Mukoza lumene dojru
uzonan datlanms piikalora schiptir Tunika muskuloris gdli bir kos & den olugur nekte dzeliide iyi
gelismistir ve elastik iplilerle desteklenmistir, Gebelik svosindo kaslar ve servkal mukus itlesi fotol gelisimin
givenlioi salr.

1£] Vagina : Ciftlesmenin gergetlestidi orgondir. Duvan iic tobakadon iborettir. Tunik mukozo, funika
muskularis tunika adventisya . Vaginonm famina epiteliyalisi cok kot yass keratinize epite! ile ortili ve
bezsidir lnekte yer yer goblet hikreler], kapekte dstrus siresince intraepitefyal berlr vard 8 durum evail
hayvanlardo dzelfike dstrus ve ondstrus daneminde gdritir Aynca dstrus daneminde yialek hiirelerde
Keratinlegme olur Gebelik doneminde yiziek hicreler ibik veya prizmatiti, Gaelike gebeliin son
danemerinde lomina epiteliyabsin kaknlig azaii.Evcil hayvoniarda vaginadan hozianan froti ve biyogsi
preperation le seksisel sitius evreleri belirienebiir Lamina propriya kompokd, submukoza gevsek bag dok
yapiswndad. Tunika muskoularisiicte giili ve sirkier, hgto dao 20yif ve diz kos hiicreleri olugturur. Tunike
adventisya ise fibroz bog dokudan olusur. Artan yogla birikte, disi rotlorda dizensiz dstrus dongilert
gérdlebir. Omirterininy lagon rotiann dstrus sikluslannin siresi baslar. Zomania uaayan

prodstrus ve ostrus, devaminda kolc dstrus ve andistruso neden olar. Buna bogi olarak do yolancr gebeik
denen durum selollenir (8]
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