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1.0ZETLER
Normal ve Perkreatali Plasentada Osteopontin, Osteokalsin ve Osteonektin
Dagilimi.
Ogrencinin Adi ve Soyadi: Neslihan SAGSOZ
Damsmani: Prof. Dr. Berna GUNEY SARUHANY/ 2. Prof. Dr. Elif AGACAYAK
Anabilim Dali: Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Histoloji ve Embriyoloji
1.1.Tiirkce Ozet
Amag: Bu ¢alismanin amaci, normal ve plasenta perkreta dokularinda osteopontin,
osteokalsin ve osteonektin ekspresyonlarint karsilastirarak plasenta perkreta
olgusunda bu proteinlerin ekspresyonlarinin nasil degistigini belirlemektir.
Gerec ve Yontem: Calismada, D. U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'ne bagvuran normal plasenta yerlesimi olan 10 hasta ve plasenta perkreta
spektrumu olan 10 hastadan aliman plasenta ve gobek kordonu dokulari
kullanilmistir. Her iki gruptan aliman doku Ornekleri rutin histolojik takibe alindi.
Elde edilen parafin bloklardan 5 pm kalinliginda aliman kesitlere histokimyasal
boyamalar yapildi. Immunohistokimyasal analiz i¢in belirlenen osteopontin,
osteokalsin ve osteoncktin antikorlar1  kullanilarak 1sik  mikroskobunda
degerlendirilerek mikrograflar1 ¢ekildi.
Bulgular: Her 2 grubun plasentalarinda sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazilarinda
osteopontin, osteokalsin ve osteonektin immunoreaktivitesi gézlenmezken yer yer
bazilarinda immunoreaksiyon goriildii. Normal plasenta doku Orneklerinde her 3
antikor i¢in sinstyal kopriiler ile diigiimlerin ortaklastigi noktalarda belirgin derecede
immunoreaktivite belirlendi. Perkreatali plasenta doku 6rneklerinde her 3 antikor igin
koryon villus stromasinda ve Hofbauer hiicrelerinde boyanma daha yogun olarak
gorildii. Normal ve perkreatali plasentalarda desidua hiicrelerinin bazilarinda
osteopontin, osteokalsin ve osteonektin immunoreaktivitesi gozlenmezken yer yer
bazilarinda immunoreaksiyon goriildii.
Sonug¢: Sonug olarak, osteopontin, osteokalsin ve osteonektin’nin sinsityotrofoblast
hiicrelerinde o6zellikle de sinsityal kopriilerde belirgin bir sekilde goriilmesi, bu
antikorlarm hiicre- hiicre adezyon fonksiyonu iizerine olan etkilerini gostermistir.
Perkreata dokularinda HH hiicrelerinin bu proteinlerle kuvvetli boyanmasi ve
sayilarinin artmis olarak gdriilmesi bu hiicrelerin fagositik etkilerinin olabilecegini

gostermistir. Ayricada her iki plasenta 6rneginde bu antikorlarin gebelik boyunca



implantasyon, hiicre hareketi - yapigmasi, desidualizasyon ve immiin diizenleme gibi
cesitli stire¢lerde 6nemli rol oynadiklart sonucuna varilmstir.
Anahtar Sézciikler: immunohistokimya, Osteokalsin, Osteonektin, Osteopontin,

Plasenta, Plasenta Perkreata.

Distribution of osteopontin, osteocalcin and osteonectin in normal and placenta

percreta
Student’s Surname and Name: SAGSOZ Neslihan



Adyviser of Thesis: Prof. Dr. Berna GUNEY SARUHAN
Department: Veterinary Histology and Embryology

1.2.Abstract
Aim: The aim of this study was to compare the expression of osteopontin,
osteocalcin and osteonectin in normal and placenta percreta tissues and to determine
how the expression of these proteins is altered in placenta percreta.
Material and Method: In this study, placenta and umbilical cord tissues from 10
patients with normal placental location and 10 patients with placenta percreta
spectrum were used. Tissue samples from both groups were subjected to routine
histologic follow-up. Histochemical staining was performed on 5 pum thick sections
of the paraffin blocks obtained. For immunohistochemical analysis, osteopontin,
osteocalcin and osteonectin antibodies were used and evaluated under light
microscope and micrographs were taken.
Results: In the placentas of both groups, osteopontin, osteocalcin and osteonectin
immunoreactivity was not observed in some syncytiotrophoblast cells, whereas
immunoreaction was observed in others. In normal placenta tissue samples,
significant immunoreactivity was detected for all 3 antibodies at the points where
synstial bridges and nodes were in common. In percreata placenta tissue samples,
staining was more intense in chorionic villus stroma and Hofbauer cells for all 3
antibodies. While osteopontin, osteocalcin and osteonectin immunoreactivity was not
observed in some of the decidua cells in normal and percreata placentas,
immunoreaction was observed in some of them.
Conclusion: In our study, osteopontin, osteocalcin and osteonectin were
significantly observed in syncytiotrophoblast cells, especially in syncytial bridges,
indicating the effects of these antibodies on cell-cell adhesion function. The strong
staining of HH cells with these proteins and their increased number in placenta
percreata tissues indicated that these cells may have phagocytic effects. It was also
concluded that in both placenta samples, these antibodies play important roles in
various processes such as implantation, cell movement and adhesion, decidualization
and immune regulation during pregnancy.
Keywords: Immunohistochemistry, Osteocalcin, Osteonectin, Osteopontin, Placenta,

Placenta percreata.



2. GIRIS ve AMAC

Insan {iremesinin bir gerekliligi olan plasenta, anne ile yavru arasinda yapmis
oldugu baglantiyla besinlerin ve oksijenin yavruya ulagsmasini saglarken koruyucu bir
bariyer gorevi gorerek de gebeligi siirdiiriir. Plasenta diizgiin gelismediginde hem
anneyi hem de yavruyu kisa ve uzun vadeli hastalik veya 6liim riskiyle kars1 karsiya

birakan tehlikeli gebelik komplikasyonlarini ortaya cikarabilir (1). Insan plasentanin



gelisimi, blastosistin endometriyum epiteline tutunmasi, saglam baglantilar kurarak
endometriyumda gelisimine devam etmesi ile baslar. Gelisme siirecinde fetal
membranlar, plasental villus agacini saran disk benzeri membrandz bir kese
olusturur. Bu kesenin kalinlasmasi ile termdeki plasentanin diskoidal, villoz ve
hemokoriyal yapilart olusur (2). Morbid yapisik plasenta (MAP), genellikle
plasentanin uterusa anormal yapigsmasini tanimlamak i¢in kullanilan terminolojidir.
Plasental adezyonun derinligine bagli olarak MAP akreata, inkreata ve perkreata
olarak tanimlanabilir. Artan sezaryen (CS) oranlarina paralel olarak son 50 yilda
MAP insidanst artmis ve bu nedenle MAP son yillarda peripartum kanamanin ve
dolayistyla maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni haline gelmistir (3).
Anormal plasenta tutunmasi sekilleri olan plasenta akreata da plasenta uterusun
yilizeysel miyometriyumunu istila ederken, plasenta increta da plasenta uterusun
derin miyometriyumunu istila eder ve plasenta perkreta da ise plasenta uterus
duvarma niifuz eder ve uterusun ser0z tabakasina ulasir ve hatta uterusa bitisik
organlari istila eder (4). Plasental adezyon anormalliklerinin i¢inde en az goriilen alt
tipi olan plasenta perkreata’nin son yillarda goriilme insidanst artmakla birlikte
yaklasik olarak 1/530 — 1/2500°diir. Gegmiste daha nadir goriilen bu patolojik durum
ile kadin dogum hekimleri giiniimiizde daha fazla siklikta karsilasmaktadir. Ozellikle
sezaryen ve kiiretaj gibi uterin girisimler sonrasinda olusan hasar ve ayricada dnceki
sezaryen dogum ve plasenta previa birlikteligi plasenta perkreata olasiligin1 yaklasik
olarak 5 kat daha arttirmaktadir (5, 6).

Basaril1 bir gebeligin kurulmasini ve siirdiiriilebilmesini saglamak i¢in énemli
fizyolojik olaylara eslik edebilen molekiiler mekanizmalara ihtiya¢ vardir.
Osteopontin, osteokalsin ve osteonektin hem fizyolojik hemde patolojik kosullarda
cok sayida islevi olan glikolize fosfoprotein molekiilleridir (7). Osteopontin (OPN,
kemik sialoproteini ve 44 kD kemik fosfoproteini olarak da bilinir), daha once
kemige 0zgii oldugu diisiiniilen sialik asit bakimindan zengin fosforile edilmis bir
hiicre dis1 matriks (ECM) glikoproteindir. Baslangicta kemikten izole edilmis ve
sonrasinda da c¢ok ¢esitli insan dokularindan eksprese edildigi belirlenmistir. Birkag
tirde endometrium ve desiduada OPN'nin kesfi, ilireme biyolojisinde rol
oynayabilecegini de gdstermistir. Insanda OPN'nin endometriyal ekspresyonu ilk
olarak endometriumun glandiiler hiicrelerinde ve plasentada tanimlanmistir. Ayrica,
OPN ekspresyonunun, desidualizasyon sirasinda insan desidual stromal hiicrelerinde

diizenlendigi de gosterilmistir (7). Yine yapilan calismalarda OPN ‘nin Ostrus



dongiisii ve erken gebelik boyunca, peri implantasyon doneminde ve gebeligin
sonuna kadar uzanan uterus ve plasentada cesitli biyolojik islevlere sahip oldugu
gosterilmistir. Bu tanima dayanak olan rolleri; 1) hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
yapismasina ve iletisimine aracilik eden bir ECM molekiilii, 2) proinflamatuar
ozellikler, anti-inflamatuar eylemler ve inflamatuar yanit bolgelerinde doku onarimi
iizerinde etkiler gosterebilen bir sitokin ve 3) goc¢ eden hiicrelerde CD44 ve ERM
proteinleri ile iligkili bir hiicre i¢i protein olarak tanimlanan rollerine dayanarak,
implantasyon ve sonraki plasental gelisim olaylarini derinden etkileme potansiyeline
sahip olma olarak tanimlanabilinir (8). Osteopontin; farkli doku organ ve viicut
stvilarina 6zgii ¢esitli post-translasyonel modifikasyonlara, alternatif translasyonlara
ve proteolitik ayrilmalara ugradigindan bulundugu yere 6zgii islev kazanabilmektedir
).

Osteonektin (ON) ve osteokalsin (OC), cogunlukla osteoblastlar tarafindan
sentezlenen ve osteoblast farklilasmasi ve mineralizasyonu silirecinde salgilanan
kollajen olmayan hiicre disi matriks proteinleridir (10). Tek zincirli asidik, Ca?!
baglayici bir glikoprotein olan osteonektin (ON) ve BM-40 olarak da bilinen SPARC
baslangicta kollajen olmayan kemik matrisinin ayrilmaz bir bileseni olarak
tanimlanmis, daha sonraki ¢aligmalarda, hiicre dis1 matrikslerde ve diger bazi viicut
boliimlerinde ve ayrica kan trombositleri de dahil olmak iizere hiicrelerde yaygin
olarak meydana geldigi ayricada blastosist implantasyonunun diizenlenmesinde rol
oynadigi ve implantasyon boélgesinde ekspresyonunun, gebeligin 8. giinlinden
itibaren artmis oldugu da gosterilmistir (10,11). Yine SPARC’1n, anjiyojenik
uyaricilarin, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF), trombosit kaynakli
biliylime faktoriiniin (PDGF) ve temel fibroblast biiyiime faktoriiniin (bFGF) endotel
hiicrelerindeki reseptorlerine baglanmasina miidahale ederek anjiyogenezise onciilikk
ettigi de belirtilmistir (11, 12). Osteokalsin (OC), kemigi olusturan en bol kollajen
olmayan proteindir, karboksilasyona ugramamig OCN (ucOCN) dolagima salinarak
glikoz ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan endokrin islevini
ortaya cikarir. OC, birgok fizyolojik silirecte ECM diizenegini ve devrini modiile
ederek yapiskan olmayan molekiil halinde, bir hiicre dongiisii inhibitorii ayricada
sitokin ve biiytime faktorii aktiviteleri modiilatorii olarak da islev gormektedir (13).
Beraberinde, son calismalar da, plasentada OCN sentezi plasental fonksiyonun
diizenlenmesine katki saglayarak potansiyel bir OCN otokrin dongiisii saglamistir

(13). Yine OC ‘nin biyolojik 6éneminin ikincil iglevinde yapilan ¢aligmalarda OC



reseptorlerinden yoksun erkek fareler de Leydig hiicrelerinde, dolagimdaki
testosteron seviyelerinde ve sperm sayisinda belirgin bir azalma ve vasat dogurganlik
goriildiigi belirlenmistir (14, 15). Boyleliklede OC i¢in erkek dogurganliginda
onemli bir rol oynayan kemik kaynakli bir hormon tarifi yapilmigtir (13- 15).

Bu glikoproteinler organizmanin yasamini siirdiirebilmesi ic¢in gerekli
mekanizmalarin ¢alismasinda, hiicre davraniglarinin belirlenmesinde ve dolayisiyla
da fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde olduk¢a dnemli gérevler yiiklenmislerdir
(6). Yine yapilan calismalarda bu proteinlerin uterus-plasenta arayiiziinde adezyon ve
sinyal iletimi i¢in gerekli olan iletisimi ve diizenlemeyi sagladig1 ve ayrica da bazal
membran dahil olmak iizere hiicrede matriks olusumu tizerine etkili olduklar1 da
bildirilmistir (7, 16).

Saglikli gebelik olusumunda oosit, sperm ve embriyo kalitesi yani sira,
endometriyal mukozanin uygunlugu en onemli unsurlardandir. Endometriyumun
saglikli  embriyo gelisimine paralel senkronizasyonu ve implantasyona
duyarlilagsmasi, gebeligin gelisimi ve devam ettirilmesindeki en Onemli
konulardandir. Bu duyarlilasma ve senkronizasyon icin de c¢esitli molekiiller
tanimlanmistir. Bu molekiillerin ahenk i¢inde c¢alismalar1 sinyal yolaklar1 sayesinde
gerceklesir. Bu ahenkli calisma implantasyonun olusmasi ve normal embriyonik
gelisim icin sarttir. Implantasyon, plasental veya yavrunun plasental gelisimi
siirecinde gorev alan molekiiler mekanizmalardaki sinyal bozukluklar1 yavru
gelisimini ya da gebeligin devamlilifini olumsuz yoénde etkileyecektir (1). Bu
baglamda, yaptigimiz literatlir taramalarinda hiicre-hiicre adezyonlarni saglayan
osteopontin, osteonektin ve osteokalsin proteinlerinin kemik olusumu i¢in hassas
belirte¢ olmalarindan dolay1 calismalarin da daha ziyade kemik dokusu iizerine
odaklandig1 gordiik. Diger dokularda da ara maddenin diizenlenmesinde rol almakla
birlikte lireme sisteminde ve plasentada fonksiyonlarma dair literatiirde cok az
calismanin olmasi ¢alismanin planlanmasinda etkili olmustur. Ayn1 zamanda tlireme
biyolojisinde 6nemli yerleri olan bu glikoproteinlerin beseri ve veteriner hekimlikte
genis bir caligma alani bulduklar1 da gozlemlenmistir. Boylelikle sunulan projede
canli viicudunda bulunan ve farkli islevlere sahip olan gilikoprotein yapisindaki
osteopontin, osteokalsin ve osteonektin proteinlerinin  implantasyon ve
plasentasyondaki rolleri ile plasenta perkreatali olgularda ekspresyon diizeylerinin

belirlenmesi amaglanmistir.



3. GENEL BILGILER
3. 1. Plasenta

Insan iiremesi igin gerekli olan plasenta, gebelik sirasinda anneyi embriyoya
baglayan ve gelismekte olan yavrunun bakimi ve korunmasinda kritik rol oynayan
karmasik bir organdir. Islevsel olarak plasenta, maternal ve fetal dolasimlar arasinda
besin ve oksijen transferini, fetal dolasimdan atiklarin uzaklastirilmasini ve ayrica
biliyiime faktorlerinin, hormonlarin ve sitokinlerin sentezini ve salgilanmasini saglar.
Ayrica maternal ve fetal dolasim arasinda hem fiziksel hem de endokrin bir bariyer
gorevi gorerek patojenlere, maternal hormonlara ve maternal bagisiklik sistemine
kars1 koruma gorevini iistlenir. Plasental gelisimdeki bozukluklar fetal biiyiime
kisitlamasina (FGR) ve hem anne hem de bebek icin diger ciddi obstetrik

komplikasyonlara neden olabilir (2). Fetal gelisim iizerindeki olumsuz sonuglar



genellikle gebeligin ge¢ donemlerinde gozlenirken, plasental gelisim bozuklugunun
altinda yatan nedenlerin erken gebelik donemindeki olaylara bagli oldugu
diisiiniilmektedir (1).

Plasentasyon, blastosistin implantasyonundan 6nce baglayan karmasik bir
siirecidir. Erken plasental gelisim oOncelikle blastosistin trofektoderminden (dis
tabaka) kaynaklanan trofoblast hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Trofektoderm
invazyon, yeniden sekillenme, endokrin fonksiyonlar ve bagisiklikta rol oynayan
cesitli 6zellesmis trofoblast soylarina farklilagabilir. Plasentasyonu karakterize etmek
ve modellemek i¢in ¢esitli hayvan modelleri kullanilmistir; o6zellikle fare ve
sicanlarin kullanimi, insanlarla benzer bir plasentasyon tiirii sergilemeleri, kisa
gebeliklerle multipar olmalar1 ve laboratuvar ortamlarinda kolayca manipiile

edilebilmeleri nedeniyle erken plasentasyon anlayisimizi gelistirmistir (17).

3.1.1. insan plasentasimn gelisimi

Anatomik olarak insan plasentasi, koryonik villus olarak bilinen 6zellesmis
agac benzeri yapilar halinde goriiliir. Koryonik villuslar fetal kan damarlari,
makrofajlar ve fibroblastlar igeren mezenkimal bir ¢ekirdekten olusur ve villoz
sitotrofoblast hiicrelerinden olusan bir tabaka ile sinsityotrofoblast adi verilen
kaynasmis trofoblasttan olusan bir dis tabaka ile cevrilidir (sekil-1). Fetal kan
damarlar1 mezenkimal cekirdek icinde gelisir, gobek damar sistem yoluyla fetal
dolasima baglanir ve bu siire¢ yaklagik olarak gebeligin iiclincli haftasina kadar
tamamlanamaz (17). Koryonik villuslar, ylizen (floating villus) koryonik villuslar ve
anchoring (baglayici) villuslar olarak siniflandirilabilinir; yiizen villuslar anchoring
villuslardan ¢ikan anne kantyla yikanan kiiciik aga¢ benzeri yapilar olup besin ve gaz
aligverisinin ¢ogunun gerceklesmesini saglarlar. Anchoring villuslarmin uglarinda,
maternal desidua ve i¢ miyometriyuma farklilasan ve invaze olan ekstravilloz
sitotrofoblastlardan  olusan tabakali bir yap1 olusur. Istilact ekstravilloz
sitotrofoblastlar, maternal spiral arterlerin yeniden sekillenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bu siireg, plasentanin uterusa tutunmasinin yani sira anne kaninin plasentaya
engelsiz bir sekilde ulasmasini saglamak i¢in de gereklidir (18).

Gebelik ilerledikge maternal spiral arterler genis caplh, diisiik direncli
kanallara doniisiir, boylelikle de villuslar arasindaki boslugun (intervilloz bosluk)
maternal kanla dolmasi saglanir (19). Bu siire¢ biiylik 06lgiide, ankoryonik

villuslariin distal kolonlarma dogru ¢ogalan ve invazif oOzellikler gelistiren



ekstravilloz trofoblast hiicreleri tarafindan gergeklestirilir (20). Ekstravilloz
trofoblast hiicreleri daha invaziv hale geldikge, desidua bazalisin derinliklerine ve
uterus stromasina ya da maternal spiral arterlerin liimeninden miyometriyumun ig
iicte birine kadar invaze olur. Plasentanin bu erken gelisimi sirasinda, ekstravilloz
trofoblastlar spiral arterleri tikayarak kan plazmasinin kirmizi kan hiicreleri ile
dolmadan intervilloz bosluga sizmasmi saglar (21). Bu tikanma siireci, trofoblast
proliferasyonu ve invazyonunun diizenlenmesi ve ayrica gelisimin kritik
asamalarinda plasenta ve fetiisiin korunmasi i¢in gerekli olan hipoksik ortami yaratir
(22). Trofoblast tikaglari, artan kan hacmine izin vermek i¢in ilk ii¢ aylik donemin
sonuna dogru kaybolur. Bu da biiyiiyen fetiisii yasatabilecek bir ortam yaratmak i¢in
gereklidir. Villuslarin yapisi gelisip ilerledikge, gebeligin 10 ila 12. haftasi civarinda
plasentaya engelsiz kan akis1 saglanir (23).

Lakiiner donem yaklagik olarak déllenme sonrast 8. giinden itibaren baslar.
Implantasyon alaninda biiyiiyen sinsisyotrofoblastik topag iginde kiigiik vakuol
seklinde yapilar olusur ve kisa siire igerisinde biiyliyerek lakiiner sistemi olusturur
(24). Lakiinalar1 ayiran sinsisyal plak ve lameller, trabekiil olarak isimlendirilir. Bu
yapilarin goriilmesi plasentasyonun lakiiner ve trabekiiler evresinin basladigin
gosterir ki bu da dollenme sonrasi 8-12. giinlere rastlar. Bu gelisme siirecinde
blastokistin dis yiizeyi tamamen sinsisyotrofoblasta doniisiir. I¢ yiizeyleri ise
bolgesel olarak sitotrofoblast tabakasi ile kaplanmus olarak kalir. Implantasyon
alaninda kalinlasan trofoblast kismi ise daha sonra plasentaya doniisiirken, daha ince
olan kisim ise daha sonralar1 gerileyerek diiz koriyon ve membranlara doniisiir.
Lakiinalarin meydana gelmesi blastokistin trofoblastik ortiisiinii {i¢ tabakaya ayirir:

. Blastokistik kaviteye karsilik gelen primer koriyonik plak

Trabekiiller ile birlikte lakiiner sistem

. Endometriumla kars1 karstya olan trofoblastik kabuk

Primer koriyonik plak sitotrofoblastik tabakadan sekillenir ve altinda lakiiner sistem
mevcuttur. Déllenmenin 12. giinii civarinda bu alanlar sitotrofoblastik hiicrelerce
isgal edilir. Birkag gilin icinde trofoblast trabekiil uzunlugu boyunca uzanir.
Trabekiiliin periferal uglar1 birbirleriyle birleserek trofoblastin en iist tabakasini
olusturur. Bu yapiya trofoblastik kabuk denir. Bu gelismelere paralel olarak mekanik
bir uyaran ve hormonal aktivite etkisiyle endometrial stroma hiicrelerinde
proliferasyon ve biliylimeye yol acarak desidual hiicrelerin olusumunu saglar.

Ddéllenmenin 12. giiniinde bazal sinsisyotrofoblastlarin invaziv aktivitesi ile maternal
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endometrial damar duvarlar biitiinliiglinii kaybeder. Boylelikle maternal kan
hiicreleri araya sizarak lakiinalara dolar. Gelisimin ilk basamaklar1 siiresince
lakiinalardaki anne kan basinci diisiiktiir. invazyonun endometriumun derinliklerine
yayilmasiyla uterin spiral arterler yipranir, intralakiiner kan basinci artar ve lakiinalar
icinde gercek anlamda maternal dolasim bagslar. Doéllenmenin 13. gliniinde
lakiinalarin i¢inde ilk kez maternal eritrositlerin gozlenmesiyle sinsisyal kaynagsma
gerceklesir. Hem longitlidinal trabekiiller gelisir hem de sinsisyal yan dallarin kor
uclar olusarak lakiina i¢cine dagilir. Uzunluklar1 ve g¢aplar1 artarak primer villuslari
olusturur ve sitotrofoblastlarca isgal edilir. Dollenmenin 15. giiniinde mezensim
hiicreleri villuslar1 isgal etmeye baslar ve yeni tip sekonder villuslar1 sekillendirir. {1k
fotal kapillerlerin olusumu, dollenmenin 18-20. giinleri arasinda ve mezensim
icerisinde baslar. Intervilléz alandaki anne kani, sinsisyotrofoblastlar ile direkt temas
halindedir. Ancak gebelik ilerledik¢e Ozellikle koryonik tabaka ve trofoblastik
kabugun ylizeyinde sinsisyotrofoblastlarda sinirlar1 belirgin olan dejenerasyon
gelisir. Sinsisyotrofoblastlarda goriilen bu fokal dejenerasyon kisa siire icerisinde
fibrinoid bir kitleyle kapanir. Cok yonlii fonksiyonlar1 olan sinsisyotrofoblastlar,
epitelyal tabakalar, vaskiilo-sinsisyal membranlar; kalin sinsisyal segment gibi

mozaik benzeri parcalar igerirler (24).
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Sekil 1. Normal insan plasentasi. A Fetal plasental dolasimin temsili bir ¢izimi,

noktali ¢izgi, yaklasik 10. haftada koryon villusundan gegen bir kesitin ¢iziminin
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3.1.2.

yapildig1 konumu gostermektedir (B). Tam termde koryon villusundan bir kesit de
gosterilmektedir (C). (27).

Plasenta anatomisi ve embriyolojisi

Normal bir plasenta gebeligin son doneminde (term) yuvarlak, disk seklinde
bir yapiya sahiptir (25,26). Utero-plasental {linite koryonik keseden elde edilen fetal
doku ve endometriumdan tiiretilen maternal dokudan olusur. Olgun plasentada, fetal
kisim koryonik plak olarak adlandirilir. Bu bdlge, umbilikal damarlardan dallanan
radyaller olan fetal koryonik kan damarlarini tagir. Plasentanin maternal yoniine
bazal plak adi verilir. Bu iki bolge arasinda, plasentanin ana iglevsel birimlerini, fetal
kan damarlarin1 iceren genis dallanmis ve siki paketlenmis villoz yapilari igeren
intervilloz bosluk bulunur (26). Plasentadan plasentaya degerler degisiklik
gostermekle beraber yaklasik olarak 22 c¢cm capinda, merkezi kalinlig1r 2,5 cm ve
yaklagik agirlign 500 gr’dir. Kan destegi lizerine gelisen bir organ oldugu igin
boyutunu kan hacmi etkiler. Maternal ve fetal dokunun biraraya gelmesiyle olusan
plasentanin baglica iki yiizl vardir.

Fetal yiiz: Fetal yiiz koryonik tabaka ile ortiiliidiir. Koryonik tabakanin fetusa bakan
kisminda tek katli epitel doku, amniyonik mezengim ve bag dokudan olusan amniyon
zart bulunur. Umblikal kordon koryonik tabakaya eksentirik bir girig yapar.
Koryonik mezensim, koryonik umblikal kordondan gelen koryonik damarlar1 igerir.
Iki umblikal arterden koken alan koryonik arterler, fetal yiizeye dagilir ve villuslara
dallanmalar gonderir. Koryonik venler villus venleri olarak dagilir ve genelde
koryonik arterlere yakin ilerlerler. Koryonik venler bir araya gelerek toplanir ve bir
umblikal vende birlesir (Sekil-2) (26).

Maternal yiiz: Maternal yiiz, bazal katman ile ifade edilir. Bazal katman fetal
ekstravillus trofoblastlar (EVT) ve uterus desidua hiicreleri, ECM, fibronoid ve kan
pihtist igerir. Maternal yiiziin ylizeyi yariklarla birbirinden ayrilan sayisi 10-40
arasinda degigen diiz kabartilar halinde goriiniir. Bu bolmeler lob (kotiledon) olarak
isimlendirilir. Loblar koryonik tabakadan intervilléz aralifa dogru biiyliyiien villus
agaclarinin biraraya gelmesiyle olugsmustur. Bu villus agaclari plasenton denilen
plasentanin fonksiyonel en kiigiik birimini sekillendirir (Sekil 2). Yariklar loblarin

siirlarint belirleyen plasental septalar1 ifade eder. Gebeligin son donemindeki Term
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plasenta 60-70 villus agaci (fetal lob) icerir. Her maternal lob 1-4 fetal lobdan olusur
(Sekil-2) (26).

Koryonik ve bazal katmanlar plasenta kenarlarinda birleserek koryon leveyi
olusturur. Koryon leve baglica ii¢c katmandan olusur: epitel ve mezensim dokusuyla
amniyon, mezensim ve EVT katmaniyla koryon ve desidua kapsiillaris. Plasenta
gelisiminde fetal/maternal dolasim ilk olarak utero-plasenta dolagim sistemi olarak
gelisir. Plasenta, fertilizasyonun 4. ve 5. giiniinde blastokistte farklilasan trofoblast
hiicre tabakasindan koken alir. Implantasyondan sonra bu tabaka plasenta ve fetal
zarlara, i¢ hiicre kiitlesi ise embriyoya, umblikal kordona ve plasenta mezensimine
farklilagir (26).

Blastokist uterus epiteline 6-7. glinde tutunur ve bu siirecte plasenta
farklilagmaya bagslar. Sadece embriyoblast kutbundaki trofoblastlar (polar
trofoblastlar) implantasyonu ger¢eklestirip tamamlayabilir. Polar trofoblastlar
farklilasarak tek nukleuslu hiicrelere doniisiir ve bu hiicrelerin kaynasmasi ile de ilk
cok niikleuslu sinsityotrofoblastlar olusur. Sinsityotorofoblast katmaninin altinda
bulunan tek niikleuslu trofoblastlara ise sitotrofoblast ismi verilir. Sitotrofoblastlar
hizla boliiniip, kaynasarak sinsityotrofoblastlar1 olusturur ve bir kok hiicre gorevi
yaparlar. Maternal dokuyla bu asamada irtibat halinde olan hiicreler ise sadece

sinsityotrofoblastlardir (26).
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Sekil 2. Kotiledon yapisi ve koryonik villus ¢esitleri. (26)

Sinsityotrofoblast katmani i¢inde sivi dolu lakiinler 8. giinde sekillenir ve
biiyiiyerek trabekiilleri olusturur. Bu asamada ii¢ tabaka sekillenir: embriyoya bakan
erken donem koryonik tabaka, lakiiner sistemin yer aldigi tabaka ve maternal
endometriyum ile irtibat halinde olan primitif bazal tabaka. Invaze olan
sinsityotrofoblastlarin hedef dokusu maternal kapiller ve vendz damarlardir.
Damarlarin asinmaya baslamasi ile maternal kan hiicreleri lakiinlerin i¢ine dolmaya
baglar. Ancak asil maternal plasental dolasim sinsityotrofoblastlarin arterleri
asindirmasiyla baslar. Bu asamada lakiinlerin i¢inde daha ¢ok vendz kan bulunur.
Blastokist, 12. giinde endometriyuma tamamen gOmiilmiis olarak gdzlenir.
Blastokistin abembriyonik kutbunda sekillenen lakiinler kiigiik ve trofoblast tabakasi
da incedir. Embriyoda gelisen ilkel ¢izgi (primitif streak)’den koken alan
ekstraembriyonik mezodermal hiicreler, sitotrofoblast hiicreleriyle koryonu
olusturmak i¢in sitotrofoblast hiicrelerine dogru goc ederler. Daha sonra koryon
sitotrofoblastlari,  sinsityotrofoblastlara dogru penetre olarak ekstravillus
sitotrofoblastlar1 olusturur. Interstisyal alanda bulunan EVT tabakas1 endometriyum
stromast igerisine dogru yayilirarak spiral arterleri asindirir. Trabekiillerde ilk
dallanmalar 13. giinde goriilmeye baslar. Olusan ilk primer koryonik villuslar da
goriintli ~ sinsityotrofoblast tabakasanin iginde sitotrofoblast tabakasi ile
karakterizedir. Daha sonra ekstraembriyonik mezodermal hiicreler trabekiiller icine
dogru go¢ eder ve primer koryonik villuslarin mezensimal kismini olusturarak
sekonder koryonik villuslara doniismesini saglar. Boylelikle mezoderm iginde
hematopoetik progenitdr hiicreler olusmaya ve farklilasmaya baslar. Ik plasental kan
hiicreleri ve endotel hiicreleri embriyonun vaskiiler sisteminden bagimsiz olarak 20.
giinde gelismeye baglar. Plasental damarlarin gelismeye baglamasiyla tersiyer
koryonik villuslar gelisir. Koryonik yiizeyin tamami 8. haftaya kadar villuslarla
kaphdir ancak daha sonra desidua kapsiillarisle temas halindeki villuslar zamanla
dejenere olur. Desidua bazalis iizerindeki villuslar ise farklilasarak artar ve
dallanmalarimi derinlestirerek koryon frondozumu olusturur. Doérdiincii ve besinci
aylarda koryon frondozum plasental septumlar araciligiyla kotiledonlara ayrilir ve

Desidua bazalis sikilasarak bazal tabakay1 olusturur (26).
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3.1.3. Plasenta histolojisi
Plasentanin 6nciilii olan sitotrofoblast hiicreleri, mitotik ve agindirma 6zelligi
olan aktif hiicreler olup sinsityotrofoblastlarla kaynasarak i¢ hiicre tabakasin
olustururlar (Sekil 3). Sinsityotrofoblastlar ¢ok niikleuslu dev hiicrelerdir.
Endometriyumu invaze ederler ancak mitotik olarak inaktiftirler. Bu hiicreler ¢ok
gelismis Golgi aygitlarina, Endoplazmik retikuluma (ER), ¢cok sayida yag graniiliine

ve mitokondriyona sahiptir. Plasentanin fonksiyonel birimini villuslar olusturur

(Sekil 2, 3) (26).
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Sekil 3. Normal insan plasenta yapisi; A-Plasentanin yerlesimi ve katmanlari,

B-Koryonik villus goriiniimii. (26).
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Villuslarin stromasinda bag doku ile birlikte retikiiler hiicreler, mezensimal
hiicreler, fibroblastlar, miyofibroblastlar, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, fetal-
plasental antijen sunan hiicreler olarak bilinen Hofbauer hiicreleri bulunur (Sekil 4).
Insan plasentasinda gebelik boyunca bulunan fetal kaynakli villdz makrofajlar
Hofbauer hiicreleridir. Gebeligin ilk yarisinda (yaklasik gebeligin 18. giiniinde) ¢ok
sayida, iri sitoplazmik vakuollere sahip olan bu hiicrelerde gebeligin ilerlemesiyle
vakuollerin sayis1 ve boyutu azalir ve intrasitoplazmik graniiller belirginlesir.
Stromada makrofaj goérevi geregi savunma yapmak, diger mezensimal hiicreleri
indiikleyerek ya da inhibe ederek villus stromasmin sekillenmesini saglamak,
plasental sivi akisimi kontrol etmek, direkt ve indirekt olarak anjiogenezi
yonlendirmek, kollajen iiretimini dolayli olarak tesvik etmek gibi 6nemli gorevleri bu

hiicreler listlenmistir (26).

Sinsityotrofoblast

Sekil 4. Hofbauer hiicresi (http://histemb.medicine.ankara.edu.tr)

Villus yapilart morfolojik olarak farklilik gdsterir. Term plasentada intervilloz
alanda bulunan villuslar, villus yapisi, damar yapilari, histolojik 6zelliklerine gore 5
sinifa ayrilir. (sekil 2)
1. Kok villuslar (Stem villus): Gorevi villus dallanmalarimin  yapisini
desteklemektir. Koryonik tabakayla irtibat halindedir. Trofoblastik dejenerasyon

azdir ve az fetal kapiller damar icerir. Bu tabaka villuslarda fetal/maternal degisim az
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diizeydedir. Yapisal olarak yogun fibroz stroma ve damarlar igerir. Gestasyon
ilerledik¢e azalir yerini fibrinoid yapiya birakir.

2. iImmatiir intermediate villuslar: 1k ve ikinci trimesterde degisimin gerceklestigi
ana bolge denebilir. Villus agacinin biiylidiigii ve dagildig1 bolgedir. Kok villuslarin
devami seklindedir. Distaki sinsityotrofoblastlar gestasyon boyunca kalicidir. Gevsek
veya retikiiler stroma, Hofbauer hiicreleri, daha belirgin damarlar ve yer yer
sitotrofoblast hiicrelerinden olusur.

3. Matiir intermediate villuslar: Uzun, ince ve fetal damarlar agisindan zengin
villuslardir. Terminal villuslart olusturur ve fetal/maternal degisim i¢in 6nemlidir.

4. Terminal villuslar: Plasentanin fonksiyonel birimleridir. Elektrolit, O2 ve CO2,
besin aligverisi yapilir. Terminal villuslar kok villuslarla aradaki yapilar aracilifiyla
baghdir. Termdeki plasentada terminal villuslar kiigiik, daha az stromas: olan ve
kesintili sitotrofoblast katmaniyla taninir. Fetal kapiller damar ile sinsityotrofoblast
arasindaki mesafe ince bazal membran kadardir; bdylece fetal/maternal aligveris
mesafesi ~3.7 um’ye diiser. Plasentanin villus hacminin %40°’1n1, ufak ¢aplarindan
dolay1 villus ylizeyinin %50’sini, villus kesit alanlarinin %60’1m1 olusturur. Bazi
terminal villuslar intervilloz alanda serbest iken bazilar1 desiduaya tutunur ve
plasentanin yapisal olarak sabit kalmasini saglar. Plasenta 15-28 kotiledondan olusur.
Her kotiledon bir kok villusun 3-5 immatiir ve matiir intermediat villuslara
boliinmesiyle, onlarin da 10-12 terminal villuslara dallanmasiyla olusur.

5. Mezensimal villuslar: Villus proliferasyonunun ve biitiin endokrin aktivitenin
oldugu bolgedir.

Plasenta villus yapis1 mezensimal villus olusumu ile baslar. 5.haftaya kadar
sadece mezensimal villuslar bulunur. Mezensimal hiicreler bu villuslara daha sonra
gbo¢ ederek immature intermediat villuslar1 olusturur. Bu villuslar 8-22. haftalarda
baskindir. Plasenta kan damarlart olugmaya baslamistir. Villuslar daha sonra
faklilagarak ©Once matlir intermediate, sonra terminal villuslar1 olusturur.
Trofoblastlarin artmasi ve parmak benzeri ¢ikinti olusturmasi, mezensimal gocii ve
lokal fetal anjiyogenezi tetikler. Villus i¢i fetal damar gelisimi ve fetal/plasental kan
akimi yaklasik 6-8. haftalarda baslar (24, 25).

Villus stromasi i¢inde kapillerlerin enine kesitlerinin goriilmesi ile ilk tersiyer
villus olusumu ortaya ¢ikar. Doguma kadar tiim damarlanmig f6tal villuslar bu isim

altinda toplanabilir. Intervilloz fotal dolasim basladiginda maternal kan ile fotal kan
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3.1.4.

3.1.5.

bu alanda karsi1 karsiya gecer. Her iki kan akimi birbirinden plasental bariyer ile
ayrilir. Plasental bariyeri olusturan tabakalar:

a) Hem villus yilizeyini hem de intervilloz araligi kaplayan, kesintisiz
sinsisyotrofoblast tabakas1

b) Birinci trimesterda tam, daha sonra kesintili olan sitotrofoblast tabakas1

c) Trofoblastik bazal membran

d) Villus bag dokusu

e) Fotal endotelyum seklindedir (24, 25).

Plasenta gelisimi i¢in bir¢cok anjiyogenik biiylime faktorii, sitokin, hiicre
adhezyon molekiilleri, bliylime faktorleri, ekstraseliiler metalloproteinazlari, hormon
ve transkripsiyon faktorleri gerekmektedir (26). Bozulmus trofoblast invazyonu ve
yetersiz spiral arter yeniden sekillenmesinin bir iiriinii olan zayif plasental gelisim,
maternal ve fetal dolasimlar arasinda besin, oksijen ve hormon aligverisinin zayif
olmasina neden olur ve preeklampsi, FGR (fotal biiyiime kisitlamasi), plasenta akreta
ve Oli  dogum dahil olmak {izere ¢esitli obstetrik komplikasyonlarla
iligkilendirilmistir (27-30).

Plasental fonksiyon

Plasentanin temel islevleri tasima ve metabolizma, koruma ve endokrin basliklari
altinda siniflandirilabilir. Plasenta fetlise oksijen, su, karbonhidratlar, amino asitler,
lipitler, vitaminler, mineraller ve diger besin maddelerini saglarken karbondioksit ve
diger atik iriinleri de uzaklastirir. Plasenta bir dizi maddeyi metabolize eder ve
metabolik drlinleri maternal ve/veya fetal dolasima salar. Fetiisiin belirli
ksenobiyotik (zenobiyotikler) molekiillere, enfeksiyonlara ve anne hastaliklarina
kars1 korunmasina yardimci olur. Ayrica hamilelik, metabolizma, fetal biiyiime,
dogum ve diger islevleri etkilemek icin hem anne hem de fetal dolasima hormon
salgilar. Gebelik sirasinda bir¢ok plasental islev degisebilir ve ayrica plasental

islevde birgok tiir farklilig1 da vardir (27).

Plasenta Invazyon Anomalileri

Plasental adezyon anomalileri, uterusun desidua tabakasinda sekillenen
bozulmalar sonucunda trofoblastlarin patolojik penetrasyonu ile sekillenir.
Cogunlukla dogum sonrasi plasentanin el ile ¢ikarilamadigi zaman tanit konur.

Plasenta akreata terimi uterus duvarina yapisik olarak devam eden plasenta
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implantasyonunu tanimlamak i¢in kullanilir. Plasenta villuslari myometrium icine
kusurlu desidualizasyon olusturacak sekilde batmistir. Eger villuslar myometriuma
yayillmigsa plasenta inkreata olarak adlandirilir. Eger invazyon serosal ylizeye
ulagacak kadar derinlere gidiyor ise plasenta perkreata olarak isimlendirilir (Sekil 5).
Siklikla olmasa da o6zellikle kanama, uterus perforasyonu, enfeksiyon, cerrahi
yaklasimda zorluk ve diger komplikasyonlarin sonucu olarak gelisir. Bu anomaliler
ciddi hastalik yaratabilecek ve hatta annede Oliime neden olabilecek
komplikasyonlara sebep olabilecek ciddi sorun olarak goriiliir.

Plasenta invazyon anomalileri, plasental trofoblastlarin bir kisminin veya
timiiniin uterus’un myometrium dokusuna anormal bir bigimde istila olmasidir.
Plasenta akreata spektrumu (PAS) daha 6nceden anormal invaziv plasentanin
patolojik yapisma araligin1 ifade eden plasenta akreata, plasenta perkreata, plasenta
inkreata olgularidir. Maternal mortalite ve morbidite tablolari, kan transfiizyonu
gerektiren ciddi ve bazen hayati tehdit edecek diizeyde kanama nedeniyle ortaya
cikabilir. Ayrica plasenta akreata spektrumu olan kadinlarda histerektomi riski ve
dogum sonrasi hastanede kalig siirelerinin daha uzun olmasi muhtemeldir. Plasenta
akreata spektrumu (6nceden anormal yapisan invaziv) asagidaki ifadelerle agiklamak
miimkiindiir.
1-Plasenta akreata: Plasental villiisler desidua yerine myometriuma baglanir, %79
oraninda siklig1 bildirilmistir.
2-Plasenta inkreata: Plasental villiisler myometriuma invaze olur, %14 oraninda
siklig1 bildirilmistir.
3-Plasenta perkrata: Plasental villiisler myometriumu tamamen invaze eder ve
serozaya kadar uzanir, %7 oraninda siklig1 bildirilmistir.

Plasenta inkreata ve perkreata olusumunda; uterus skarmin kismen veya
tamamen ayrilmasindan dolay1 ekstravilloz trofoblastlar myometriumun daha
derinlerine, serozaya ve hatta daha Gtesine dogru yayilmasina neden olurlar. Biiyiik
ve derin myometrial defektler skarmm normal reepitelizasyonun olmamasi ile
iligkilidir. Plasenta, uterin kaviteye hem anormal derecede yapismis ve hem de
invaziv villislere sahiptir. Boylelikle plasental invazyon derinligi ilerleyen gebelik
haftasiyla beraber degisebilir. Bununla birlikte hamileliginl16. haftasi gibi erken
gebelik doneminde tespit edilmis plasenta perkreata vakasi da bildirilmistir. Erken
gebelik donemlerinde tespit edilen vakalara bakilarak plasental invazyon anomalileri

olan akreata, inkreata ve perkreata’nin implantasyon sirasinda olustugu
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gosterilmistir. Bu ¢aligmaya bakilarak da plasenta invazyon derinliginin artmasinin

gebeligin haftasinin artmasi ile iligkili olmadigi da a¢iklanmstir. (31, 32).

Rahim Duvarn

Plasenta
inkreata

Normal

plasenta
Plasenta Plasenta
Akreata perkreata
(en sik)

Rahim Agzi

Sekil 5. Plasenta invazyon anomalileri (32).
3.1.6. Patogenez

Plasenta akreata, inkreata, perkreata spektrumun patogenezi kesin olarak
bilinmemekle birlikte cesitli teoriler ileri siiriilmiistiir. Bunlardan en yaygin olani;
daha once gecirilmis uterin cerrahinin neden oldugu (sezaryan, myomektomi gibi)
skar alanindaki desidua bdlgesinin zarar gormesi ile plasental villuslarin
myometrium dokusu igerisine anormal derecede invazyonudur. Bu teori; bu
vakalarin %80 inde daha oOnceden gecirilmis sezeryan ile dogum, myomektomi
ve/veya kiiretaj hikayesi ile iligkili oldugunu gozlemleyerek desteklemistir. Vakalarin
bir kismin1 agiklayabilen diger teoride ise daha onceden yapilmis uterin cerrahi
alaninda ekstravilloz trofoblastlarin biiyiime faktorlerinin ekspresyonu araciligi ve
kusurlu anjiyogenez ile desiual invazyona neden oldugu gosterilmistir. Submiikéz
fibroidler, bikornuat uterus veya adenomyozis gibi uterus patolojileri nadir goriilen
bazi klinik durumlar olup normal biyolojik endometrial fonksiyonlara miidahale
ederek endometrial defektler olusturup plasentanin anormal invazyonuna neden
olabildikleri de go6zlemlenmistir. Bu patolojik dumlarda uterus cerrahi Oykiisii

olmayan primigravid kadinlarda nadir goriilen PAS olusumunu agiklayabilir (31-33).
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3.1.7. Gobek kordonu

Umbilikal kord (Chorda Umblicalis, Gobek bagi) embriyonal yasamda goriilen,
plasenta ile embriyo arasinda bir koprii gorevi yaparak embriyoyu plasentaya
baglayan, vaskiiler yapida gecici ve embriyo dis1 bir organdir. Baglangic ucu fetusta,
sonlanis ucu ise plasentadadir. Fetus ile anne arasindaki iliskiyi ve aligverisi saglayan
gobek bagmin uzunlugu ortalama 55 (30-90) cm dir (34). Intrauterin yasam
stiresince gobek kordonu igerisinde, yolk kesesi ile primitif orta barsagin iliskisini
saglayan omfalomezenterik kanal, allontois kesesi ile mesanenin iligkisini saglayan
urakal kanal, umbilikal arterler ve umbilikal ven bulunur. On ikinci haftadan sonra
umbilikal halka olusarak, gébek kordonu icinden yalnizca umbilikal arterlerin ve
umbilikal venin gegebilecegi genislikteki bir bosluk halini alir (34). Umblikal kord,
Wharton jeli ile ¢evrili iki arter ve bir venden olusur. Bag dokusu Wharton jeli olarak
adlandirilir ve agik zincir polisakkaridlerden (hiyaluronik asit, glikozil ve mannozil
gruplari igeren karbonhidrat gruplar1) ve farkli matriks molekiillerinden olusur (35).

Genellikle Wharton jeli yassilasmis skuamoz epitel ya da kiibik tip epitelden olusan
bir ya da daha fazla hiicre tabakasi ile g¢evrilidir. Wharton jeli az sayida, kan
damarlarimin etrafinda konsantrik olarak yerlesmis iri stellate sekilli (yildizsi)
hiicrelerden olusur. Bu hiicreler ¢ogunlukla myofibroblast 6zelliklerine sahiptir.
Umblikal kord icerisinde bulunan arterler internal elastik laminasi olmamas: ile diger
arterlerden ayrilir. Wharton jelinde vaso vasorum goriilmez. (24). Goébek kordonu
amniyonik epitel ile ¢evrelenmis olup merkezdeki bag dokusuna sikica yapistigi i¢in
fetal membranlardan kolaylikla ayrilamaz. Gobek kordonunun 6nemli bir yanida,
cesitli calismalarda insan gobek kordonu wharton jeli kok hiicrelerinin etkili bir

sekilde osteojenik farklilagsmalar i¢in kullanilabilecegi olgusu olmustur (36,37).

3.2. Glikoproteinler

Cok hiicreli bir organizmada hiicre biitiinliigiinlin korunabilmesi i¢in, dnemli
hiicresel gorevlerin hiicrelerce paylasilmasi, uyumlu ve amaca yonelik olarak yerine
getirilmesi  gerekir. Sekilsiz temel maddenin yapisina hiyaluron asiti ile
proteoglikanlar katilir ve polisakkaritler ¢ogunlukta bulunur. Glikoproteinler, temel
maddenin bilesimine az miktarda olmakla beraber katilirlar. Glikoproteinler, kiigiik

kompleks yapida olan, 6karyotik hiicre zarindaki protein molekiillerine oligosakkarit
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ve polisakkaritlerin kovalent olarak baglanmasi ile olusur. Glikolizasyon denilen
glikoprotein sentezi endoplazmik retikulumda (ER) baslar, golgide devam eder ve
olusan glikoproteinler hiicre zarina tasmir. Destek dokularinda bulunan baslica
glikoproteinler; fibronektin, kondronektin, osteonektin, laminin, trombospondin ve
entaktin dir. Bu tiir glikoproteinler baglayici o6zellige sahiptirler; bulunduklar
yerlerdeki hiicreleri, temel maddedeki ipliklere baglarlar. Yapisal glikoproteinler,
ozellikle hiicrelerin adezyonunda ve yayilmasinda, yaranin iyilesmesinde,
embriyonun farklilasmast ve hiicre morfolojisi {iizerine etkilidirler. Canli
viiclicudunda farkl1 islevlere sahip bir¢ok glikoprotein bulunur ve bu glikoproteinler,
organizmanin yasamii siirdiirebilmesi icin gerekli mekanizmalarin ¢alismasinda,
hiicre davranislarinin belirlenmesinde, dolayisiyla hiicre fonksiyonlarinin yerine

getirebilmesinde oldukca dnemli gérevler tistlenmislerdir (38).

3.2.1. Osteopontin

OPN, Ilk kez 1985 yilinda Franzen ve Heinegard tarafindan kemik dokudan
izole edilmis ve bir kemik doku fosfoproteini (sialoprotein 1- kemik dokunun major
ekstraseliiler sialoproteini) olarak tanimlanmistir (39). Multifonsiyonel bir molekiil
olup normalde eksprese edilen, karekteristik yap1 ve fonksiyon olarak matriselliiler
protein Ozelliklerde, tiim viicut hiicrelerinden salgilanan, yaklasik 300 aminioasitli,
negatif yiiklii, asidik, hidrofilik, ve ozellikle kronik hastaliklarda sentezi artan bir
glikoproteindir (sekil 6). Sekrete fosfoprotein 1 (SPP 1), sialoprotein 1, 2ar,
iiropontin ve erken T-lenfosit aktivatorii — 1 (Eta-1) olarak da anilmaktadir. En sik
kullanilan adi osteopontin Yunanca “osteon”, kemik, Latince “pons”, baglayici,
koprii kurucu anlamindaki kelimelerin birlesiminden olusmustur. Bu adlandirma

OPN’nin tanimlanan ilk islevlerini isaret etmektedir (9).
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Sekil 6. Osteopontin proteinin yapisi (40).

Memelilerde bulunan OPN yapisinda Arjinin-Glisin—Aspartik asitten (RGD)
olusan hiicre baglayici dizi, kalsiyum baglayict bolge ve iki adet heparin baglayan
alan vardir (9, 39, 40) (sekil 7). Osteopontin cDNA, ¢esitli memeli hayvanlarda farkl
dizilim gosterir. Bu alternatif dizilimin fonksiyonel 6neminin olup olmadigi tam
olarak bilinmemektedir. Bu molekiil fosforilasyon, glikolizasyon ve postranslasyonel
modifikasyona ugrar (9, 39, 40). Insan osteopontini genomik olarak 4. kromozomun
uzun kolunda lokalize olup 7 ekzondan olusur ve kromozomun 4q13 uzun kolunun
tizerinden kodlanir (9, 39) (sekil 8). Bu alan, OPN ile birlikte kemik doku ile iliskili
dort benzer proteinin, sialoprotein (BSP), dentin matriks protein 1 (DMP1), dentin
sialofosfoprotein (DSPP) ve matriks ekstraseliiler fosfoglikoprotein (MEPE),
kodlanmasi ile de dogrudan iliskilidir (sekil 8). Benzer fonksiyonel kriptik motifleri
ve dizilimleri nedeniyle bu bes integrin baglayici glikofosfoprotein SIBLING
proteinler (small integrin-binding ligand N-linked glycoproteins) olarak
adlandirilmaktadir. OPN tek bir gen tarafindan kodlanir ancak pleiotropik bir
proteindir; alternatif eslesme, alternatif translasyon ve posttranslasyonel
modifikasyon basamaklar1 araciligiyla ozgiinlesir, bu nedenle molekiil agirlig
insanda 44 — 75 kDa araliginda degisir ve genis fonksiyonel ¢esitlilik gosterir (9, 39).
Osteopontinin viicutta bircok farkli doku ve hiicrede ekspresyonu gosterilmistir.

Bunlar kemik, disin dentin tabakasi, hipertrofik kartilaj, bobrek, beyin, kemik iligi,
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endotel hiicresi, diiz kas hiicreleri, koryonik villus, uterusun desidua tabakasi, i¢
kulaktaki ganglialar, tiikriikk ve ter bezleri, safra ve pankreas kanallari, aktive
makrofaj ve lenfositler olarak siralanabilinir. OPN ekspresyonunun diizenlenmesi
giiniimiizde tam olarak anlasilabilmis degildir ve degisik hiicrelerde farkli olabilir.
(9,39,40). Farkli hiicrelerde ya da ayni hiicrelerde ancak farkli kosullarda eksprese
olan OPN izoformlarinin fonksiyonlar1 da farklilagmaktadir (39,40).

N2

Sekil 7. insan Osteopontin proteinin yapisal bolgelerinin gdsterilmesi (40).
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Sekil 8. Osteopontin geninin 4. kromozom {izerindeki yerinin gosterilmesi (40).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar da osteopontinin inflamasyon ve
biomineralizasyonda 6nemli rolleri oldugu, ayrica osteopontin diizeyinin yara
iyilesmesi ve inflamasyon sirasinda birgok dokuda yiikseldigi bildirilmistir. Bu
caligmalar da osteopontinin epiteliyal, mezensimal ve inflamatuvar hiicrelerde
adezyon, migrasyon, sinyal olusumu ve hiicre sag kalimi1 i¢in bir uyar1 olusturdugu
ortaya konulmustur. OPN baslangi¢c kodu piirinden zengin bolge, ETS-benzeri bolge,
glukokortikoid ve D vitaminine yanitli elementleri ve interferon indiiklenebilir

elementleri icermektedir. OPN ekspresyonu; post translasyonel modifikasyonlar (o-
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glikosliasyon, fosforilasyon, sializasyon, tirozin siilfasyonu), hormonlar (kalsitrol,
retinoik asit, steroidler), pro-inflamatuvar sitokinler, biliyiime ve farklilasma
faktorleri (epidermal biiytime faktorii, platelet aracili biiylime faktdrii, transforming
biliylime faktorii beta) ve genetik polimorfizmler araciligiyla diizenlenir ve 6zellesir.
OPN ekspresyonunun ayni zamanda doku hasari, inflamasyon ya da herhangi bir
patofizyoloji durumunda arttig1 bildirilmistir. Giiniimiizde alternatif translasyonun
bir sonucu olarak olustugu digiiniilen OPN’nin sinyalizasyon peptidi eksik
intraseliiler varyant1 olan intraseliiler OPN (OPNi) bu farklilagmalarla olusmus en
bilinen formudur (39,40). Osteopontin, hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan
onemli bir yasamsal faktordiir ve ayn1 zamanda hiicreleri apoptozise karsi korur.
Osteopontin, endotel hiicrelerinin canlilig1 iizerine etki gosterir ve onlar1 apoptozdan
korur. Osteopontin, makrofajlar tarafindan bolca sentezlenir ve gii¢lii bir makrofaj
kemotaktik etki olusturur (9).

OPN temel islevlerini insan viicut sivilarinda serbest bir sitokin olarak ya da
mineralize  dokuya immobilize ekstraseliller — matriks  proteini  olarak
gosterebilmektedir. OPN’nin pleitropik (tek bir genin birden fazla fenotipik 6zelligi
etkilemesi durumu) islevleri ise siklikla baglandigi hiicre yiizey reseptorlerine,
intraseliiler sinyal molekiillerine, kalsiyum ya da heparin baglanma alanlarina gore
cesitlenmektedir. OPN ekspresyon ile yasadigi ¢esitlenmeye ek olarak farkli doku ve
hiicrelerde ugradig: alternatif eslesme, alternatif translasyon ve posttranslasyonel
modifikasyon basamaklar1 araciligiyla da ozgiinleserek yap1 ve islev farkliligi
kazanmaktadir. Bu nedenle OPN ve varyantlarinin genis c¢esitlilik gosteren yap1 ve
islevleri glinlimiizde halen tanimlanmaya devam etmektedir (sekil 10). Giiniimiizde
OPN’nin, biyomineralizasyon, immiin sistem gelisimi ve modiilasyonu, anjiyogenez,
miyelinizasyon, hiicre sinyalizasyonu, migrasyon, hiicresel adezyon, proliferasyon,
diferensiasyon, hiicre sagkalimi, gibi doku ve organlara 6zgii genis cesitlilikte bir¢ok
fakli islevi olduguna dair bilimsel kanit sunulmustur (40).

Gebelikte osteopontin’nin implantasyon, histiyotrofun bir bileseni olarak
hareket etme, desidualizasyon ve immiin diizenleme gibi ¢esitli siireglerde rol
oynadig1 gosterilmistir. OPN, glandiiler epitel, metriyal bez ve trofoblast hiicreleri de
dahil olmak {iizere hayvan modellerinde gebe uterus boyunca bulunur. Fare
desiduasinda transkript diizeyinde gebelik boyunca tespit edilebilen OPN'nin uygun
plasental ilerleme i¢in gerekli oldugu varsayilmaktadir. Ekstravilloz trofoblast hiicre

hatlarinda OPN yapisal olarak ifade edilir ve OPN'nin inhibisyonu proliferatif ve
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invaziv kapasitelerini engeller. Ayrica, OPN'nin inhibisyonu anjiyogenez ve
desidualizasyonu tehlikeye atar ve implantasyon basarisizli§i vakalarinda OPN
seviyelerinde azalma bulunur. Preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarinda OPN,

patojenik plasental gelisime yol acan anormal trofoblast istilasinda rol oynar (2).
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Sekil 9. Insanda bulunan osteopontin geninin yapisi. Kutu igerisinde ekzonlar

goriilmektedir, i¢i dolu olan kutular kodlanan bdlgeyi, i¢i bos olan kutular ise

kodlanmayan bolgeyi gosterir (40).
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Sekil 10. OPN ve varyantlarinin yapisal 6zellikleri (39)

3.2.2. Osteokalsin
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Osteokalsin (OC), (insanlarda) 5,7 KDa'lik diisiik molekiiler agirliga sahip 49
amino asitli bir proteindir. Gama-karboksiglutamik asit igeren protein veya kemik
GLA proteini olarak da adlandirilir. OC, kemik matrisi i¢inde en bol bulunan
kollajen olmayan proteindir ve Oncelikle farklilasmalarimin geg¢ evresinde
osteoblastlar tarafindan iiretilir. Osteoblast endoplazmik retikulumunda protein
translasyonundan sonra OC, K vitamini varliginda y-glutamil karboksilaz tarafindan
17, 21 ve 24 Glu kalintilarinda karboksilasyona ugrar (41). Osteokalsin, kemik
matriksinin belli basli non-kollajen proteinleri arasinda sayica enfazla ve kemikte en
yaygin molekiil olarak bulunur. Osteokalsin ismi bu proteinin kemik dokusunda bol
miktarda bulunmasindan (non-kollajen proteinlerin %10-20si) ve kalsiyuma olan
ilgisinden ileri gelir. Cesitli biiylime faktorleri, hormonlar, sitokinler ve vitaminlerin
uyarisiyla  sentezlenen osteokalsin, osteoblast farklanmasinm1i ve  osteosit
maturasyonunu stimiile eder. D vitamini; BGLAP genindeki D vitamini spesifik
bolgesi (Vitamin D Response Element-VDRE) araciligiyla osteokalsin
transkripsiyonunu direkt olarak stimiile ederken, K vitamini osteokalsinin
karboksilasyonunda rol oynar. D vitamini stimulasyonu ile gerceklesen
preproosteokalsin transkripsiyonunun ardindan, proteoliz siireci ile proosteokalsin
(75aa) ve prepeptid (23aa) olusur. Posttranslasyonel olarak K vitamini varliginda, y-
glutamil karboksilaz enzimi tarafindan glutamik asitin 17, 21 ve 24 rezidiileri
karboksillenir ve karboksillenme seviyesine gore iki pro-OC formu olusur.
Karboksile osteokalsin (cOC) ve ankarboksile osteokalsin (ucOC) olmak iizere,
sirastyla Gla OC ve Glu OC formlar1 meydana gelir. Her iki osteokalsin formunun
osteoblastlardan salmimi kalsiyuma baghdir. Kemik matriksinde bulunan cOC,
biyolojik olarak inaktifken, aktif form olan ucOC hormon karakterindedir. ucOC igin
hedef organ ve dokular; pankreas, gonadlar ve yag dokusu’dur (42). Yapilan
analizlerde normalde bireylerdeki OC’in %50’sinin ucOC formda oldugu, K vitamini
alimindaki dalgalanmalarla konsantrasyonunun degisebilecegi rapor edilmistir.
Karboksilasyon siireci; K vitamini bagimlidir, K vitamini karboksilasyon icin
gereken glutamat karboksilaz i¢in bir kofaktdrdiir. OC’in ucOC formu, pankreasta B
hiicre proliferasyonu, insulin sekresyonunu ve insiilin duyarliligini uyararak, glukoz
metabolizmasinda rol oynar. Kas, yag dokusu, pankreas ve karaciger gibi ¢esitli doku
ve organlarda etkisi gosterilen osteokalsinin, son yillarda yapilan ¢aligmalarda
ozellikle erkek tireme sisteminde de dnemli rollere sahip oldugu rapor edilmistir. Bu

etkisini, testis fonksiyonunun bir¢ok yonii i¢in gerekli bir steroid hormonu olan

27



testosteronun Leydig hiicreleri tarafindan sentezini tesvik ederek yapar. Bununla
birlikte, kadin dogurganlig1 lizerinde higbir etkisinin olmadig1 ve erkeklerdeki gibi
gonadal anormalliklere neden olmadig1 belirtilmistir (42).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarla OC’in, steroid hormonlarin sentez ve
sekresyonlarii diizenledigi ortaya konulmustur. Menstrual dongiide saliniminda
farklilik olusur ve luteal fazin sonunda pik yapar. Gebeligin 1. trimestirinde
osteokalsin seviyesi diiger, 3. trimestirinde yiikselir ve postportum dénemde yiiksek
kalir. (43). Osteokalsinin kalsiyum ve hidroksiapatit baglama digsinda 6nemli bir
diger o6zelligi, membranlarin fosfolipid komponentleri ile etkilesimidir (44).
Mineralize dokularda bu tiir protein-lipid etkilesimlerinin mineral birikiminin
baglanmasinda ya da sonlanmasinda gorev alan bilesikleri lokalize etme, konsantre
etme yada yonlendirme yoniinde fonksiyon gorebilecegi seklinde yorumlar

yapilmistir. (44).
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Sekil 11. Osteokalsinin endokrin fonksiyonlar1 (42).

3.2.3. Osteonektin (SPARC)
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Osteonektin veya BM-40 olarak da adlandirilan SPARC (Secreted Protein
Acid and Rich in Cystine- Salgilanan Protein Asidik ve Sistein Bakimindan Zengin),
cesitli memeli dokularinda ve hiicre hatlarinda eksprese edilen hiicre doku biiyiimesi
ve yeniden sekillenmesiyle iligkili 32.700 molekiiler agirhikli, yapigkan, Ca?*
baglayici bir glikoproteindir. Aktif olarak cogalan ve yeniden sekillenen hiicreler
iceren bir dizi embriyonik ve yetiskin dokunun bazal membran matriksinin ana
bileseni olan osteonektin, in vivo olarak yaygin bir sekilde dagilmis olsa da birincil
yetiskin dokular1 kemigin mineralize matriksi ve insan trombositlerinin a-graniiliidiir.
Osteonektin, asidik (aspartik ve glutamik asit bakimindan zengin) NH-terminal alani,
iki potansiyel glikozilasyon bolgesi iceren sistein bakimindan zengin bir alan ve
ovomukoid benzeri serin proteinaz inhibitorlerine homolog bir bolge, bir sarmal alan
ve kalmodulin protein ailesinde bulunan tipte iki "EF el benzeri kalsiyum baglama
motifi dahil olmak {izere birka¢ farkli yapisal alan igerir (sekil 12). Farede 11.
kromozom, insanda 9. kromozom iizerinde bulunan tek-kopya gen iirtiniidiir. Dizilim
analizleri, sigir, fare ve insan SPARC dizilimlerinin yiliksek oranda birbirine
benzediklerini ortaya koymustur. 32 kDa’luk bir protein olmasina ragmen SDS-
PAGE iizerinde major olarak 43 kDa’luk bant vermektedir (45). Osteonektinin,
kemik kaynakli ve trombosit kaynakli olmak iizere iki formu bildirilmistir ve bunlar
N-bagli oligosakkarit eklentilerinin karmasiklig1r agisindan belirgin farkliliklar
gostermektedir. Glikozilasyondaki farkliliklar, kemik ve trombosit osteonektinleri
icin degisen kolajen baglanma oOzgilligi ile iligkilidir. Dolayisiyla, post
translasyonel modifikasyonla iliskili yapisal farkliliklar osteonektin proteinleri icin
doku ozgiilliigiinii yonetebilir. Trombositler ve trombosit hiicreleri gibi mineralize
olmayan dokularda 6nemli miktarda osteonektin bulunmasi, islevinin kalsifiye doku
ile sinirlt olmadigimi gostermektedir. Sigir aortik endotel hiicrelerinden elde edilen
osteonektinin hiicresel stres veya yaralanma kosullar1 altinda salgilandig:
bildirilmistir. Osteonektin ayrica aktive edilmis insan trombositlerinden salgilanir ve
ylizeyinden sunulur. Osteonektinin bu siireclerle iligkisi, doku onarimi ve yeniden
sekillenmesinde olasi bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. (45).
Caligmalar SPARC’1n, farkli dokularda farkli glikoprotein yapida oldugu ve her
formun fonksiyonel olarak farkli oldugunu gostermistir. Baslica {i¢ domaini bulunur:
(sekil 12)
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1.

Asidik domain: Ca*’ye baglanma afinitesi diisiiktiir. SPARC ailesi proteinler
arasinda farklilik olusturan kisimdir. Fonksiyonel olarak hiicre yayilmasini,
kemotaksisi ve ECM {iretimini engelledigi tespit edilmistir.

Sisteince zengin follistatin benzeri domain: Hiicre proliferasyonunu engelleme
ozelligine sahip olup, Cu™ baglanma bolgesini igerir.

Ekstraseliiller Ca*> baglanma domaini: Proteinin karboksi ucunda bulunur.
Hiicreye ve farkli kollajen tiplerine baglanma 6zelligi gdstermistir.

SPARC’ 1 en yaygin fonksiyonu, kemik dokuda Ca*?’ye baglanarak mineralizasyona
katkida bulunmasi ve kemik matriksinde bulunan kollajen olmayan en yaygin protein
olmasidir. Hiicre farklilagmasi, mineralizasyon, anjiyogenez, tiimdrogenez gibi
yeniden sekillenen dokularda SPARC ekspresyonunun degiskenlik gosterdigi,
mikroarray analizlerle ortaya konmustur. SPARC, hiicre adhezyonunu, hiicre
dongiisiinii ve belli bliylime faktdrlerine dokunun verdigi cevabi engeller, ECM ve
matriks metaloproteinazlarinin {retilmesini  diizenler. SPARC’in anjiyogenez,
timorogenez, katarktogenez ve yara iyilesmesinde aktif oldugu gozlenmistir.
SPARC’1in fonksiyonunu ve yapisimt kalsiyum iyonuna yiiksek baglanma afinitesi
olmasindan dolay1, kalsiyum iyonlarmin seviyesi kontrol eder. Kalsiyumun
baglanmasi proteinin kararliligini artirir. SPARC platelet kaynakli biiylime faktoriine
(Plateler derived growth factor- PDGF) baglanir ve PDGF’in fibroblast iizerindeki
reseptorlere baglanmasmi engeller. VEGF, PDGF ile homologtur ve SPARC’1n
VEGF’e baglanarak VEGF’in endotelyal hiicrelere baglanmasini engelledigi
bulunmustur. SPARC’1n biiyiime faktorlerine baglanmasi ve PDGF, VEGF gibi
bliylime faktorleri ilizerinden hiicre proliferasyonunu engellemesi anjiyogenezde
etkili oldugunu gdstermektedir. Sparc, hiicre ¢ogalmasi, hiicre canliligi, adezyon ve
hiicre gocli gibi ¢esitli biyolojik fonksiyonlar: etkileyen hiicre-matris etkilesimlerine
aracilik eden bir proteindir. Embriyonik gelisim sirasinda eksprese edilir ve yetiskin
dokulardaki ekspresyonu, yara iyilesmesi veya dogal siirecler nedeniyle onarim veya
yeniden modelleme yapilan dokularla sinirlidir (26). SPARC’1n baglandig: bir diger
protein grubu ise kollajenlerdir. Null farede yapilan caligmalarda, SPARC’in
yoklugunun ECM’de tip I kollajen miktarin1 azalttigi bulunmustur. Tiimor bazal
membraninda eksprese edilen SPARC, tip IV kollajene baglanmaktadir (46).
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Asidik bélge I Follistatin-benzeri bélge | E-C bdlgesi

2 COOH
1 CCO— 50mmmns 130 m— s 280
* Dugiik afinite ca®? baglanma  =prgjiferasyonun engellenmesi *Yiiksek afinite Ca*? baglayan E-F alanm
bolgesi
*Fokal adezyonun ortadan *Hiicre yayihiminin engellenmesi
*Transglutaminaz gapraz kalkmasi
baglama halgesi *Proliferasyonun engellenmesi
*K (GHK) saliniminin
*Hiicre yayiliminin proliferasyonu ve anjiyogenezi *Fokal adezyonun ortadan kalkmasi
engellenmesi uyarmasi

Sekil 12. SPARC proteinin yapist (Kiibra Erdogan ve Onur Eroglu, 2020 Yiiksek

Lisans Tezinden alinmistir).

. GEREC ve YONTEMLER

.1. Doku Numunelerinin Temini

Calismamizda 02 Ocak 2023 - 31 Agustos 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 hastadan alinan
plasenta dokular1 kullanilmistir (Sekil 12, 13, 14,15). Diisiik plasental lokalizasyonlu
PP'si olan, sezaryen Oykiisli olmayan veya 24. gebelik haftasindan 6nce ameliyat
geciren hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma igin Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.01.2023 tarihinde 59
nolu protokol numarasi ile onay alindi. Klinige gelen hastalardan 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 olarak ayrildi. Ayrica da caligmaya katilan
hastalarin yas, gravida, parite, abortus sayilari, kiiretaj Oykiileri, ek hastaliklari, aile
oykileri not edildi (Tablo 1). Hastalarin gestasyonel haftalar1 son adet tarihlerine
gore ya da ilk trimester ultrasonografiye gore hesaplandi. Plasenta perkreta

spektrumu olan hastalarin tanis1 transabdominal ultrason ile konmus ve transvajinal
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ultrason (General Electric Voluson 730 Pro) ile dogrulandiktan sonra sezaryen

sonrasi plasentanin histopatolojik incelenmesi ile konfirme edilmistir.

Tablo-1: Calismaya katilan hastalara ait genel bilgiler

Vaka No | Hasta Yasi | Gebelik Dogum Dogum Abortus ya
Haftasi Sayisi Sekli da Diisuik
Sayisi

1 23 36 2 C/S Yok

2 38 35 5 C/S 2

3 18 37 1 C/S YOK
4 29 36 3 C/S 1

5 33 35 6 C/S Yok

6 25 36 3 C/S Yok

7 20 38 1 C/S 1

8 31 36 2 C/S yok

9 28 37 3 C/S 2

10 25 36 1 C/S yok
11 37 38 6 C/S yok
12 43 35 4 C/S 2

13 40 37 5 C/S yok
14 27 35 2 C/S yok
15 40 38 3 C/S 4

16 18 37 1 C/S yok
17 33 36 3 C/S yok
18 42 35 5 C/S yok
19 36 36 3 C/S yok
20 22 37 2 C/S yok
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4.2. Cerrahi Hazirhk

Invazyon varligi Doppler USG ile degerlendirilen hastalardan ameliyat dncesi
aktif kanamasi veya agrisi olanlar hastaneye yatirilirken, diger hastalar haftalik
kontrollerle ayaktan takibe alinmistir. Agr1 ve kanamasi olmayan hastalara 37.
gebelik haftasindan sonra elektif sezaryen uygulanirken, agri ve kanamasi olan
hastalara yatislarinin ayni haftasinda sezaryen uygulanmistir. Tiim ameliyatlar en az
5 wyillik deneyime sahip jinekologlar ve kadin dogum uzmanlar1 tarafindan
gerceklestirilmistir. Koruyucu cerrahi isteyen hastalara oncelikle ameliyatin riskleri
anlatilmis ve sonrasinda uterus koruyucu cerrahi icin bilgilendirilip onamlari
almmugtir. Operasyon sirasinda konservatif cerrahi planlanan hastalara spinal
anestezi, spinal anestezi i¢in kontrendike olan veya sezaryen histerektomi yapilacak
hastalara da genel anestezi uygulanmistir. Histerektomi yapilan hastalarda oncelikle
Pfannenstiel insizyonu tercih edilmis ve umbilikal median insizyon uygulanmstir.
Konservatif tedavi planlanan tiim hastalarda plasenta tamamen ¢ikarilmis ve
invazyon varligmma gore hemostatik siitiir kullanilmistir. Ayrica bazi hastalarda
hipogastrik arter baglanmis veya balon tamponad uygulanmistir. Ameliyat sonrasi

hastalar 1. ve 6. aylarda kontrole ¢cagrilmistir.
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Sekil 13. Normal goriiniimlii plasentanin fetal yiizii ve gébek kordonu

Sekil 14. Plasenta perkreata ve gdbek kordonu izlenimi
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4.3. Isik Mikroskobik inceleme

Isik mikroskobik incelemeler igin plasenta dokular1, Dicle Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Mikroskopi
Laboratuvar’inda takip edildi. Bu amagla plasenta dokulari, % 10’luk formol
sollisyonunda 48 saat siireyle fikse edildikten sonra bir gece akarsuda yikanarak
tespit maddesinden arindirildi. Yikanan dokular daha sonra artan alkol serilerinde
gegirilerek (%70, %90 ve %96 da birer saat, %100 de {i¢ saat) dokulardan suyun
uzaklastirilma islemi olan dehidratasyon yapildi. Bu islem asamasindan sonra
saydamlastirma basamagi i¢in dokular 3 giin boyunca metilbenzoat serisine ve
sonrasinda 15 dk benzol igerisine alindi. Takibende igerisinde benzol bulunan erimis
parafin i¢inde 58 °C inkiibatérde 30 dk boyunca bekletilip ardindan da temiz, erimis
parifin igerisinde 58 °C etiivde 4 saat birakildi. Daha sonra dokular sivi parafine
gomilerek bloklar haline getirildi. Elde edilen bloklardan Leica RM-2125RT
silindirli mikrotom kullanilarak 5 pm (mikrometre) kalinliginda kesitler alindi.
Alman kesitlere Oncelikle plasentanin genel yapisinda bag dokusu gostermek
amaciyla Masson Trichome boyamasi, bazal membran ve mukopolisakkarit yapinin
saptanabilmesi i¢inde PAS (periodic acid-Schiff) boyamasi yapildi. Boyamalar
sonrast preparatlar, Nikon-Eclipse 400 DSRI Nikon dijital fotograf makinesi (NIS
Elements Imaging Software-version 3.10) atagmanli arastirma mikroskobunda

incelenerek fotograflar1 ¢ekildi.

4.4. Immunohistokimyasal Analiz

Inceleme igin her gruba ait plasenta dokularmdan 5 pm kalinhiginda kesilen
kesitler Poly-L-lisine kapli lamlara alindi. Deparafinizasyon islemininden sonra
kesitler azalan alkol serilerinden gegirilerek suya indirildi. Endojen peroksidazin
kullanacagimiz antikorlarla reaksiyona girmesini engellemek icin metanol ile
hazirlanmis %3’liikk hidrojen peroksit (H202- Merck, 1.07209.1000) i¢inde kesitler
20 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Sonrasinda preparatlar 3 kez 5’er dk boyunca
0.01M Fosfat Buffer Saline (PBS)’de yikandi. Akabinde, antijen retrieval islemini
gergeklestirebilmek amaciyla sitrat tamponu (0.01 M, pH 6) hazirlanip, kesitler
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95°C’de 20 dk siireyle kaynatildi ve takiben sogumasi i¢in bekletildi. Kesitler
soguyunca 0.01M phosphate buffer saline (PBS)’de yikandi ve dokularda spesifik
olmayan boyanmay1 engellemek i¢in de protein blocking ¢ozeltisi (Ultra V Blok,
Thermo Fisher Scientific, Lab Vision Corporation) ile oda 1sisinda 15 dk siiresince
inkiibasyona tabi tutuldu. Sonrasinda nemli hazneye yerlestirilen kesitlere
osteopontin, osteokalsin ve osteonektin i¢in 1/100 oraninda seyreltilmis antikorlar
damlatild1 ve gece boyu +4 ° C de inkiibe edildi, kontrol preperatlari ise PBS ile bir
gece boyunca +4°C'de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon ardindan preparatlar
0.01M PBS’de 5 dk siiresince ii¢ defa yikandi ve ardindan da oda sicakliginda 20 dk
boyunca biotinlenmis sekonder antikor (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) ile
uygulamaya tabi tutulup primer antikora baglanma saglandi. Bu islemden sonra
preperatlar tekrar 0.01M PBS’de 5 dk siiresince ii¢ kez yikandi ve sonrasinda
streptavidin peroksidaz soliisyonunda (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) 20 dk
reaksiyona tabi tutulup sonra da son defa 0.01M PBS’de 5 dk boyunca ii¢ defa
yikandi. Kesitlerde ortaya ¢ikacak antijen-antikor reaksiyonlarini gdstermek igin
diaminobenzidine (DAB) kromojende 5-10 dk bekletildi. Sonrasinda antijen-antikor
reaksiyonunu gostermek i¢in preparatlar 3°3-diaminobenzidine hydrochloride (DAB)
ile 5-15 dk arasinda inkiibasyona alindi ve immunoreaksiyonun kontrolii yapilip
preperatlar distile suya alinarak reaksiyon durduruldu. Zit boyama igin preparatlar
Mayer’s Hematoksilende 2-3 dk bekletilip hemen arkasindan da akan suda yikandi.
Daha sonra distile suda da yikanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden gegirilip
xylenle parlatilip entellan ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal islemlerin dzgiilliigii, pozitif ve negatif kontrol kullanilarak
degerlendirildi.  Negatif kontrollerde primer antikor yerine PBS kullanilarak
inkiibasyon saglandi. Pozitif kontrol olarak rat kemik dokusu kullanildi. Boyanmis
preparatlar dijital bir kamera (Nikon Coolpix 4500) ile donatilmis Nikon Eclipse
E400 (Nikon, Tokyo, Japonya) arastirma mikroskobu kullanilarak bulgularin
fotograflar ¢ekildi.

Tablo-2: Calismada kullanilan antikorlarin listesi

Antikor Ad1 Antikor Tiirii Katalog Numarasi

Osteopontin (AKm2A1) | fare monoklonal | Santa Cruz Biotechnology, sc-
primer antikoru 21742

Osteokalsin (FL-100) tavsan poliklonal | Santa Cruz Biotechnology,
primer antikoru sc30044
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Osteonektin(SPARC) tavsan poliklonal | Santa Cruz Biotechnology, sc-
(H-90) primer antikoru 25574

4.5. Immunohistokimyasal Boyanma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal boyanmalar, yogunluk skoruna (Intensity score) gdre
semikantitatif olarak degerlendirildi. Degerlendirilme ile osteopontin, osteokalsin ve
osteonektin ekspresyonlarinin tespiti pozitif reaksiyon gosteren hiicrelerde yari
kantitatif olarak yapildi (47,48). Yogunluk skorunda hiicrelerdeki pozitif boyanma
yogunluklar1 4 seviyede skorlandi.

-: Negatif (Yiiksek biiyiitmeli objektifte hi¢bir hiicrede boyanma yok)

+: Zay1f (Sadece yiiksek biiyiitmeli objektifte goriilen boyanmis hiicreler)

++: Orta (Diisiik biiylitmeli objektifte kolaylikla goriilen boyanmais hiicreler)

+++: Giiglii (¢ok diisiik biiylitmeli objektifte goriilen boyanmis hiicreler)
Hiicrelerdeki immiin boyanma reaksiyonlarinin yogunluk skoru iki bagimsiz
arastirmaci tarafindan belirlendi (B.G.S, N.S). Boyanmis plasenta kesitleri
osteopontin, osteokalsin ve osteonektin ekspresyonlarinda en yogun boyanma
alanlarin1 belirlemek icin Once diisik giicte (x100 biiyiitme), sonra daha biiyiik
(x200, x400) objektif biiylitmede tarandi. Her bir plasenta kesiti (normal ve perkreata
ayrt ayri) igin li¢ rastgele alan secildi ve incelendi. Sonug¢ olarak, normal ve
perkreatali plasenta dokusunda, sinsityotrofoblast, desiduata, koryon mezensimi,
villuslarin kapillar endoteli, hofbauer hiicreleri, gobek kordon epiteli, a. v.

Umblikalis endoteli ve diiz kaslari, wharton peltesi alanlar1 degerlendiridi (Tablo-3).
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Tablo 3: Normal ve perkreatali plasentalar ile gobek kordonlarinda osteopontin,
osteokalsin ve osteonektin ekspresyonlarina ait yogunluk skorlarinin gosterilmesi.

Parametreler | Doku Doku katmanlan Normal Perkreata
boliimleri
Desidua hiicreleri ++/+++ +
Sinsityotrofoblastlar +H/+++ ++
Plasenta Hofbauer hiicreleri ++ +++
Koryon mezensimi N N
Villus kapillar N N
Osteopontin endoteli
Kordon epiteli N N
a. umblikalis endoteli N N
v. umblikalis endoteli N N
Gobek a. umblikalis medias1 N N
kordonu v. umblikalis mediasi N N
Wharton peltesi N N
Plasenta Desidua hiicreleri +++ +++
Sinsityotrofoblastlar ++/+++ +H/+++
Hofbauer hiicreleri ++ +++
Koryon mezensgimi +++ -+
Villus kapillar +++ +++
Osteokalsin endoteli
Gobek Kordon epiteli +++ +++
kordonu a. umblikalis endoteli +++ +++
v. umblikalis endoteli +++ +++
a. umblikalis mediasi +++ +++
v. umblikalis medias1 +++ +++
Wharton peltesi -+ +H
Plasenta Desidua hiicreleri +++ +++
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Sinsityotrofoblastlar +/++ +/++
Hofbauer hiicreleri ++ ++/+++
Koryon mezensimi /A ++/+++
Villus kapillar +++ +++
Osteonektin endoteli

Gobek Kordon epiteli +++ +++

kordonu a. umblikalis endoteli +++ et
v. umblikalis endoteli +++ +++
a. umblikalis mediasi +++ +++
v. umblikalis medias1 -+ o
Wharton peltesi +++ +++

5. BULGULAR

5.1.Kontrol Grubunda Olan Normal Plasentammn Yapisal Ozellikleri

(histokimyasal goriiniim)

Kontrol grubunda olan gebeligi normal olarak sonlanmis plasenta kesitlerinde
Masson Trichome ve PAS ile yapilan boyamalarda amnion epiteli, koryon plagi,
sinsityotrofoblast hiicreleri, sinsityotrofoblast ¢ekirdeklerinin kiimelendigi sinsityal
diigiim ve kopriiler, koryon villuslar1 arasinda belirgin intervilloz araliklar, villus
stromasi, fetal vaskiiler yapilar ve Hofbauer hiicreleri normal histolojik yapida
izlendi (Sekil 15, 16, 17, 18, 19). Kontrol grubunda Masson Trichome boyamada
maternal bolge ile koryon villuslarinin bulundugu bolgede desidua hiicrelerinin
diizenli siki bagdoku igerisinde kollajen lifleri ¢evreledigi, fibroblast hiicrelerinin
fusiform seklinde dagildigi ve kan damarlarinin normal yapida oldugu goriildii (Sekil
20). PAS ile boyanan plasenta kesitlerinde trofoblastik ve vaskiilo-sinsisyal bazal

membranlar normal kalinlikta izlendi ( Sekil 21 ).
5.2.Plasenta Perkreata Yapisi

Plasenta perkreata yapisinda, Masson Trichome ve PAS ile yapilan
boyamalarda sinstyal kopriiler ile sinsityal diiglimlerin sayisinda belirgin bir artig ile

fetal terminal villus kapillerinde dilatasyon, konjesyon ve belirgin perivilloz fibrin
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birikimi izlendi ( Sekil 22, 23 ). PAS ile boyanan perkreata grubu plasental
kesitlerinde, vaskiilosinsityal ve trofoblast bazal membranlarinda belirgin bir

kalinlagsma ve ondiileli gériiniimiin yani sira yer yer perivilloz ve intervilloz de yogun
fibrinoid artis izlendi ( Sekil 24, 25 ).

5.3. Gobek Kordonu Yapis1 (Miadinda 38-40 Hafta)

Bu calismada elde ettigimiz gobek kordonu materyalleri miadinda-dogumda
elde edilenlerdi. Masson Trichome ve PAS ile yapilan boyamalarda her iki gruba ait
gbobek kordonu yapisinda bir adet vena umbilikalis, iki adet arteria umbilikalis ile
miikdz bagdoku yapisindaki Wharton peltesi ve bunlarin ¢evresini saran basit yapida
amniyon epiteli (tekkatl yassi) gozlemlendi ( Sekil 26, 27, 28 ). Gobek kordonu
icerisinde goriillen 2 adet arterin orta tip oldugu ve yapisinda membrana elastika
interna ve eksternayr icermedigi, elastik liflerin diizensiz dagilim gosterdigi
belirlendi. Aa. Umblicales ile V.umblicalis de vasa vasorum ve adventisya ‘nin
olmadig1, bunun yerini Wharton jelinin almig oldugu belirlendi ( Sekil 27 ). Miikoz
bag dokusu icerisine yerlesmis fusiform ve yildiz sekilli ¢esitli bag doku hiicreleri
goriildii ( Sekil 28, 29, 30).
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Sekil 15. Miadinda bir plasentaya ait plasenta fetalis goriiniimii ve koryon villuslari. 1:
Amnion Epiteli, 2: Koryon Plagi, 3: Koryon Villuslari, 4: Plasental Septum. Masson
boyama, Bar:125 um.

Sekil 16: Miadinda bir plasentaya ait desidua bazalis ve koryon villuslari. Cubuklar:
A:Desisua bazalis, B: Koryon villuslari, Ince ok: sinsityotrofoblast hiicreleri. PAS boyama,
Bar:50 um.
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Sekil 17: Miadinda bir plasentaya ait koryon villuslari, intervilloz araliklar, sinsityal
diigimler ve sinsityal kopriiler. Yildiz: Intervilloz araliklar, Ince ok: Sinsityal diigimler, Ok
basi: Sinsityal kdprii. Masson boyama, Bar:50 um.
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Sekil 18: Term plasentaya ait kok villuslar ile yiizen villuslarin goértinimi. KV: Kok
villuslar, Kalin Oklar: Yiizen villuslar, Yildiz: Intervilloz aralik. Masson boyama, 100 um

Sekil 19: Term plasentaya ait koryon villuslari. Oklar: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Yildiz:
Koryon mezensimi, Ok basi: Hofbauer hiicresi, FK: Fotal kan damari. Masson boyama, Bar:
50 pm.

42



Sek 20: Miadinda bir plasentaya ait desidua bazalis kisminda desidua hiicreleri ve kollajen
liflerin goriiniimii. Ince ok: Desidua hiicreleri, Ok basi: Kollajen lifler. Masson boyama,
Bar:50 pm.

Sekil 21: Miadinda bir plasentaya ait normal kalinlikta izlenen trofoblast bazal membran1 ve
vaskulosinsityal membranlar. Oklar: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Ok basi: Trofoblast bazal
membrani, Kivrik ok: Vaskulosinsityal membran. PAS boyama, Bar:25 pm.
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Sekil 22: Perkreatali plasentaya ait koriyon villuslari ile sinsityal diigiimler ve sinsityal
kopriilerin goriiniimii. Oklar: Sinsityal diigiimler, Yildiz: Sinsityal koprii. Fk: Fotal kapiller.
Masson boyama, Bar:25 pm.

Tb'.:’«'- '

Sekil 23: Perkreatali plasenta maternalisde perivilloz fibrin birikimi. Yildiz: Perivilloz fibrin.
Masson boyama, Bar:125 um.
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Sekil 24: Perkreatali plasenta da koryon villuslari. Oklar: Trofoblast bazal membrani, Ok
bas1: Vaskulosinsityal membran ve ondiileli izlenim. PAS boyama, Bar:25 pm.

-

Sekil 25: Perkreatali lasenta da koryon villuslart. Ok: Trofoblast bazal membrani, Ok bast:
Vaskulosinsityal membran ve ondiileli izlenim, Yildiz: Perivilloz fibrin birikimi. PAS
boyama, Bar:25 pm.
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Sekil 26: Miadinda gbbek kordonu yapSL 1: Gobek kordonu eili, 2: Gobek kordonu bag
dokusu (Wharton Peltesi), 3: Umbilikal arter. Masson boyama, Bar:125 pm.

TE Ry Yl "4' (!

D

7 v %
A LK &g
” .'.."" Y 7 e N 7

M

/ 4] i A Ty i e LA v L L i
Sekil 27: Miadinda gobek kordonu yapisi. 1: Gobek kordonu epiteli, 2: Gobek kordonu bag
dokusu (Wharton Peltesi), 3: Umbilikal arter. PAS boyama, Bar:125 um.
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subendotel, 1: Igte longitudinal kas lifleri, 2: Ortada sirkiiler, 3: En dista yine longitudinal
seyir gosteren kas lifleri. Masson boyama, Bar:100 pm.
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Sekil 29: Miadinda gobek kordonu yapisi. Ince ok: Amnion epiteli, Yildiz. Gobek kordonu
bag dokusu (Wharton Peltesi), Ok basi: Yildiz sekilli mezenkim hiicresi, Kivrik ok:
Fibroblast. Masson boyama, Bar:25 um.
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Sekil 30: Miadinda gobek kordonu yapisi. ince ok: Amnion epiteli, Yildiz: Miikdz bag
dokusu, Ok basi: Yildiz sekilli hiicre. PAS boyama, Bar: 50 um.

5.4.immunohistokimyasal Bulgular

Biitlin gruplar icin kullanilan negatif kontrollerde immunoreaksiyon gozlenmezken (
Sekil 31, 32, 33 ) pozitif kontrollerde immunohistokimyasal ekspirasyonlar dikkati
cekti ( Sekil 34, 35, 36 ). Miadinda normal plasenta ile perkreatali plasentalara ait
olan  doku  orneklerinde  osteopontin,  osteokalsin ~ ve  osteonektin
immunoreaktivitesinin belirgin bir sekilde, bolgelere gore farkliliklar gosterdigi

gozlemlendi.
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Sekil 31: Gebeligi miyadinda sonlanmis bir plasenteda koriyon villuslarinda ve desidua
bazalis de osteopontin immunoreaktivitesi yoklugu (Negatif Kontrol). KV: Koryon villuslari,
DB: Desidua bazalis. Bar: 50 pm.

Il T Ty - i
Sekil 32: Gebeligi miadinda sonlanmis bir plasenteda koriyon villuslarinda osteokalsin
immunoreaktivitesi yoklugu (Negatif Kontrol). KV: Koryon villuslar1. Bar: 50 um.
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Sekil 33: Gebeligi miadinda sonlanmig bir plase
immunoreaktivitesi yoklugu (Negatif Kontrol). KV: Koryon villuslar1. Bar: 50 pm

Sekil 34: Osteopontin pozitif kontrol i¢gin tavsan kemik dokusu. Bar: 25 um

-
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Sekil 36: Osteonektin "poznif kontrol icin tavsan kemik dokusu. Bar: 25 pum.

5.5.0steopontin
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Normal ve perkreatali plasentalara ait koryon villuslarinin sinsityotrofoblast
hiicrelerinin bazilarinda osteopontin immunoreaktivitesi gozlenmezken yer yer
bazilarinda ortadan kuvvetliye dogru giden derecede immunoreaksiyon goriildii
(sekil 37, 38). Ozellikle normal plasentali doku orneginde sinstyal kopriiler ile
sinsityal duglimlerin ortaklastigi noktalarda goze c¢arpan yiiksek derecede
immunoreaktivite goriiliirken perkreatali plasentalarda belirlenemedi ( Sekil 39, 40).
Normal term plasentaya ait koriyon villuslarinin mezensiminde az sayida goriilen
hofbauer hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi orta derecede gozlemlendi (
Sekil 37, 41). Bununla beraber perkreatali 6rneklerin koriyon mezensim dokusunda
hofbauer hiicrelerin sayisinin artti§1 ve immunoreaktivitenin kuvvetli oldugu goriildi
(sekil 42, 43). Her iki plasentaya ait koriyon villuslar1 icerisinde damar
endotellerinde herhangi bir osteopontin immunoreaktivitesi goriilmedi ( Sekil 43,
44). Miadindaki normal plasentalara ait desidua bazalis kismindaki bazi desidua
hiicrelerinde orta bazilarinda yogun derecede osteopontin immunoreaktivitesi
goriliirken, ayn1 bdlge tizerinde diger desidua hiicrelerinde herhangi bir
immunoreaktivite goriilmedi ( Sekil 45, 46). Perkreatali kadinlarin plasentasina ait
desidua bazalis kismmin desidua hiicrelerinin  bazilarinda  osteopontin
immunoreaktivitesi orta derecede goriilirken ayni1 bolgedeki diger desidua
hiicrelerinde herhangi bir immunoreaktivite goriilmedi ( Sekil 47, 48 ).

Term plasentalara ait gobek kordonu kesitlerinde osteopontin
immunoreaktivitesinin gobek kordonu epitel hiicrelerinde, arteriya - vena
umblikalislerin tabakalarinda ve miik6z bagdokusu igerisinde bulunan hiicrelerde

negatif oldugu gozlemlendi ( Sekil 49 ).
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Sekil 37: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda bazi sinsityotrofoblast ve
hofbauer hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi. Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicresi,
Ok bas1: Hofbaver hiicresi. Bar: 50 pm.
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Sekil 38: Perkreatali bir plasentaya ait koriyon villuslarinda bazi sinsityotrofoblast
hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi. Ince oklar: Sinsityotrofoblast hiicresi. Bar: 25
pm.
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Sekil 39: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda s1ns1tyal diglimler ve sms1tya1
kopriilerde osteopontin immunoreaktivitesi. Ok basi: Sinsityal diigiimler, Ince oklar:
Sinsityal kopriiler. Bar: 25 pm.

-
D

Sekll 40 Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda sinsityal dugumler ve s1n31tya1
kopriilerde osteopontin immunoreaktivitesi. ince oklar: Sinsityal diigiim ve kopriiler. Bar: 25
pm.
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Sekil 41: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda hofbaver hiicrelerinde
osteopontin immunoreaktivitesi, damar endotel hiicrelerinde reaktivite yoklugu. Ok bast:

Hofbauer hiicreleri, Ince ok: Damar endoteli. Bar: 25 um

hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi. ince oklar: Hofbauer hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 43: Perkreatali bir plasentaya ait koriyon villuslar1 mezensiminde hofbaver
hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi, damar endotel hiicrelerinde reaktivite yoklugu.

Ince oklar: Hofbauer hiicreleri, Kivrik ok: Damar endoteli. Bar: 25 pm
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lart mezensiminde hofbaver

hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi, damar endotel hiicrelerinde reaktivite yoklugu.
Ince ok: Hofbauer hiicreleri, Kivrik ok: Damar endoteli. Bar: 25 pm
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Sekil 45: Miadinda bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde osteopontin 1mmun0reakt1v1tes1
Oklar: Desidua hiicrelerinde yogun reaktivite, Ok basi: Desidua hiicrelerinde orta derecede
reaktivite. Bar: 50 pm
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Sekil 46: M1ad1nda b1r plasentaya a1t de51dua hucrelérmde osteopontin immunoreaktivitesi.
Oklar: Desidua hiicrelerinde yogun reaktivite, Ok basi: Desidua hiicrelerinde orta derecede
reaktivite. Bar:100 pm
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Sekil 47: Perkreatal bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi.
Oklar: Desidua hiicreleri. Ok basi: Reaksiyon gostermeyen desidua hiicreleri. Bar: 25 um
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Sekil 48: Perkreatali bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde osteopontin immunoreaktivitesi.

Oklar: Desidua hiicreleri. Ok basi: Reaksiyon gostermeyen desidua hiicreleri. Bar: 25 um.
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Sekil 49: Term plasentaya ait gobek kordonu yapisinda osteopontin immunoreaktivite
yoklugu. Bar: 50 um.

5.6. Osteokalsin

Normal ve perkreatali plasentalara ait koryon villuslarinin sinsityotrofoblast
hiicrelerinin bazilarinda yer yer kuvvetli immunoreaktivite gozlendi ( Sekil 50, 51,
52). Normal term plasentali doku 6rneginde sinstyal kopriiler ile sinsityal diiglimlerin
ortaklastig1 noktalarda yer yer kuvvetli immunoreaktivite belirlendi ( Sekil 53, 54 ).
Miadindaki plasentalara ait koriyon villuslarmin bazilarinda mezensim dokusu
yliksek derecede osteokalsin immunoreaktivitesi gosterdi ( Sekil 55, 56). Perkreatali
plasentalarda Hofbauer hiicre sayis1 ve boyanma yogunlugunun arttig1 dikkati ¢ekti (
Sekil 55, 56 ). Miadindaki plasentalara ait koriyon villuslar1 igerisindeki damar
endotellerinde de yliksek derecede osteokalsin immunoreaktivitesi goriildi ( Sekil
57, 58 ). Normal ve perkreatali plasentalara ait desidua bazalis kisminin desidua
hiicrelerinin ¢ogunlugunda osteokalsin immunoreaktivitesi yiiksek derecede goriildii
( Sekil 59, 60).

Term plasentalarina ait gobek kordonu kesitlerinde osteokalsin
immunoreaktivitesinin gobek kordonu epitel hiicrelerinde, arteriya ve vena
umblikalislerin tabakalarinda, miik6z bagdokusu igerisinde bulunan hiicrelerde

kuvvetli oldugu belirlendi ( Sekil 61, 62, 63 ).
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Sekil 50: Miadinda bir plasentaya ait koryon villuslarinda ve desidua hiicrelerinde
osteokalsin immunoreaktivitesi. A: Koryon villuslari, B: Desidua bazalis. Bar: 125 pm
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Sekil 51. Mladlnda bir plasentaya ait koryon villuslarinda ve desidua hucrelermde
osteokalsin immunoreaktivitesi. A: Koryon villuslari, B: Desidua bazalis, ince ok:
Sinsityotrofoblast hiicreleri, Ok basi: Desidua hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 52: Miadinda bir plasentaya ait koryon villuslarinda sinsityotrofoblast hiicrelerinde
osteokalsin immunoreaktivitesi. Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Yildiz: Koryon

mezensimi, Fk: Fetal kapiller. Bar: 25 pm.

g, e O S e RN
Sekil 53: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda sinsityal diigiimler ve sinsityal
kopriilerde osteokalsin immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityal koprii ve diigiimler. Bar: 50 um.
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kopriilerde osteokalsin immunoreaktivitesi. Oklar: Sinsityal koprii ve diigtimler, Yildiz:
Koryon mezensimi. Bar: 50 pm.

Sekil 55: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda osteokalsin iunoreaktivitesi.
Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Yildiz: Koryon mezensimi, Fk: Fetal kapiller, Ok bast:
Hofbauer hiicreleri. Bar: 25 pm.
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Sekil 56: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda steokalsin immunoreaktivitesi.
Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Yildiz: Koryon mezensimi, Fk: fetal kapiller, Ok basi:
Hofbauer hiicreleri. Bar: 25 pm.
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Sekil 57: Miadinda bir plasentaya ait baglanti sap1 ve maternal alan bélgesindeki kan damar
endotel hiicrelerinde osteokalsin immunoreaktivitesi. Ince ok. Endotel hiicreleri. Bar: 25
pm.

63



= _
& LT

Sekil 58: Perkreatal bir plasentz;ya ait koryon villuslarmda osteokalsin immunoreaktivitesi.
Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri, Yildiz: Koryon mezensimi, Fk: fetal kapiller. Bar: 50

pm.
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Sekil 59: Miadinda bir plasentaya ait desidua bazalis kismindaki desidua hiicrelerinde
osteokalsin immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 60: Perkreatal1 bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde osteokalsin inim-unoréaktivite\s)i.
Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 61: Term plasentaya ait gobek kordonu yapisinda osteokalsin immunoreaktivitesi. Bar:
125 um.
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Sekil 62: Term plasentaya ait gdbek kordonu yapisinda osteokalsin immunoreaktivitesi.
Oklar: Endotel ve subendotel, Yildiz: Diiz kaslar. Bar: 50 pm.
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Sekil 63: Term plasentaya ait gobek kordonu epitelinde kuvvetli osteokalsin
immunoreaktivitesi. Ok: Gobek kordonu epiteli, Yildizz Gobek kordonu bag dokusu
(wharton peltesi), Ok basi: Mezenkim hiicreleri, Kivrik ok: Fibroblast. Bar: 50 um.
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5.7.0steonektin

Normal ve perkreatali term plasentalardan alinan kesitlerde koryon
villuslarinin sinsityotrofoblast ~ hiicrelerinin ~ g¢ogunlugunda  osteonektin
immunoreaktivitesine rastlanmazken yer yer bazilarinda orta yogunlukta
immunoreaktivite gozlendi ( Sekil 64, 65 ). Normal plasentali doku Orneginde
sinstyal kopriiler ile sinsityal diiglimlerin ortaklastigi noktalarda yer yer kuvvetli
immunoreaktivite belirlendi ( Sekil 66 ). Miadindaki plasentalara ait koriyon
villuslarinin ~ bazilarinda mezensim dokusu yiiksek derecede osteonektin
immunoreaktivitesi gdsterdi ( Sekil 65, 66 ). Perkreatali plasentalarda Hofbauer
hiicre sayist ve boyanma yogunlugu artmist1 ( Sekil 67 ). Miadindaki plasentalara ait
koriyon villuslar1 igerisindeki damar endotellerinde ve diiz kas hiicrelerinde yiiksek
derecede osteonektin immunoreaktivitesi goriildii ( Sekil 68 ). Normal ve perkreatali
plasentalara ait desidua bazalis kisminin desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
osteonektin immunoreaktivitesi yiiksek derecede goriildii ( Sekil 69, 70, 71, 72).
Term  plasentalarma  ait  gobek  kordonu  kesitlerinde  osteonektin
immunoreaktivitesinin gobek kordonu epitel hiicrelerinde, arteriya ve vena
umblikalislerin tabakalarinda, miikéz bagdokusu igerisinde bulunan hiicrelerde

kuvvetli oldugu belirlendi ( Sekil 73, 74, 75 ).
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Sekil 64: Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarinda osteonektin immunoreaktivitesi.
Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri. Bar: 100 pm.

Sekil 65: Perkreatali bir plasentaya ait koriyon villuslarinda osteonektin immunoreaktivitesi.
Ince ok: Sinsityotrofoblast hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 66: Miadinda b1r plasentaya ait koriyon Vllluslarmda sinsityal diigiimler ve sinsityal
kopriilerde osteonektin immunoreaktivitesi. Ince ok: Sinsityal diigiim ve kopriiler. Bar: 50
pm.
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Sekll 67 Perkreatah bir plasentaya ait korlyon V111uslar1nda hofba hiicrelerinde

osteonektin immunoreaktivitesi. Ince ok: Hofbauer hiicreleri. Bar: 50 pm.
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Sekil 68: : Miadinda bir plasentaya ait koriyon villuslarin da baglanti sap1 bdlgesinde kok

villuslarinda koriyon mezensimi ve damar endotellerindeki kuvvetli osteonektin
immunoreaktivitesi. Yildiz: Koriyon Mezensimi, Ok: Damar Endoteli, Ok basi: Diiz kas
hiicreleri. Bar: 25 pm.
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Sekil 69: Miadinda bir plasentaya ait desidua bazalis kismindaki desidua hiicrelerinde
osteonektin immunoreaktivitesi. Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 100 pm.
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Sekil 70 Perkreatah b1r plasentaya ait desidua hucrelermde osteonektin 1mmunoreakt1v1te51
Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 50 pm.

Sekil 71: Mladlnda bir plasentaya ait desidua bazalis kismindaki desidua hucrelerlnde
osteonektin immunoreaktivitesi. DB: Desidua Bazalis, Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 50
um.
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Sekil 72: Perkreatali bir plasentaya ait desidua hiicrelerinde osteonektin immunoreaktivit
Oklar: Desidua Hiicreleri. Bar: 25 pm.
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Sekil 73: Term plasentaya ait gobek kordonu yapisinda osteonektin immunoreaktivitesi. Bar:

125 pm.
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Sekil 74: Term plasentaya ait gobek kordonu yapisinda osteonektin immunoreaktivitesi.
Oklar. Endotel ve subendotel, Yildiz: Diiz kaslar. Bar: 50 pm.
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Sekil 75: Term plasentaya ait gobek kordonu epitelinde kuvvetli osteonektin
immunoreaktivitesi. Ok: Gobek kordonu epiteli, Yildiz: Gobek kordonu bag dokusu, Ok
basi: Mezenkim hiicreleri, Kivrik ok: Fibroblast. Bar: 50 um.
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6. TARTISMA

Oldukca dinamik ve hiicresel olarak heterojen endokrin bir organ olan insan
plasentas1 hemokoriyal tipte olup, koryon frondozum ve desidua bazalisin
olusturdugu fetal ve maternal iki kisimdan meydana gelir. Madde geg¢isine aracilik
eden ve wvillus yapilarinin bulundugu kisim koryon frondozum kismudir.
Plasentasyon siiresince; sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicrelerinden olusan
primer villuslar, ekstraembriyonik mezensimin villus merkezinde ortaya ¢ikmasi ile
sekonder villuslar ve villus stromasinda yogun vaskiiler yapilarin oldugu tersiyer
villuslar meydana gelir (51). Anne veya yavruyu etkileyen herhangi bir patolojik
olay plasentanin normal fonksiyonlarina etki ederek morfolojik degisikliklere yol
acabilir. Bazen plasentanin kendi yapisal degisiklikleri de fetal durumun kotiiye
gitmesinde etken olabilir (24). Plasenta akreta, inkreta ve perkreata, plasenta yapisma
anomalilerinin ii¢ ana kategorisidir ve en ciddisi plasenta perkreatadir (3,4). Ozellikle
son yillarda artan sezaryan oranlarina paralel olarak goriilme sikli§i artan masif
obstetrik kanama sebepleri olarak gosterilen plasental yapisma anomalileri ciddi
derecede maternal morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (52).

Calismamizda normal gebelik siiresini tamamlamis olan term donemindeki
kadinlardan alman plasenta Ornekleri 151k mikroskobunda histokimyasal olarak
incelediginde plasentanin temel olarak plasenta fetalis ve plasenta maternalis olarak
iki kisimdan olustugu, plasenta fetaliste amnion epiteli, koryon plagi ve koryon
villuslarinin bulundugu, plasenta maternalis kisminda desidua bazalis de desidua
hiicreleri ile plasental septumlarin oldugu gézlemlenmistir. Elde ettigimiz bulgularin
diger arastiricilarin bulgulariyla uyumlu oldugunu soyleyebiliriz (36, 51, 52).
Perkreata grubuna ait plasentalarin histolojik yapisi incelendiginde vakalarin
plasentalarinda anlamli bicimde perivillos fibrin birikimi ile sinstyal kopriiler ile
sinsityal diigiimlerin sayisinda artisin daha fazla oldugu ayrica fetal terminal villus
kapillerinde dilatasyon, konjesyon sekillendigi belirlenmistir. Bu bulgularin da diger
calismalarla uyumlu oldugunu sdyleyebiliriz (24, 36, 51). Gobek kordonu distan
basit amniyon epitelle cevrili, wharton peltesi icerisinde iki adet umbilikal arter ve
bir adet umbilikal venadan olusan bir yapiya sahiptir (34, 35). Gebeligi normal

olarak sonlanmis termdeki kadinlarin plasentalarina ait gébek kordonu kesitlerini 151k
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mikroskopik olarak inceledigimizde bulgularimizin ¢aligmalarla uyum sagladigimi
gordiik.

Osteopontin, osteokalsin ve osteonektin hiicre-hiicre yapigmasi, hiicre-hiicre
dis1 matriks Dbirlesmesi ve hiicre gogiinde rol oynamak iizere salgilanan
glikoproteinlerdir (7,11,40). Gebe hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan
arastirmalar bu glikoproteinlerin implantasyon ve plasentasyon sirasindaki rollerinin
anlagilmasinda o6nemli Olgiide ilerleme saglamigtir. (52-55) Bu ¢aligmada da
osteopontin, osteokalsin ve osteoeonektin proteinlerinin miyadinda normal ve
perkreatali gebelerin plasentalarindan alinan kesitlerdeki immunoreaktiviteleri
incelenmistir.

Calismamizda bulgularda belirtildigi gibi normal plasentali gruptan alinan
kesitlerde baz1 sinsityotrofoblast hiicrelerinin osteopontin pozitif lokalizasyonu ve
ozellikle de sinstyal kopriiler ile sinsityal diigiimlerin ortaklastigi noktalarda yiiksek
derecede immunoreaktivite gostermesi osteopontin’nin hiicre-hiicre adezyonu, hiicre-
hiicre dig1 matriks (ECM ) iletisimi ve hiicre gogiinde rolii olan bir glikoprotein
oldugunun gostergesi olarak kabul edilmistir. Ozer ve arkadaslar1 insan
plasentasinda yaptiklar1 c¢alismada calismamizla uyumlu olarak, trofoblastik
osteopontin ekspresyonunun normal term plasentaya kiyasla perkratada azaldigini
gostermislerdir (3). Bu durumu, normal plasentada osteopontinin, ekstravilloz
trofoblastlarda, proliferasyon ve invazivlik yetenegine sahip villoz trofoblastlarin
sitotrofoblastlarinda gii¢clii bir sekilde bulunmasi ve ekspresyonunda sekillenen
azalmanin trofoblastik biiylimeyi ve invazyonu bozarak plasental adezyon
bozukluklarina yol acabilecegi seklinde aciklayabiliriz. Koyunlarda ve domuzlarda
yapilan ¢alismada osteopontin'nin implantasyonun potansiyel bir aracisi oldugu,
uterus ile plasenta arasinda koprii kurarak konseptiisiin baglanmasi ve plasentasyon
icin gerekli olan yapigsmayi indiikledigi varsayilmis ve osteopontin, domuz ve
koyunlarda implantasyon icin ©onde gelen aday adezyon molekiilii olarak
tanimlanmistir (55). Konseptus dogas1 geregi invazivdir ve ayrim yapmaksizin veya
hormonal 6n hazirliga ihtiyag duymaksizin ¢ok ¢esitli yapay ektopik bolgelere ve
biyolojik matrisklere tutunabilir ve bunlar1 istila edebilir. Birden fazla tiiriin uterusu
icinde yapilan kapsamli analizlerde osteopontin ekspresyonunun gebeligin sonuna
kadar uterus ve plasentada ¢esitli biyolojik islevlere sahip oldugu gosterilmistir
(7,55). Boylelikle her canli modeli benzersiz avantajlar sunmus ve yapilan

arastirmalarla osteopontin ifadesi ile islevinin tiirler arasindaki karsilastirmali
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yonlerinden yararlanilmaya c¢alisilmistir. Tiirler arasindaki bu karsilastirmalar
yoluyla uterus - plasenta ortaminda osteopontin aracilikli yapisma, yeniden
sekillenme ve hiicre-hiicre/hiicre-matriks iletisiminin altinda yatan potansiyel
hormonal/sitokin, hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hakkinda bilgiler edinilmistir.
Plasental villiis stromasi, mezensimal orijinli ve birgok fonksiyonu oldugu diisiiniilen
Hofbauer olarak adlandirilan makrofajlart igerir (49). Ingman ve ark. bu hiicrelerin
birinci ve ikinci trimestrde plasental villoz stromada ¢ok sayida bulundugunu, buna
karsin term plasentada sayilarmin azalmaya basladigini belirtmislerdir (50).
Calismamizda normal term plasentada Hofbauer hiicrelerinde osteopontin
reaksiyonunun perkereata grubu hiicrelerine gore daha zayif oldugunu gordiik.
Perkreata olgularinda Hofbauer hiicrelerin’nde artisin daha fazla olmasinin
nedenlerinden biri olarak, bu hiicrelerin farkli patolojilerdeki rolleriyle ilgili
olabilmesi, yine fagositozu tetikleyen enfeksiyon gibi bir durumun
etyopatogenezinde ©6nemli rol oynamasi ve ayrica da hiicre-aracilikli lenfosit
reaksiyonunu inhibe ederek fetiise kars1 gelisebilecek T hiicre yanitini bastirmada
onemli fonksiyona sahip olmalar1 olarak aciklayabiliriz. Calismamizda diger
calismalarla uyumlu olacak sekilde normal grubun plasentalarindan alinan kesitlerde,
osteopontin lokalizasyonu’nun maternal kismin desidua hiicrelerinde ortadan
kuvvetli dereceye dogru, perkreatali plasentalarda ortadan zayif dereceye dogru
oldugu goriilmiistiir (7). Bu durum normal plasenta desiduumundaki osteopontin
pozitif hiicrelerin, embriyonun gelismesi, bdlgedeki hiicrelerin gocli veya
cogalmasina uyar1 verebilecegi diisiincesiyle agiklanabilinir. Nomura ve arkadaslar
farelerde yaptiklar1 caligmalarinda osteopontinin  desidual hiicrelerde lokal
proliferasyona yani ¢ogalmaya yol agabileceklerini gdstermislerdir. Deciduum'daki
osteopontin pozitif hiicreleri graniile metriyal bez hiicreleri olarak tanimlamislar ve
embriyo ile genis maternal kan siniislerinin gelismesine izin vermek i¢in uterus
stromasmin ve maternal kan damarlarinin parcalanmasinda ve yeniden
sekillenmesinde rol oynadigii gostermislerdir (7). Bin Hu ve arkadaglar1 ile Von
Wolff osteopontin lokalizasyonunu insan, Johnson ve arkadaglarida koyun desidual
stromal hiicrelerinde agik¢a ifade etmislerdir (55-60). Desiduadaki bu osteopontin
ekspresyonunun, basarili gebeligin siirdiiriillmesinde aktif olarak rol oynadigim
sOylemek miimkiindiir.

Yapilan literatlir taramasinda gobek kordonu epitel hiicrelerinde ve

damarlarinda osteopontin immunoreaktivitesi ile ilgili bir literatiire rastlanmamis
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olup, yaptigimiz immunohistokimyasal ¢calismada gobek kordonu epitel hiicrelerinde,
damarlarinda ve miikéz bag dokusunda osteopontin immunoreaktivitesi
saptanamamistir.

Osteokalsinin kesfi, iskelet ile enerji homeostazisi ve glikoz metabolizmasi
ile iligkili pankreas beta hiicreleri, yag dokusu ve beyin gibi ¢esitli dokular arasindaki
etkilesimler hakkinda yeni bir bakis agisi acarak endokrin fonksiyonlarini ortaya
cikarmistir (62). Ayrica gesitli doku ve organlarda etkisi gosterilen osteokalsinin, son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, erkek iireme sisteminde de 6nemli rollere sahip oldugu
rapor edilmistir. Yapilan literatlir taramalarinda osteokalsin’nin plasental doku
immunoreaktivitesi ile ilgili bir bilgiye rastlanilmamis olup ¢aligmalarin daha ziyade
serum  osteokalsin  seviyesi  lizerine oldugu  goriilmiistiir.  Yaptigimiz
immunohistokimyasal ¢aligmada osteokalsin immunoreaktivitesinin  koryon
villuslarinin  dis ylizeyinde yer alan baz1 sinsityotrofoblast hiicrelerinin
sitoplazmasinda, koriyon mezensiminde, koriyon mezensimindeki damar
endotellerinde ve maternal kismin desidual hiicrelerinde oldugu belirlenmistir. Liang
Song ve ark. calismamizla uyumlu olarak plasental immiinohistokimyasal boyama ve
in vitro JAR trofoblast hiicre deneyleri ile plasentada potansiyel bir osteokalsin
dongiisii  belirlemiglerdir (62). Osteokalsinle ilgili yapilan c¢alismalarda, yara
iyilesmesi, hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve modiilasyonu ile anjiyogenez de dahil
olmak iizere cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip etkileri oldugu vurgulanmistir
(10,41, 62). Bizde c¢alismamizdaki bulgulara dayanarak osteokalsinin plasenta
dokusunda hiicre — hiicre adezyonu, hiicre proliferasyonu, doku farklilagmasi ve
anjiyogeneziste etkili oldugunu sdyleyebiliriz. Yapilan literatiir taramasinda
osteokalsinin gobek kordonu immunoreaktivitesi ile ilgili bir literatiire
rastlanilmamis olup, yaptigimiz immunohistokimyasal ¢aligmada gdbek kordonu
epitel  hiicrelerinde, =~ wharton peltesinde ve damarlarinda  osteokalsin
immunoreaktivitesi saptanmigtir. Boylelikle osteokalsin, hiicre yiizeyi reseptorleri ile
etkilesimler yoluyla endotel ve epitelyal hiicrelerde hiicre gociinii, hiicre dis1 matriks
(ECM) istilasini ve hiicre yapigsmasini diizenleyebilir diisiincesini belirtebiliriz.

Yeni bir protein olan SPARC (osteonektin, salgilanan protein asidik ve sistein
bakimindan zengin) ¢ok cesitli biyolojik islevleri etkiledigi gosterilen ve son
zamanlarda yapilan bir dizi incelemenin konusu olan prototipik bir kolajen baglayici
matrikselliiler proteindir (63). Yakin zamanda parietal endoderm proteinleri listesine

eklenen, ¢esitli memeli dokularinda ve hiicre hatlarinda eksprese edilen hiicre dis1 Ca
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baglayict matriselliiler bir glikoprotein olarak tanitilmistir (64). Mason ve arkadaslari
parietal endoderm hiicreleri tarafindan yapisal olarak yiiksek seviyelerde ifade edilen
baz1 genlerin, hiicreler normal substratlarindan ayrildiginda ve proliferasyon
gerektirebilen veya gerektirmeyen bir siire¢ olan hiicre digi matrislerine go¢ etmeleri
ve eski haline gelmeleri i¢in gerekli oldugunda spesifik olarak aktive olabilecegini
one siirlirmiislerdir (65,66). Osteonektin’nin kollajene baglanarak kemik matriks
montajinda énemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bununla beraber diger dokularda
da ara maddenin diizenlenmesinde rol aldig1 bilinmesine ragmen iireme sistemindeki
fonksiyonuna dair literatiirde genis bir bilgi yer almamaktadir (26,67,68). Cesitli
calismalarda osteonektinin onarim ve modellemede yer alan hiicrelerde yapisal
olarak sunulmasi, matriks olusumu, hiicresel proliferasyon, hiicre gogii ve hiicre disi
proteolitik aktiviteyi etkileyerek doku onarim/yeniden modelleme siirecinde rol
oynadiklar1 gosterilmistir (26,64,65). Calismamizda her iki doku 6rneginde koryon
villuslarmin sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazilarinda ve mezensiminde, sinstyal
kopriiler ile damar endotel ve diiz kas hiicrelerinde, maternal kismm desidua
hiicrelerinde, gobek kordonu epitelinde, bag dokusunda ve damarlarinda belirgin
pozitif boyanma oOzelligi gozlendigi gibi, negatif boyanmalar da gozlenmistir.
Boylece osteonektinin, endotelyal hiicre fokal adezyonlarini azalttii, matriks
mineralizasyonunu etkiledigi, hiicre dongiisii boyunca hiicrelerin ilerlemesini modiile
ettigi ve neovaskiilarizasyonu diizenledigi bilgilerini ortaya sunabiliriz. Disi ve erkek
iireme sistemi ile SPARC arasindaki iliskiye dair olarak yapilan ¢caligmalarda, Wever
ve ark. (1988) gebelik doneminde ve normal menstruasyon déneminde, SPARC
ekspresyonunu desidua hiicreleri ve hiicre bazal membraninda karsilagtirdiklarinda
biliylik olgun desidua hiicrelerinde periseliiller alanda, orta biiyiikliikteki desidua
hiicrelerinde sitoplazmik alanda ekspresyonun oldugu, progenitor hiicre konumunda
olan kii¢lik hiicrelerde ise ekspresyonun ¢ok az oldugunu gozlemlemislerdir (67).
Normal menstruasyon doneminde ise proliferatif fazda ekspresyonla
karsilagilmazken, sekretuar donemde yogun ekspresyon oldugunu gérmiislerdir (67).
Bir bagka calismada ise, blastokistin implantasyon Oncesi endometriyumun
reseptivitesini uyarmak i¢cin SPARC’1 baskilayici faktor salgiladigi bildirilmistir (53).
Turan ve ark. ¢aligmalarinda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, desidua katmaninda
bulunan dev hiicrelerde belirgin pozitif ve yaninda negatif boyanmalar da
gozlemlemisglerdir (26). Sitoplazmik olarak boyanan sitotrofoblast tabakasinda ve

endotel hiicrelerinde yogun boyanmanin oldugunu gérmiislerdir (26). Tosetta ve ark.

78



yaptiklari immunohistokimyasal analizde, birinci ve tiglincii trimester plasentalarinda
SPARC'm farkli bir ekspresyon gosterdigini, invaziv siire¢lerin agirlikli olarak
meydana geldigi ilk trimesterde ekspresyonunun yiiksek oldugunu ve invaziv
stireglerin daha az 6nemli oldugu figiincii trimesterde daha azaldigin1 bu duruma
bagl olarak da bu proteinin varliginin plasental gelisim sirasindaki invazivlik
stirecleriyle iliskili oldugunu belirtmislerdir (56). Bizde 6zellikle, SPARC'in
plasentanin implantasyon bolgelerini temsil eden hiicre adalar1 ve hiicre kolonlarmin
ekstravilloz trofoblastinda eksprese edildigini tespit ettik, boylece SPARC'm normal
plasentasyon sirasinda trofoblast invazyonunda 6nemli bir rol oynadigin diisiindiik.
Fare dokularinda yapilan c¢aligmalar da SPARC''m mineralizasyon,
proliferasyon, yeniden sekillenme ve/veya steroidogenez geciren dokularda yiiksek
seviyelerde ifade edildigi gosterilmistir (63,65,71). Bununla birlikte hem iyi huylu
hem de neoplastik dokuda, yeniden sekillenmekte olan dokularla iliskili fibrositlerde
ve endotel hiicrelerinde gii¢lii immiin boyanma verdigi goriilmiistiir (63). Bircok
bilim insan1 SPARC"'n trofoblast istilas1 lizerindeki etki mekanizmasinin acikliga
kavusturulmasi i¢in daha fazla islevsel ¢caligma yapilmasi gerektigini sdylemislerdir.
Boylece SPARC tarafindan diizenlenen genlerin embriyo implantasyonundaki
roliiniin aydinlatilmasiyla, gelecekte insan dogurganliginin manipiilasyonuna yonelik
yeni hedefler belirlenebilinir (11,26, 64,71). Osteonektin’nin Ca++ baglayict bir
protein olarak kollajene baglanmasiyla kemik matriksi montajinda 6nemli bir rol
oynamasindan yola ¢ikarak Yurchenco ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan
aragtirmalar, bazal membran montajinin da Ca++ gerektirebilecegini gostermistir
(70). Boylelikle, osteonektinin, bazal membran dahil olmak {izere, kemiksiz hiicre
dis1 matriks olusumuna katilip katilmayacagi merak edilmistir (67,68,71).
Osteonektinin insan desiduasindaki kesin dagilim modeli, doku kesitleri iizerinde
immiinohistokimya kullanilarak arastirilmis ve desidual hiicreleri tarafindan 6nemli
Olciide ekspresse edildigi goriilmistiir (7,69). Bu calismalarda ¢alismamizla uyumlu
olarak, lokalizasyonunun sitoplazmik ve periseliiler oldugu, biiyiik olgun desidual
hiicrelerin osteonektin antikorlari ile sitoplazmik boyanma reaktivitesi gosterdigi ve
bu hiicrelerin her birini ¢evreleyen bazal membrana karsilik geldigi anlasilan
osteonektinin periselliiler olarak pozitif immiin boyandig1r belirlenmisitr. Orta
biiyiikliikteki desidual hiicreler yogun sitoplazmik immiin boyama gdstermis ve bu
yuvarlak hiicrelerin bazilar1 ayr1 bir periselliller noktali reaksiyon sergilemistir

(67,68,69). Bu calismalarda ve calismamizda insan kemik dis1 dokusunda agik bir
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osteonektin ekspresyonu rapor edilmistir. Yapilan literatiir taramasinda gobek
kordonu epitel hiicrelerinde, bag dokusunda ve damarlarinda osteonektin
immunoreaktivitesi ile ilgili bir literatiire rastlanilmamigs olup, yaptigimiz
immunohistokimyasal ¢aligmada gobek kordonu epitel hiicrelerinde, bag dokusunda
ve damarlarinda osteonektin immunoreaktivitesi saptanmistir. Porter ve arkadaglari
spark’in degisik dokularda dagilimiyla ilgili yaptiklar1 c¢aligmada g¢alismamizla
uyumlu olacak sekilde fibrositlerde, mezenkimal ile endotel hiicrelerinde ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde diisiik ila orta diizeyde degisen derecelerde immiin boyanma
gordiiklerini  belirtmislerdir (64). Yine c¢alismalarinda SPARC mineralizasyon,
proliferasyon, yeniden sekillenme ve/veya steroidogenez geciren dokularda yiiksek
seviyelerde ifade edilir diisiincesini de vurgulamislardir (64). Bununla birlikte bu
farkli doku dagilimiyla osteonektinin karmasik biyolojik islevlere sahip oldugu, bu
islevlerin doku mineralizasyonunun diizenlenmesiyle smirli olmadig1 ve dokularin

yeniden sekillenmesi ile hiicre onarimina etki sunabilecegi sdylenebilinir.

. SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak, osteopontin, osteokalsin ve osteonektin gebeligin farkl
asamalarinda, hiicre-hiicre ve hiicre dis1 matriks yapismasi, doku onarimi, embriyo
implantasyonu ve plasental gelisim gibi 6nemli olaylarda farkli biyolojik islevlere
sahip glikoproteinlerdir. Aragtrmamizin verileri bu proteinlerinin bdlgeye o6zgii
islevleri oldugunu, gelisim sirasinda bozulmus ifadesinin doku homeostazinda

degisikliklere yol acabilecegini ve Ozellikle de hiicre dist matriksinin yeniden
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sekillenmesine destek sunabilecegini gostermistir. Osteopontin, osteokalsin ve
osteonektin glikoproteinleri normal insan plasental gelisimi sirasinda Snemli bir
oyuncu olarak disiiniildiiginde, gebelik donemlerinde sinsityotrofoblast, fetal
damarlar ve desidual kilit alanlarinda sekillenen diizensizlikleri plasental invazyon
anomalileri gibi patolojileri destekleyen degismis bir organ gelisimine neden olabilir.
Plasentanin gelisimi sirasinda maternal bagisiklik sisteminde sekillenen sapmalar,
uterus i¢i ortami degistirebildigi gibi trofoblast farklilasmasinda da bozulmalara yol
acabilir. Calismamizda sonug¢ olarak osteopontin, osteokalsin ve osteonektin’nin
sinsityotrofoblast hiicrelerinde 6zellikle de sinsityal kdpriilerde belirgin bir sekilde
goriilmesi, bu antikorlarin hiicre- hiicre adezyon fonksiyonu iizerine olan etkilerini
gostermigstir. Ayricada her iki plasenta 6rneginde bu antikorlarin gebelik boyunca
implantasyon, hiicre hareketi - yapigsmasi, desidualizasyon ve immiin diizenleme gibi

cesitli siire¢lerde 6nemli rol oynadiklar1 olgusuna varilmistir.
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