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KISALTMALAR

CRF : Kortikotropin salgilatict hormon

EGF : Epidermal biiyiime faktorii

EGF-R : Epidermal biiyiime faktorii resptorii

EPF : Erken gebelik faktorii

EVT : Ekstravillloz trofoblast

FGF: Fibroblast biiylime faktorii

FN: Fibronektin

GCM1 : Glial hiicre missing faktor 1

HB-EFG : Heparin bagl epitelyal biiylime faktorii benzeri faktor
hCACTH : Koryonik adrenokortikotropin

hCG : Insan koryonik gonadotropin

hCT : Insan koryonik tirotropin

HDM : Hiicre dis1 madde

HLA : Insan lenfositik antijen

hPL Insan koryonik somatomammotropin veya insan plasental laktojen
IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein -1
MHC : Major histocompability kompleks

NCAM : Noral hiicre adezyon molekiilii

02 : Oksijen

SnT : Sinsityotrofobast

Spry : Sprouty proteini

ST : Sitotrofoblast



T2 : Diiyodotironin

T3 : Triiyodotironin

T4 : Tiroksin

TBG : Tiroid baglayici globulin

TGF-a : Transforme edici biiyiime faktorii — o
TH : Tiroid bezi hormonlari

TR : Tiroid hormon reseptdrleri

TRH : Tirotropin salgilatici hormon

TSH : Tiroid uyaricit hormon

uNK : Uterusun dogal 6ldiirticti hiicreleri
VEGEF : Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii

Villoz trofoblast : VT



I. GIRIS

Insan embriyo ve fétusunun uterusdaki gelisimini saglikli tamamlayabilmesi i¢in anne
ve fotusa ait genetik ve ¢evresel etkenlerin eksiksiz bir uyum i¢inde olmalar1 gerekir. Anne ile
bebek arasindaki iligskiyi saglayan, gelismekte olan fotusun tiim gereksinimlerini karsilayacak
sekilde diizenlenmis bir yap1 olan plasenta madde aligverisi, metabolik islevler ile hormon
sentez ve saliimini yapar. Plasenta bu iglevleri yerine getirerek fotus’un sagligi i¢in anahtar
rol oynar. Intrauterin 8. haftadan sonra yapilabilen koryon villus &rneklemesi yada dogum
sonu plasentadan alinan doku incelemeleri fotus ve yenidogan fizyolojisi ve sagligi hakkinda

onemli bilgiler verir.*””®

Plasenta iki farkli kokenden gelisir. Bunlar desidua bazalis’ten olusan maternal parca
ile koryon frondozum’dan koken alan fotal parcadir. Villuslar plasentanin islevsel
birimleridir. Serbest villuslar embriyonun madde alisverisi ve hormon gereksinimini
karsilarken, tutundurucu kok villuslar embriyo ve fotusun uterus’a sikica tutunmasini
saglarlar. Fertilizasyondan sonraki 6,5- 7. giinde embriyonun uterus’a implante olmasiyla
birlikte blastosistin dis hiicre katmanindan kdken alan trofoblastlar hizla ¢ogalarak sito ve
sinsityotrofoblastlara farklanirlar. Plasentay1 olusturan villoz ve ekstravilloz trofoblastlar igin

sitotrofoblastlar 6nciil kok hiicreler olarak islev goriirler.’'*"*%

Fotusun gelisiminde besin maddeleri ile oksijenin saglanmasi ve metabolizma
artiklariin fotustan uzaklastirllmasi yaninda ¢ok sayida hormonun da etkin rol oynadigi
bilinmektedir. Plasenta bu siirecte gerekli pek ¢ok hormonun sentezlendigi bir endokrin organ

olmanin yaninda anne kaynakli hormonlarin fotusa gecisinin diizenleyicisi olarak da islev



gormektedir. Fotus kendi endokrin organlarinin gelisimi ve islev kazanmasina kadarki siireye
degin hormon gereksinimlerini plasenta yoluyla anneden karsilar. Bu hormonlardan biri tiroid
bezinin hormonlaridir (TH). Insanda tiroid bezi hormonlarmnin basta santral sinir sistemi
olarak pek ¢ok dokunun gelisimi ve farklanmasinda kritik rolii oldugu bilinmektedir. TH’lar1
tiroid-bagimli genler araciligi ile santral sinir sisteminde néronlarin farklanma ve
kutuplagmalari, sitoplazma igeriklerinin gelisimi ve miyelinizasyonlariyla iliskilidir. Fotus
tiroid bezi gebeligin ortalama 12. haftasindan sonra islev géormeye baglar. Birinci trimester
boyunca fotal tiroid bezinin islerlik kazanmasina kadar tiroid hormon gereksinimi plasentadan
fotal dolasima gegen tiroksin’in (T4) hedef dokuda triiyodotironin’e (T3) deiyodinasyonu ile
saglanir. Bu nedenle fotal doku deiyodinaz varli§i ve anne plazmasindaki tiroid hormon

diizeyinin normal sinirlar i¢inde bulunmasi f6tusun saglikli gelisimi igin kosuldur,'626:6%74

Hashimoto tiroidit’i otoimmiin bir hastaliktir ve ilk kez Dr. Hakaru Hashimoto
tarafindan 1912 de Japonya’da tanimlanmistir. Hashimoto tiroidit’inde tiroid dokusunda,
HLA (insan lenfositik antijen) aracili genlerle aktive olan anormal T-lenfositleri nedeniyle
genetik immiinoregiilasyon bozuklugu olaylanir. Buna bagl olarak hastaligin bezin hasara
ugramastyla ortaya c¢iktigi kabul edilmektedir. Hastalarin dolasiminda primer olarak tiroid
peroksidaza (TPO) kars1 ve daha ender olarak da tiroglobuline karsi olugsmus yiiksek oranda
antikor bulunur. Hastalik siirecinde &tiroidik yada hipertiroidik evreler olabilmekle birlikte
klinik tablonun yerlesmesiyle birlikte yikima ugrayan tiroid bezi, sonunda islevini yitirmekte
ve hastalar siklikla hipotiroidik olarak kalmaktadir. Hashimoto tiroiditi hipotiroidinin en sik
nedeni olarak kabul edilmektedir. Hastaligin gebelikteki etkileri annede hipotiroidinin klinik
bulgular1 ve yetersiz maternal tiroid hormonuna kosut fotustaki gelisim bozuklugu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.Gebelik dncesi hipotiroidi fertilizasyon olasiligini azaltir. Gebelikte ise



siddetli hipotiroidi annede anemi, miyopati, konjestif kalp yetmezligi, preeklampsi, ablasyo
plasenta, diisiik dogum agirlikli bebek ve dogum sonu kanamalara neden olur.*'® Fétusda
spontan abortus riski artarken, terme ulasan bebeklerde de biligsel yetilerde diisiis,
norofizyolojik ve psikomotor gelisimde gerilik, konusma ve isitmede yetersizlik daha siklikla

gdzlenmektedir. >0+

Literatiirde tiroid hormonlarinin fizyolojisinde etkin rolii olan plasentanin yapisinin
Hashimoto tiroidit’li gebelerde incelendigi yayimlar simirhidir. Biz ¢alismamizda bu hastaligin
fotus Tlzerine etkisini ve bu etkiyi yaratan faktorleri agikliga kavusturmada katki
saglayabilecegi diisiincesi ile Hashimoto tiroidit’li gebe plasentalarini immunohistokimyasal

ve ince yapi diizeyinde incelemeyi amagladik.



II. GENEL BIiLGIiLER

A- PLASENTA

1. PLASENTA’NIN GELIiSiMI ve YAPISI

Plasenta embriyo ve fOtusun anne uterus’una tutunmasi, canliliginin ve gelisiminin
siirdiiriilmesinde essiz bir islev ve yap1 sergiler. Plasenta embriyonun beslenmesi, solunumu,
bosaltimi ile gelisimde gerekli hormonlar1 salgilama gibi ¢ok yonlii islevleri yerine getirir.
Plasentanin olusumu fotusun ekstraembriyonik dokulari ile anne endometrial dokulari

arasindaki karmagik etkilesim sonucu olur.'®*

Villus Yapisinin Olusumu

Fertilizasyon ve iImplantasyon

Fertilizasyon spermiyumun ovumu dollemesi ile gergeklesir ve yeni olusan tek hiicreli
canli zigot’tur. Fertilizasyondan yaklasik 36 saat sonra zigot ilk mitoz bdliinmesini
gergeklestirir ve iki hiicreli hale gelir. Yeni olusan hiicreler blastomer olarak adlandirilir.
Erken Gebelik Faktorii (EPF) denilen ve trofoblastlarca salgilanan baskilayict bir protein
fertilizasyondan 24 - 38 saat sonra anne serumunda ortaya ¢ikar. Bu molekiiliin saptanmasi

gebeligin erken haftalarinda gebelik testlerinin temelini olusturur.’’*"*®

Fertilizasyondan sonra yaklasik 3. giinde zigot morula olarak adlandirilan 12-16

blastomerden olusan dut benzeri bir hiicre kiimesi halini alir. Morulay1 olusturan blastomerler



hiicre yiizey adezyon molekiillerinin yardimiyla sikica bir araya gelerek bir hiicre topu
olustururlar. Bu evre sikisma yada kompakzasyon evresi olarak adlandirilir. Kompakzasyonla
birlikte morulay1 olusturan blastomerler iki hiicre kiimesine farklanirlar. Merkezde yerlesik
olanlar i¢ hiicre kitlesi (embriyoblast) olarak adlandirilir ve bu hiicreler ileride embriyoyu
olustururlar. Bunu distan c¢evreleyen dis hiicre kitlesinden (trofoblast) ise fotal zarlar ve
plasenta gelisir. Son caligmalar bu iki hiicre grubunu olusturan blastomerlerin yerlesiminin

sabit olmadigimni karsilikli olarak birbirlerinin yerini alabildiklerini gdstermistir.”*

4. giinde uterus salgilar1 blastomerlerin arasina sizmaya baglar. Blastomerlerin
ortasinda i¢i sivi dolu bir bosluk olusur. Bdylece blastosist sekillenir. Embriyoblast ve
trofoblast kolaylikla ayird edilebilir hale gelirler. Fertilizasyondan sonra 4 - 4.5 giinliik bir
blastosistte ortalama 58 -107 hiicre bulunur. 107 hiicrelik bir blastosistte 99 hiicrenin

trofoblast’a, 8 hiicrenin embriyoblast’a ait oldugu saptanmistir.

1,5-2 giin kadar uterus boslugu i¢inde serbest¢e dolagan blastosist’in zona pelliisidast
5,5 — 6. giinde dejenere olarak ortadan kalkar. Blastosist biraz daha biiyiir ve embriyoblast
kutbundan endometriyum’a gdémiilmeye baslar. Bu olaya implantasyon denir. implantasyon
blastosist’in uterus ylizey epiteline tutunumu, bazal laminay1 gegisi ve sonunda uterus
stromasina tutunmast ile olaylanir.” Tutunmada uterus epitel hiicrelerinin apikal yiizeyindeki
pinopot denilen sitoplazmik ¢ikintilar islev goriir. Ayrica trofoektoderm yiizeyindeki
epidermal biiyiime faktori reseptorii EGF-R ve heparansiilfat proteoglikan (perlekan) ile
uterus epitel hiicrelerindeki ¢oziinebilen, EGF-R ye baglanan, membran bagli transforme edici
bliylime faktdrii — o (TGF-a) ailesinden ‘heparin bagli epitelyal biiyiime faktorii benzeri

faktor’tiin (HB-EFG) rolii belirlenmistir.



Insan blastosistinin 6 — 7. giinde uterusa implante oldugu gosterilmistir. Implantasyon
menstriie]l dongiiniin 20-24 giinleri arasina denk gelir. Bu donem ‘implantasyon penceresi’
olarak adlandirilir. Bu evre disinda uterus yiizey epiteli ¢ok sayidaki desmozomlar1 ve kalin
glikokaliks katmani ile implantasyonu engelleyici bir ¢evre igcermektedir. Implantasyon
penceresi evresi disinda uterus epiteli glikokaliksi MUCI1 denilen bir transmembran
glikoprotein igerir ve bu molekiiliin hiicre dis1 pargasi blastosistin uterus’a tutulumunu

engellemektedir.*!">"-%8

Implantasyonda uterus epiteli ve trofoblastlardan salinan integrinler, ekstraseliiler
matriks proteinleri, fibronektin, laminin, selektin ve trophonin gibi adezyon molekiilleri rol
alir. Laminin, integrin reseptorleri icin tutundurucu olarak rol oynarken, fibronektin gogii
uyarmaktadir. Epitel hiicreleri arasindaki desmozomlar implantasyon sirasinda sayica hizla

azalir. Blastosist bu evrede uterus bezlerinin salgilariyla beslenmektedir.*!'**7-

Implantasyon embriyoblast: cevreleyen trofoblastlarin endometriyum’a dogru ¢ogalip
gomiilmesiyle ilerler. Normal gebelik denetimli doku invazyonunun iyi bir Ornegidir.

Trofoblastlar desiduaya doku yikimi yada reddi olmadan penetre olurlar."'*%

Basarili bir plasentasyon icin vaskiilogenez, anjiyogenez ve trofoblast iglevlerinin

uyumlulugu ve yiiksek diizeyde etkilesimi kosuldur.



Desidualizasyon

Implantasyon i¢in hazirlanan uterusta desidualizasyon olaylanir. Implantasyon bolgesi
cevresinde bag dokusunun stromal hiicreleri glikojen ve lipit kapsamlarini arttirirlar. Hiicreler
poligonal bir goriiniim alarak desidual hiicreleri olustururlar. Cekirdek okromatik, siklikla
ortada yerlesik ve cekirdek¢ik belirgindir. Sitoplazma eozinofilik boyanir. igeriginde bol
mitokondriyon, ara filaman, bol miktarda glikojen ve lipid vakuolleri gdzlenir. Insanda
desidualizasyon diger tiirlerden farkli olarak, blastosistin davranisindan bagimsizdir.
Menstruasyonun ge¢ sekretuar evresinde olaylanir. Desidualizasyon progesteron ve cAMP yi
arttiran faktorlerle olaylanir, uyarilir. Desidualizasyon gebelik boyunca siirerek trofoblast
invazyonu ve plasentanin sekillenmesini diizenler. Bu diizenlemeyi metalloproteinazlar,
sitokinler, ylizey integrinleri ve major histocompability kompleks (MHC) molekiillerinin
ekspresyonlarini diizenleyerek gerceklestirir.*> Trofoblastlar da desidual stromal hiicrelerin
gen ekspresyonlarint diizenleyen parakrin sinyaller olustururlar. Boylece stromal hiicreler
yuvarlaklasir ve ince yapi diizeyinde miyofibroblast ve epitelyal hiicrelere benzerler. Yine
desidual hiicreler, aralarinda prolaktin, relaksin, renin, insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayict protein -1 (IGFBP-1 ), ve laminin, fibronektin gibi hiicre disi madde (HDM)
proteinlerinin de bulundugu bir grup faktdrii salgilar. in vitro calismalar tiim bu olaylarin
steroid reseptdr ekspresyonu ve sentezinin degisimi, HDM ve hiicre iskeletinin yeniden
yapilanmasi, enzimler, biiylime faktorleri ve sitokinlerin saliniminin diizenlenmesi, apoptozis
diizenleyicileri ve ©Ozel transkripsiyon faktorlerinin uyarilmas: ile ilgili oldugunu
gostermektedir. Spiral arterlerin genislemesi endometriyum’a 6zgii yeni bir damar olusumu
ile olaylanir. Endotel ve diiz kas hiicrelerinin damarlarin yapisin1 koruyarak proliferasyona

- - . . 4
ugradigr gozlenir,?*4087



Uterus duvarinda, B lenfositler, makrofajlar, uterusun dogal 6ldiiriicii hiicreleri (uNK )
gibi pek cok lokosit tipi bulunmaktadir. Uterus dogal 6ldiiriicti hiicreleri fenotip ve islev
olarak dolagimdaki dogal oldiiriicii hiicrelerden farklidir. Sitotoksik erkleri yoktur. Desiduaya
g0¢ ve yerlesimi saglayan integrinler salgilarlar. Bu bulgular desidulizasyonda uNK’lerin rolii
olabilecegini gostermektedir. uNK’lerin gebeligin ikinci yarisinda azalmalar1 ve dogumdan
sonra kaybolmalar1 esas rollerinin erken gebelikte implantasyon ve desidua trofoblast
etkilesimi sirasinda oldugunu diisiindiirmektedir. Anne hormonal denetim fonksiyonlarini
gliclendirirler. uNK sayis1 progesteron ile artarken glukokortikoidlerle azalir. Lokositlerden

salman interldkin-2 embriyonun maternal doku reddini énlemede gérev almaktadir.' "%

Trofoblastlarin Farklanmasi

Embriyoblast1 ¢evreleyen trofoblastlar gelisimin 7,5 — 8. giinlinde 2 hiicre grubuna
farklanirlar. Bunlar;
a) Tek ¢ekirdekli hiicrelerden olusan ve sitotrofoblast denilen bir i¢ tabaka ile
b) Hiicre smirlart belirgin  olmayan ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerden olusmus

sinsityotrofoblast ad1 verilen bir dis tabakadir.

Sitotrofoblast katmaninda mitoz boliinme ile ¢cogalan hiicreler dis kata go¢ ederler ve
burada birbirleriyle kaynasip, hiicre zarlarimi yitirerek sinsityotrofoblastlara doniisiirler.
Ekstraembriyonik mezensimin gelisip sitotrofoblastlarin alt yiiziinii kaplamasiyla mezengim,

sito- ve sinsityotrofoblastlardan primer koryonik plak sekillenir.

Gelisimin 9. giinlinde embriyoblast kutbunda hizla gelisim gosteren



sinsityotrofoblastlar icinde beliren vakuoller birleserek genis lakiiner bosluklar1 olusturur. Bu
evre lakiiner evre olarak da adlandirilir. Ilerleyen gelisim evrelerinde lakiiner bosluklar

intervilloz araliga dontisecektir.

Gelisimin 11 ve 12. giinlerinde; sinsityotrofoblastlar arasindaki lakiinalar genislemeyi
stirdiirtirler. Sitotrofoblastlar desiduaya dogru uzanip birbirleriyle birleserek embriyoyu en
distan saran sitotrofoblastik dokuyu olustururlar. Bu yap1 ‘dis sitotrofoblastik tabaka yada
kabuk’ olarak adlandirilir ve koryon kesesini maternal endometriyum’a sikica baglar. Koryon
plagindan desidual plaga kadar uzanan villuslara ana, kok, stem villus veya baglayici
(anchoring) villus denir. K6k villuslardan yanlara dogru dallanan villuslar ise serbest
(terminal) villuslardir. Anne ile fotus arasinda madde aligverisi serbest villuslar aracilig ile

olur.

Sinsityotrofoblastlar stromanin derinliklerine dogru ilerlerler, proteolitik enzimleri ile
anneye ait kapiller damarlarin endotelini asindirirlar. I¢i kanla dolu olan genis liimenli bu
damarlara sinuzoid denir. Daha sonra lakiinalar sinuzoidlerle birlesir ve anne kani lakiiner
sistem i¢ine dolar. Boylece maternal kan trofoblastik sistem i¢inden gecmeye baslar ve ilk

19,31
uteroplasental dolasim olaylanir,'?~'%87-%8

Sitotrofoblastlarin (Langhans hiicreleri )histolojik yapisi

Sitotrofoblastlar (ST) ince yapi1 diizeyinde farklanmamis kok hiicreler olarak izlenirler.

Sitoplazmalarinda graniilsiiz endoplazmik retikulum (ER), iyi gelismis Golgi kompleksi, az

mitokondriyonlar, ve bol poliribozomlar izlenir. Cekirdek biiyilk ve Okromatiktir.
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Sitotrofoblastlar sinsityotrofoblastlara desmozomlarla baghdir. Ancak bazi bolgelerde iki kat
arasinda hiicreleraras1 aralifin genisledigi gézlemlenebilir. Bu alanlarin islevi tam agikliga
kavugmamustir. Sitotrofoblastlar, altlarindaki villus bag dokusundan kalin bir bazal

membranla ayrilirlar, 1122879698114

Sinsityotrofoblastlarin histolojik yapisi

Hiicrelerin intervilloz araliga bakan yiizlerinde yiizey emilim alanini arttirmaya
yonelik ¢ok sayida diizensiz mikrovillus gozlenir. Mikrovilluslar1 6rten hiicre zari, madde
emilimde kullanilan bazi enzimler ile ¢ok sayida hormon ve biiyiime faktorii i¢in reseptorler
icerir. Sinsityotrofoblast (SnT) katmanin bazi alanlarinda graniillii endoplazmik retikulum
tubuluslarinin bulundugu goézlenir ancak tiim tabakada diiz ER sisternalar1 yaygindir. Bu

steroid hormon sentezinin yogunlugunu yansitir,'*=13%-87:9698.14

Koryonik Villus Olusumu; Trofoblastlarin Tleri Gelisimi

Impantasyonun erken evrelerinde trofoblastik doku yapisal bir degisim gdstermez. Bu
evre ‘previlloz embriyo’ olarak da adlandirilir. Trofoblasttaki villoz yapilar gelismenin 13.
giinii ortaya ¢ikar. ilk olarak primer koryon villuslar1 bigcimlenir. Sitotrofoblast hiicreleri yerel
olarak cogalirlar ve sinsityotrofoblast i¢ine dogru uzanan kolonlar yaparlar. Boylece igte sito-
ve dista sinsityotrofoblastlardan olusan primer villuslar sekillenir. Bu arada ekstraembriyonik
kolom genisleyip koryon bosluguna doniisiir. Bundan boyle, sitotrofoblast’in i¢ yliziinii
doseyen ekstraembriyonik mezoderm koryon plagi adini alir. Ekstraembriyonik mezodermin

koryon boslugunu katettigi tek bolge baglanti sapidir. Baglanti sapt embriyonik diski
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sitotrofoblast’a baglar. Baglant1 sapi, i¢cinde kan damarlarinin olusmasiyla geliserek gobek

kordonunu bi¢imlendirir.

Primer villuslarin olusumundan sonra 3. haftada genisleyen villuslarin igi
ekstraembriyonik mezodermden tiireyen hiicrelerle dolar ve olusan yapi sekonder villus
olarak adlandirilir. Sekonder villusta ortada yerlesmis mezodermal 6z i¢ten disa dogru sito- ve
sinsityotrofoblastla gevrilidir. Ugiincii haftanin sonuna dogru mezodermal hiicrelerden kan
damarlar1 ve kan hiicreleri sekillenerek villoz kapiller sistemi olustururlar. Olusan yeni

villuslara tersiyer koryon villuslar1 yada kalic1, olgun plasental villuslar denir.

Olgun koryonik villuslar ortada fotal arteriyol ve kapillerleri iceren bir mezoderm, onu

distan ¢evreleyen sitotrofoblast ve en dista sinsityotrofoblast’tan olusmustur.

Tersiyer villuslarin ortasindaki kapiller sistem kisa siirede koryon plagi ve beden sap1
mezoderminden gelisen kapillerler ile iligki kurar ve ekstraembriyonik vaskiiler sistem
gelismis olur. Bu damarlarin intraembriyonik dolagim sistemi ile birlesmesiyle plasenta ve
embriyo dolasimlari birbirleriyle birlesmis olur. Bdylece gelisimin 4. haftasinda kalp atmaya
basladiginda villoz sistem embriyonun gereksinimi olan besin maddelerini ve oksijeni

saglamaya hazirdir.

Plasental viluslar olusmaya basladiginda trofoblast ve altindaki ekstraembriyonik
mezensimin karsilikli ylizlerinde homeobax genleri Msn-2 ve DIx-4 exprese olur. Bu
transkripsiyon molekiilleri embriyolojik gelisim siirecinde epitel ile mezensimin etkilestigi

bolgelerde siklikla bulunmaktadir.
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Gelisimin bu evresinde ¢esitli embriyonik ve maternal dokular arasi iligkilerin iyi
anlasilmas1 gerekir. Embriyo koryonik kaviteye umblikal kordon yada viicut sapi ile asilidir.
Koryon boslugu koryon plagi ile ¢evrilidir. Koryonik villuslar koryonik plaktan disar1 uzanir
ve plagi ¢epegevre sararlar. Villuslar ve koryon plagi dis katmani anne kani ile yikanir ve bu
alanda madde alisverisi yapilir. Intervilloz alandaki anne kani koryondan kdken alan yapilarla
fotal kandan ayrildigindan insan plasentasi hemokoryal tiptedir.

2. aym basinda embriyo diizenli gelismis ve yerlesmis tersiyer villuslarla
cevrelenmistir. Koryon plagindan koken alan villuslar, periferde sitotrofoblastik kabuk

araciligiyla desiduaya tutunurlar.

Gebeligin ilerlemesiyle koryonik plagin yiizeyinde ve igerisinde pek ¢ok alanda
dejenerasyonla fibrinoid doku olusur. Gebelik boyunca giderek kalinlasan bu fibrin
depolanmalar1 Langhans fibrinoidi olarak adlandirilir.. Normal bir siire¢ olan fibrinoid
katmanin sitotrofoblast kdkenli hiicrelerin iirtinleri, bu hiicrelerin dejenerasyonu ve intervilloz

araliktaki kanini koagiilasyonu ile olustugu diisiiniilmektedir.

Sinsityotrofoblastlarin ¢ekirdeklerinin sikica bir araya gelmesi, cekirdekler arasi
sitoplazmanin kaybolarak ¢ekirdek kiimesinin dista ince bir sitoplazma ile ¢evrelenmesiyle

‘sinsityal diigiimler’ sekillenir.

Koryonik villus yapist ¢ok karmagik olmasina kargin temel yapisi bir agaca
benzetilebilir. Baglayic1 villuslar agacin gdvdesine benzer; sitotrofoblastik hiicre kolonu

araciligiyla dis sitotrofoblastik kabuga tutunur. Serbest villuslarin kok villuslara baglh
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olmayan uglar1 dis sitotrofoblastik kabuk ve koryon plagi arasini dolduran anne kani iginde
serbestge yiizer. Tim villuslarin dis yiizii, dis sitotrofoblastik kabuk ve koryon plagi, anne

kani ile deginmedeki tiim ylizeyler kesintisiz sekilde sinsityotrofoblast katmani ile ortiiliidiir.

7,19,31,39,87,98,114

Trofoblastlarin ileri Farklanmalar: ve Farklanmanin Molekiiler Temeli

Implantasyonun baslamasiyla birlikte dis hiicre Kkitlesini olusturan trofoblastlar,
plasentanin islevsel ve histolojik yapisini olusturmak iizere hizla ¢ogalmaya ve farklanmaya
baslarlar. Plasentanin gelisimi vaskiilogenezis, anjiyogenezis ve trofoblast islevlerinin biiytlik
bir uyum i¢inde diizenlenmelerini gerektirir. Plasenta bi¢imlenmesini ¢ok sayida heterojenik

faktor, otokrin ve parakrin etkiler gostererek denetlenmektedir.”

Primer, sekonder ve tersiyer koryon villuslarinin bicimlenmesinin ardindan plasentada
farkl1 islevlerde rol alan villus hiicreleri ve yapilar1 sekillenmeye baslar. Insan plasentasinda
islevsel birim villuslardir. Villuslar esas olarak uterus duvarina sikica tutunmuslardir yada
intervilloz aralikta serbestge yiizerler. Gebelik siiresince villuslar artan sayida dallanmalarla
gelisip genislerler. Sitotrofoblastlar sekillenmekte olan tiim plasenta yapilari i¢in kok hiicreler

olarak gorev alirlar.'”

Baslangicta blastosisti ¢epecevre kusatan sitotrofoblastlar sinsityotrofoblastlara
farklanirken, implantasyonun tamamlanip plasentanin uterus duvarina sikica tutunmasi ve
anne bebek arasindaki aligverisin ivedilikle kurulmasi igin farkli trofoblast hiicre tipleri ve

villus yapilar1 sekillenir. Kok hiicre islevi gdren sitotrofoblastlarin farklanmasi ile iki esas



14

yapi ortaya cikar, 7152343105

1. Villoz trofoblastlar (VT): Plasenta villus agacinin gaz ve madde aligverisinin yapildigi
boliimiidiir. Villoz trofoblastlar, sitotrofoblastlarin flizyona ugramasiyla olusan
sinsityotrofoblastlardir. Baz1 yazarlar bunlar villz trofoblastlar olarak adlandirirlar.
SnT’lar endokrin olarak hPL ve hCG gibi hormonlarin sentezinde rol alirlar.
Fotomaternal dolasimda madde aligverisi ve endotelial islevleri de bulunur. SnT’lar
hPL pozitif boyanirlar.

2. Ekstravilloz trofoblastlar (EVT): Gog ile anne desiduasini invaze eder, endometriyum
— miyometriyum sinirin1 gecerek miyometriyumun yiizeyel 1/3 kismina tutunmayi

saglarlar. Kok yada tutundurucu villuslari olustururlar.

Yaklagik 14.glinde sitotrofoblast hiicreleri ekstravilloz trofoblast yapimi igin
sinsityotrofoblast yapimin1 yavaglatir. EVT’lar trofoblastik kolonu olusturmak igin
trofoblastik kabugun lateralinden desiduaya dogru uzanarak miyometriyumun derin
katmanlarina ulagir. Bu hareketli ve invaziv hiicreler uterus damarlarimin yeniden

yapilanmasina da katilirlar.””

Enzimatik yontemlerle plasentadan izole edilen VT’larin  hiicre kiiltiirlerindeki
incelemelerinde a6 ve B4 integrin eksprese ettikleri, plastik zemine tutunduklari, SnT’lar
olusturacak sekilde kaynastiklar1 gosterilmistir. EVT kiiltlirlerinde ise a5 integrin ekspresyonu
olur. Bu hiicrelerin yiizeye tutunmak i¢in bir matrikse gereksinim duyduklart birbirleri ile

kaynasmadiklari, ancak matrikste ilerleyip, invaze olduklar1 belirlenmistir.'®
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Villoz ve ektravilloz trofoblastlar yapisal ve islevsel olarak farklidirlar. Her iki grup
hiicre de epitelyal 6zelliklerini yansitacak sekilde sitokeratin pozitif boyanirlar. EVT lar farkli
olarak HLA-G antijeni igerir. VT lar epidermal biiyiime faktorlerini EVT lara kasin daha
yogun sentezlerler. Endometriumda EVT alt tipi endovaskiiler EVT’lar spiral arteleri invaze
ederler. Bu hiicreler vimentin pozitif boyanan endotel hiicrelerin aksine sitokeratin
pozitiftirler ve NCAM eksprese ederler. Villoz ve ekstravilloz sitotrofoblastlar farkli mikro
cevreler icindedirler, buna kosut olarak da degisik hiicre dist madde proteinleri ile

cevrelenirler.

Sitotrofoblast Farklanmasim Diizenleyen Faktorler.

Transkripsiyon faktorleri, genler, hormonlar, biiylime faktorleri, sitokinler ve O,
diizeyi sitotrofoblastlarin farklanmasini etkileyen esas etmenlerdir. Glial hiicre missing faktor
1 ( GCM1 ), AP-2 ve Sp transkripsiyon faktorleri, sinsityal kaynagmay1 uyarirken, Hash— 2
CYP19/aromataz geninin transkripsiyonunu azaltarak kaynasmayi baskilarlar.® Mash-2 ve Id-
2 sitotrofoblastlarin ¢ogalmasin1 saglar. Hiicre farklanmaya gidecekse bu faktorlerin
ekspresyonlarinda diislis gozlenir. Bu transkripsiyon faktorleri O, ve cAMP (siklik adenozin

monofosfat) diizeyinden etkilenirler. >>~*%*

Ik 10 gebelik haftasinda implantasyon, plasenta olusumu ve embriyo gelisimi goreceli
olarak diisiik O, basincinda gergeklesir. ikinci trimestere gore villuslar1 doseyen trofoblast
katman ilk trimesterden iki kat daha kalindir. Fétoplasental dolagim 9. haftada plasentanin dis
kenarlarinda baslar ve 12. haftada plasentanin tiimiine yayilir. Diisiik O, basinct ST

cogalmasimi uyarirken SnT ve EVT farklanmasimi baskilar. Oksijen, gen ekspresyonunu
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etkileyerek islev gdstermektedir. Ornegin; ST ¢ogalmasini saglayan hipoksi uyaran faktor
(HIF-1) ile Hash-2 arttirllarak  farklanma baskilanir. TGF-B3’de erken donemde

trofoblastlarin invaziv fenotip kazanmalarini engelleyerek farklanmalarin baskilar.””**

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii’niin (VEGF) desidual hiicreler, ST ve EVT’larda

ekspresyonlari gosterilmistir. VEGF, ST’larin SnT ve EVT’a farklanmasini uyarmaktadir.’®"

Wingless (Wnt) sinyali artist ve endojen sodyum pompasi baskilayicisi
marinobufagenin’in invaziv fenotip kazanilmasinda rolleri oldugunu bildiren arastirmalar

bulunmaktadir.®”!

ST farklanmasindaki sapmalar preeklampsi gibi gebelik patolojileri ile sonuglanir.
Preeklampside siirekli hipoksi HIF-1 ve TNF-a (tiimor nekrozis faktdr-a) artisi ile sinsitin
ekspresyonunun azalmasina neden olmaktadir. Bu durum sinsitializasyonun azalisi ve

trofoblastlarda apoptozisin artis1 ile sonuglanir.”

Villoz Trofoblastlar : Sinsityotrofoblastlar

Anne ve fotus arasindaki madde aligverisi ve hormon senteziyle ylikiimlidiirler. Glial
hiicre missing faktor 1 (GCM1), AP-2 ve Sp transkripsiyon molekiilleri ile sinsityal
kaynasmay1 uyarir. Hash-2 bu siireci CYP19/aromataz gen transkripsiyonunu azaltarak
baskilar.® c-AMP trofoblast farklanmasi igin gereklidir ve sinsityotrofoblastlarin

sekillenmesine etki eder. AP-2 ve Sp sinsitin geninin ekspresyonu ile diizenlenir ve sito ve
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sinsityotrofoblastlarin ara yiizlerinde bulunan yiiksek flizogenik membran proteinidir (highly
fusogenic membrane protein). Sp ve AP-2 sinsityotrofoblastlarin olusumunu arttirir. VEGF
hem sinsityotrofoblastlart hem de endovaskiiler EVT larin sitotrofoblastlardan farklanmasini

uyarmaktadir.’®"

Ekstra Villoz Trofoblastlar (EVT):

Olgun plasentanin olusumu sirasinda EVT’lar da iki hiicre grubuna farklanirlar; !

1. Interstisiyel EVT: miyometriyumun i¢ iicte birlik kismma kadar go¢ ederler,
desiduanin spiral arterlerine ulasirlar ve iki yada ii¢ c¢ekirdekli dev hiicrelere
farklanirlar ( ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler ).

2. Endovaskiiler EVT: spiral arterlerin apikal boliimlerinde gevsek plaklar olustururlar.

Spiral arterlerin duvarlarinda endotelin yerini alirlar.

EVT farklanmasi ilk olarak sitotrofoblastlarin ¢ok hizli ¢ogalmasi ve anne uterus
stromasina invazyonu ile baslar. invazyon Geml transkripsiyon faktorii ile denetlenir.
Sitotrofoblastik kok hiicreler ¢ogalma ve farklanma ile uterus’a tutunmayi saglayan dis
sitotrofoblastik kabugu olustururlar. Sitotrofoblast’tan go¢ eden EVT’a doniisiim, birinci
trimesterde villus ile desidua hiicre dis1 maddesinin etkilesimi ile diizenlenir. HDM’ye
deginme ile HDM ST’larin ¢ogalma ve farklanmasini uyarir. Plasenta’nin HDM’ye
tutunumunda integrin — fibronektin etkilesimi de etkindir. Integrin invaziv sitotrofoblastlarca
eksprese edilir. ST lar bir kere invaziv erk kazaninca epitel tipi adezyon molekiillerinin yerini
endotel tipi olanlar alir. Endotelyal fenotip kazanan endovaskiiler EVT’lar uterus

damarlanmasinda normal endotel ve diiz kaslarin yerini alir ve arterlerin yeniden
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yapilanmasina katilir, '2*'%°

EVT’lar goce baslayinca lipit ve glikojen igerikleri azalir. HGF (hepatosit biiylime
faktorii), VEGF ve PIGF hareketlerini uyarir. Integrinlerin ekspresyonu, hiicre adezyon

molekiilleri, metalloproteinazlar, gocte immiinohistokimyasal olarak gdsterilmistir.'=%*¢%10°

Gelisim ve Farklanmada Proliferasyon ve Apoptosis

Trofoblastlarin ¢ogalma ve genislemeleri tiimor baskilayici genler ile denetlenir.
Aragtiricilar birinci trimesterde desiduayi isgal eden trofoblastlarda tiimor baskilayici genleri
tanimlamiglardir. Ekstravilloz trofoblastlarin yayilim ve genislemelerinde onkojenler ve anti-
apoptotik proteinler rol alirken, invazyonlarini protoonkojenler ile timor baskilayict genler

sinirlandirir.”

[k trimesterde desidual dokudaki EVT’larda apoptosis gosterilmistir. Ileri farklanmis
ve invaze olan ¢ok ¢ekirdekli trofoblastlarda yiiksek oranda apoptozis belirten genler bir arada
eksprese edilirler. Fas ile yapilan c¢aligmalar trofoblast invazyonunun sinirlandirilmasinda
apoptozisin roliinii gostermistir. Fas ligand, membran bagli bir proteindir ve Fas ile etkilesimi
sonrasinda apoptozisi uyarir. Fas ligand insan trofoblastlarinda ve ST hiicre kiiltiirlerinde

gosterilmistir.''°

Ekstravilloz Trofoblastlarin Islevleri;

Plasentanin uterus’a basarilt bir sekilde tutunmasimin gerceklesmesi i¢in EVT’lar
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cesitli gorevleri yerine getirirler. Bunlar spiral arterlerin sekillenmesi, hipoksiye uyum,
cogalma, farklanma, hareket, hiicre disi maddeye tutunma ve hiicre disi maddenin

sindirilmesi, anne bagisiklik sistemi ile karsilikl1 etkilesim ve apoptozisle dliimdiir.!

Hiicre Dis1 Maddeye Tutunum ve Sindirimi

Trofoblastlar hiicre disi maddede (HDM) g6¢ ederken matriks metalloproteinazlar
salgilarlar (MMPs). Bu enzim jelatinazlardandir ve konak HDM’sini sindirir. Gebelikte
endometriyum bazal membran1 ve HDM’de MMPs azalir. MMP’lar endometriyum kaynakli
IL-1, IL-6, leptin ve TNFa’y1 uyarir. IL-6 trofoblastik jelatinazlarin endometrial bir
diizenleyicisidir. GCMa plasentaya 6zgii bir transkripsiyon faktoriidiir ve plasenta gelisimi

icin gereklidir.'**>!'"

Stromelisin-3 bir diger MMPs’dir. Villoz trofoblastlardan ve erken ve ge¢ donemde
plasental yatak ve villuslardaki EVT’lardan salinir. Ekspresyonu gebelige kosut artar ve bu
plasentasyon i¢in kosul oldugunun kanit1 kabul edilebilir. Stromelisin-3’lin gen mutasyonuna
bagl yetersiz salinimi yada yoklugunun trofoblastlarin yetersiz gelisimiyle sonuglandig1 bazi

gebelerde gosterilmistir.™

Trofoblast invazyonunun bir diger diizenleyicisi TGF - P1 sitotrofoblastlarin
proteolitik erkini baskilar. Trofoblastlarin ¢ogalma farklanma ve invazyonlarinda etkin pek

¢ok molekiil oldugu dngériilmektedir.'*

EVT ler HLA-G gibi HLA’lar tasirlar ve HLA-G anne tarafindan fotusun reddini

engeller. TGF-B2 EVT’larda ve desiduada eksprese edilir ve fotomaternal ylizde biiyltime
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faktorii olarak gorev alir.>"

Trofoblastlarin Gelisim ve Farklanmalarinda Fibronektin

Fibronektin, C — ucuna yakin yerlesmis disiilfid bag1 ile birbirine baglh iki es
zincirden olusan bir glikoproteindir. Hiicre dis1 maddenin yaygin bulunan temel yapisma

bilesenidir. integrinler, kollajen, heparin ve fibrin i¢in baglanma bélgeleri icerir.”®

Pasentada farkli gelisim evrelerinde sitotrofoblastlarca sentezlenen tip IV kollajen,
laminin ve fibronektin’in farkli tiplerinin varlig1 arastirmalarda gosterilmistir. Trofoblastlarin
desiduaya tutunma ve ilerlemelerinde hiicre dis1 madde ile etkilesimleri Gnemli rol

oynamaktadir.>>*'%

Fibronektinin trofoblastik bazal laminanin yapisina katilimi bir yapt malzemesi
olmaktan ¢ok, trofoblastlarin bazal laminaya ve hiicre dis1 maddeye tutunmasi, kollajen ve

proteoglikanlarin yapismasimin saglanmasi seklindedir,>+6%100-112113

Utreoplasental dolasimin saglanmasi:

Fotal dolagim fotal viicut, umblikal ve plasental damarlar i¢inde olaylanan kapali bir
sistemdir. Maternal dolagim ise aciktir. Spiral arterler, bir damar duvariyla ¢evrili olmayan
plasentadaki intervilloz araliklar, daha sonra da spiral venler arasinda olaylanir.

Uteroplasental dolasim fotusa besin maddeleri ve oksijenin saglanmasi igin sarttir.

Esas olarak uterus spiral arterlerinin agindirilmasi, plasentanin yiizeyini orten SnT katmaninin
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diisiik basing altinda anne kani ile yikanmasinin saglanmasidir. Farklanmis invaziv
sitotrofoblastik hiicreler kok villuslarin digina dogru go¢ ederek spiral arterleri asindirirlar.
Hiicre dis1 madde salgilayarak ve spiral arterlerin normal hiicresel yapilarinin yerini alarak bu
arterlerin yeniden yapilanmasini saglarlar. Sonugta arterler genisler, kan normal dolasimdan

cok daha diisiik basing altindaki bu arterlerin agik uglarina dogru akar."”

Fotal ve plasental damarlarin gelisiminde vaskulogenezis ve anjiyogenezis Onem
tasimaktadir. Damar olusumu puluripotent kok hiicrelerden gelisir. Vaskiilogenezis
fertilizasyondan sonra yaklasik 21. giinde baglar. Endotelyal onciiller trofoblastik tabakanin
altina dogru kordonlar halinde ilerler ve anjiojenik hiicre kordonlar1 (ACC ) olarak
adlandirilir. Bu hiicreler daha sonra ¢ogalir, farklanir ve damarlar1 olusturmak iizere gog eder,

ilkel damar tiiplerinin i¢inde liimen yapisi belirmeye baslar.’’

Dolasimin basladigi ilk donemlerde oksijen basinci diisiiktliir ve embriyo bu duruma
uyum saglayacak embriyonik hemoglobin igerir. Diisiik oksijen basinci sitotrofoblastik hiicre
mitozunu uyarir. Bu durum embriyolojik gelisim siirecinde trofoblastlarin hizla biliylimesini
uyaran cevresel etkenlerden birisidir. 12. haftadan sonra uteroplasental dolagimin iyice
gelismesi intervilloz alan1 dolduran anne kaninin ¢ok sayida eritrosit ve yiiksek oksijen
yogunlugu igermesi ile fotal eritrositlerde oksijeni baglamak i¢in yiiksek oksijen basincina
gereksinimi olan fotal hemoglobin yapimi baslar. Anne kani spiral arterlerde villuslar arasi
bosluga bosalir villuslar1 yikar ve sitotrofoblastik kabuga penetre olmus spiral venlerin agik

uclarindan anne dolagimina geri doner.

Spiral arter liimenlerinin sitotrofoblastik plaklarla kismen kapatilmasi nedeniyle anne
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kani villuslar aras1 alana diisiik basingla girer. Bu diisiik basing koryon plaginin tim
villuslarinin taze oksijenli kanla yikanmasina yetmektedir. Spiral arter kan akimini

diizenleyen bir diger yapi spiral arterlerin duvarindaki kasilabilir diiz kas hiicreleridir."

Desidual plagi denen 80-100 adet spiral arter plasentaya maternal kan getirir.
Miyadinda bir plasenta da intervilloz golciiklerde, dakikada ortalama 3-4 kez yenilenen 150

ml kadar kan bulunur.

Koryon villuslarinin yiizey alami 28. haftada 5 m” iken termde 11m”yi gecmektedir. (4

— 14 m?). Madde alsverisi tim villuslarda degil yalmzca fetal damarlarin, yiizeyi orten
sinsityal zar ile yakin iliskide bulundugu villuslarda olaylanir. Bu villuslar1 kaplayan
SnT’larin apikal yiizlerindeki mikrovilluslar emilim alanim attirir. Anne ile fotus dolagimini
birbirinden ayiran plasental bariyer yada membran gebeligin baslangicinda su bilesenlerden
olusur.

1. Fotal damarlarin endoteli

2. Endotel bazal laminasi

3. Villus bag dokusu

4. Sitotrofoblastlarin bazal laminasi

5. Sitotrofoblastik tabaka

6. Sinsityotrofoblastik tabaka

4. aydan sonra madde aligveris hizin1 arttirmak i¢in fotal damarlar villus yiizeyine,
sinsityotrofoblast tabakasina dogru yaklasir. Sitotrofoblastik katman ortadan kalkmaya baslar

ve besinci ayda tamama yakini kaybolur. Plasenta bariyeri incelir. Olgun plasentada bu
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bariyer;

1.Sinsityotrofoblastik tabaka

2.Bu tabakanin bazal laminas1
3.Fotal kapillerlerin bazal laminasi

4.Fotal kapiller endotelinden olugmaktadir. "7

Villuslarin Mezensimal Bag Dokusu

Villus mezensimal bag dokusu iki esas hiicre tipi icerir; fibroblastlara farklilagan
mezensimal hiicreler tip I, III, V,VI kollajen ile basta glikozaminoglikan olmak iizere hiicre

dis1 madde sentezi yaparlar ve fibromuskiiler bag dokuyu sekillendirir.

Bir diger hiicre grubu Hofbauer hiicreleri olarak da bilinen 6zellikle gebeligin erken
donemlerinde baskin olan fagositik hiicrelerdir. Gebeligin 4. haftasindan baslayarak gebelik
siiresince villus mezensiminde bulunurlar. Mezensim kokenlidirler. Islevleri baslica fagositoz
olmakla birlikte stromanin sivi dengesini diizenlemek, immiinkompleks absorpsiyonu ve
antijen sunumunu igerir. Calismalar VEGF’iin ve reseptorlerinin villoz makrofajlarca
eksprese edildigini gdstermistir. Bu bulgu Hofbauer hiicrelerinin 6zellikle erken donemde
villuslarin anjiyogenezis ve vaskiilogenezisindeki parakrin roliinii gostermektedir. Sprouty
(spry) proteini villus dallanmasmin diizenleyicisi ve biiylime faktor sinyali olarak islev
gormektedir. Spry ekspresyonu diisiik oksijen basinci, FGF-4 ve FGF-10 ile arttirilmaktadir.
Tiim gebelik boyunca her ii¢ trimesterde de Spry sentezlenir ve esas olarak eksprese eden

hiicreler villus makrofajlaridir. Hofbauer hiicrelerince Spry’nin ekspresyonu villuslarin
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dallanmasinda etkili olduklarin1 diisiindiirmektedir. Hofbauer hiicreleri’nin kollajen iiretimini

dolayl1 yoldan uyardiklar1 da bildirilmistir. >*>'"'

Villus stromasindaki diger hiicreler, miyofibroblastlar, az siklikla da mast hiicreleri,

plazma hiicre 6nciilleri ve lipit depoladig: diisiiniilen hiicrelerdir.”®>!

Olgun Plasentanin Yapisi :

4. ayin basinda plasenta fotal ve maternal olarak 2 parcadan olusur;
1. Fotal parca, koryon frondozum tarafindan olusturulur. Koryon plagi ve bu alandaki
koryonik villuslardan yapilidir.

2. Maternal parga, desidua bazalisten olusur.

Plasenta fotal taraftan koryon plagi, maternal taraftan ise desidua bazalisten olusan
desidual plak ile sinirlanmistir. Fotal ve maternal pargalar arasi intervilloz aralik fotal kokenli
sinsityotrofoblastlarla doselidir ve anne kani ile doludur. Dallanan villuslar bu kan gdlciikleri

icine dogru biiyiirler.

4 ve 5. aylarda, desidua bazalisten gelisen desidual septa denilen bag doku bolmeleri
intervilloz bosluklarin iginde koryonik plaga dogru uzanir. Bu bolmeler icten maternal doku
0zii, distan sinsityotrofoblast hiicreleriyle ortiilidiir. Bu bdlmeler koryon plagina kadar
uzanmazlar ve plasentay1 kotiledon denilen bdlmelere ayrilirlar. Olgun plasentada yaklasik

35 adet kotiledon bulunur.
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Desidual septalarin koryon plagina degin uzanmamasi nedeniyle, komsu kotiledonlar
icindeki intervilloz bosluklar birbirleriyle iliskisini stirdiiriir. Ftusun biiylimesi ve uterus’un
genislemesiyle birlikte plasenta da biiylir. Gebelik siiresince plasenta uterus i¢ ylizeyinin

ortalama %15-30’unu kaplar.

Plasentanin fotal yiizii koryon plagiyla ortiiliidiir. Bu yiizde koryonik arter ve venlerin
gobek kordonuna uzandiklar1 goriiliir. Koryon icten amniyonla doselidir. Gobek kordonu
cogunlukla plasenta iizerinde merkezi yada ekzantrik bir yapisma gosterir. Beden sapindan
farklanan gobek kordonu gebeligin sonuna yakin 1,5-2 cm kalinliginda, yaklasik 50-60 cm
uzunlugundadir. Distan amniyon zari ile sarilmistir. Wharton jeli olarak da adlandirilan
miikéz bag doku i¢inde siklikla iki umblikal arter ve bir umblikal ven yerlesmistir.

Desiduanin uterus i¢inde kalan kismi dogumdan sonra kanamalarla atilir.'®'-3*7-%

Miyadinda ( Full - Term ) Plasenta

Terme erismis plasenta 15-20 cm ¢apinda ortalama 3 cm kalinliginda, 500 — 600 gr

agirliginda ve disk bigimindedir (diskoid ).

Terme yakin plasentada bir takim yapisal degisiklikler olaylanir. Bunlar ;
1. Villuslardaki fibroz doku artist,

2 .Fotal kapillerlerin bazal membranlarinda kalinlagma,

3 .Villuslardaki kiiciik ¢capli damarlarda tikanma,

4 Koryon plagi ve birlesme bolgesindeki villuslarin yiizeyinde fibrinoid birikimini kapsar.
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Fazla miktarda fibrinoid birikimi ¢ogunlukla bir intervilloz gdlciikte veya bazen tiim bir
kotiledonda infarkta yol agabilir ve kotiledon beyazimsi renk alabilir. Olusan yapisal
degisikliklerle madde aligverisinde azalma olaylanir. Bu durumun dogumu baslatan

etkenlerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir. '*'2%#7%%

Koryon Frondozum ve Desidua Bazalis

Gelisimin ilk haftalarinda koryon villuslar1 koryon plagim1 ¢epegevre kusatmistir.
Gebelik ilerledik¢ge bu yapida degisiklikler olaylanir. Embriyonik kutup {lizerinde yerlesmis
olan villuslar ileri derecede biiyliyiip gelisir ve koryon frondozum’u (piirtiikklii koryon)
olustururlar. Koryon frondozum plasentanin fotusa ait kismini1 yapar. Madde aligverisi koryon
frondozumda gergeklesir. Embriyonik kutbun karsisinda abembriyonik kutuptaki villuslar ise
dejenere olup kaybolurlar. 3. ayda koryonun bu kismi oldukga diizlesir, villuslar ortadan

kalkar ve koryon leve (diiz koryon) olarak adlandirilir.

Koryonun embriyonik ve abembriyonik kutuplardaki bu yapisal degisiklikler desidua
katmanini da etkiler. Desiduanin koryon frondozuma komsu olan boliimii desidua bazalis ya
da desidual plak olarak adlandirilir. Plasentanin anneye ait boliimiinii olusturan desidua
bazalis sikica bir araya gelmis lipit ve gikojenden zengin desidua hiicrelerinden olusur.
Desidual plak koryon frondozum’a sikica tutunmustur. Abembriyonik  kismin tizerindeki
desidua, desidua kapsiilaris olarak ve implantasyonun olmadig1 karst uterus duvari desidua
paryetalis olarak adlandirilir.Gebeligin ilerlemesi ile koryon boslugu biiyiir. Biiyiiyen koryon
boslugunun olusturdugu basinca bagli olarak desidua kapsiilaris dejenere olup kaybolur.

Sonugta koryon leve kars: taraftaki uterus duvari (desidua paryetalis) ile deginerek kaynasir.
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Boylece uterus liimeni kapanir. Diger yandan amniyon boslugu koryon boslugundan daha
hizli biiylir. Amnion ile koryon kaynasarak amniokoryonik membrani olustururlar. Boylece

koryon boslugu kaybolur. 19,31,33,87,98

2. PLASENTA’NIN GOREVLERI
Plasentanin iglevleri ii¢ ana baglik altinda toplanabilir; 19,31,33,87.98
1. Metabolizma
2. Madde tasinimi; maternal ve fotal dolasimlar arasinda besin maddeleri, metabolik artik ve
gaz degisimini saglamak.
3.Hormon salgilamak.

1. Metabolizma : Plasenta ozellikle erken gebelik sirasinda embriyon ve fetus igin
besin ve enerji kaynagi olan glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler.

2. Madde aligverigi: Koryon villuslarinin yiizey alam 28. haftada 5 m? iken termde
11m”> yi gecmektedir. Plasenta yiizeyinin yaklasik %5-10’luk kisminda plasenta bariyeri
sadece birka¢ mikrondur. Bu alanlar foto- maternal aligverisin yapildig1 bolgelerdir. Fotusa

besin maddeleri ve oksijen, anneye karbondioksit ve metabolik artiklar geger.

Oksijen, karbon dioksit ve karbon monoksit gibi gazlar plasenta bariyerini hizla basit
difiizyonla gegerler. Doguma yakin fotus anne kanindan dakikada 20-30 ml oksijen alir.
Plasenta, karbonmonoksit ve pek c¢ok inhalasyon anestezigine de gegirgendir. Su koloid
osmatik basing farki, elektrolitler iyon kanallar1 aracihig: ile plasentayr gegerler. Ure,

kreatinin, bilirubin gibi atiklar kolaylikla fotusdan anne dolagimina ulasir. Plasenta glukoza
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cok gecirgenken fruktoz ve diger disakkaritlere gecirgenligi diisiiktiir. Amino asitler
plasentay1 reseptor aracili gecerler. Serbest yag asitlerinin tasinim yolagi tam agiklik
kazanmamustir. Ozellikle suda eriyen vitaminler anne dolasimindan f&tusa geg¢mektedir.
Disaridan alinan yada annede asir1 artmis steroid hormonlarin fotusa ulagsmasi yeni doganda
anomalilerle kendini gosterebilmektedir. Protein hormonlarin gegisi tiroksin ve trityodotironin
disinda yetersizdir. Buna karsin gebeligin ge¢ donemlerinde fotus tarafindan yapilan insiilin
annedeki maternal diabeti hafifletebilmektedir. Anne tiroid hormonlarinin f6tusa gecis hizi
yavastir. Maternal antikorlar, sinsityotrofoblastlarca pinositozla alinip fotal kapillerlere
gecirilir. Fotusa bu yolla gegen IgG grubu gama globiilinler difteri, ¢igek, kabakulak gibi
hastaliklara karsi pasif bir bagisiklik olusturur. Yine maternal bir protein olan transferrin
plasental membran1 gecerek fGtusa demir tasir. Plasental ylizeyde bu protein igin 6zel

reseptorler bulunmaktadir.

Plasenta bariyeri fotusu zararli etkenlere karsi koruyan bir engel olarak kabul edilse de,
kizamikgik (rubella), ¢icek, kizamik, su ¢icegi, poliyomiyelit, HIV, hepatit gibi baz1 viriisler
plasentay1 kolayca gegerler. Bu virlislerin olusturdugu enfeksiyonlar fotal hiicre

dejenerasyonuna ve konjenital malformasyonlara yol agabilirler.

[laglarda plasentay1 kolaylikla gegip embriyoda ciddi hasarlara neden olabilir. Ayrica
eroin, kokain gibi madde bagimli annelerin ¢ocuklarinda fotal ilag bagimlilig

gelisebilmektedir.

3. Hormon Sentez ve Salgilama: Plasentada hormon salgilanmasindan esas olarak

sinsityotrofoblastlar sorumludur.
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Plasenta tarafindan yapilan protein yapida hormonlar sunlardir;
1. Insan koryonik gonadotropin (hCG)
2. Insan koryonik somatomammotropin veya insan plasental laktojen ( hPL)
3. Kortikotropin salgilatict hormon (CRF)
4. Insan koryonik adrenokortikotropin (hCACTH)
5. Insan koryonik tirotropin (hCT)
6. Relaksin
7. Inhibin ve aktivin

8. Prorenin

Ik salgilanmaya baslanan hormon sitotrofoblastlarca yapilan insan koryonik
gonadotropin’idir (hCG ). Korpus luteumun devami ve dstrojen ve progesteron salgilamasini
saglar. Anne idraria gecen bu hormonun saptanmasi, erken donemlerdeki gebelik testlerinin
temelini olusturur. hCG 8. gebelik haftasinda en yiiksek diizeyine ulasir ve sonra diismeye

baglar.

Plasentadan salgilanan bir diger protein hormon koryonik somatomammotropindir.
Laktojenik ve biiyliimeyi arttirict etkisi ile koryonik biliylime hormonu olarak da
isimlendirilmistir. Sinsityotrofoblastlarca salinan hPL anti-insiilin etki ile anne kan glukoz
diizeyini ayarlar, protein yapimini arttirir, fotusa amino asit kaynagi saglar. Biiylime
hormonuna benzer etkiye sahip bu hormon, fétusun anne kanindaki glikozu kullanmasini
saglar. Biiyiime, laktasyon, lipit ve karbonhidrat metabolizmasini diizenler. Koryonik
tirotropinin iglevi tam ac¢ikliga kavusmamigtir. TSH’min 1/4000°1 kadar etkindir.

Sitotrofoblastlar hipotalamustan salinan gonadotropin salgilatici hormonuna (GnRH )benzer
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bir hormon salgilarlar. GnRH sinsityotrofoblastlara gegerek bu hiicrelerin yiizeyindeki bazi
opiyat peptitlerin reseptorlerini hCG salgilamalari i¢in uyarir. Opiyat peptitler ve reseptorleri
sinsityotrofoblastlardan koryonik somatomammotropinlerin salinimi i¢in gereklidir. hCG’nin
plasental  steroidlerin  sinsityotrofoblastlarca  sentez  ve  salimmmini  diizenledigi

diistiniilmektedir.

Plasentanin sentezledigi steroid yapida hormonlar ise;
1. Progesteron
2. Ostrojenlerdir.

Plasenta tek basina progesteron salgilayabilirken Ostrojen salinimi i¢in fotal adrenal
bezle isbirligi yapmasi gerekmektedir. Ostrojen ve progesteronun plazma diizeyi gebeligin
sonlarma dogru en yiiksek diizeye ulasir. Ostrojen uteroplasental kan akimini, yeni damar
olusumunu ve progesteron sentezini arttirir. Yiiksek diizeydeki 0strojen uterus’un biiyiimesi ve

meme bezlerinin gelisimini saglar.

Korpus luteumdan salinan progesteron endometriyumu implantasyona hazirlar. 7.
haftadan baglayarak plasenta progesteron yapimini istlenir ve yaklasik 10. haftadan sonra
sentezin neredeyse tamamini gergeklestirir. Korpus luteumun geriledigi gozlenir. Progesteron
lenfosit ¢ogalma ve aktivitesi ile anne immiin sistemini baskilayarak fotus ve plasentanin
reddini engeller. Relaksin ile benzer etki gdstererek tuba uterina ve uterus diiz kaslarinin

kasilmasini engeller. Arteriolleri gevseterek gebe kan basincinin diigmesine neden olur.
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B. TIROID BEZI HORMONLARI, PLASENTA VE FOTAL GELiSIMDEKI

ISLEVLERI

1. TIROID BEZININ EMBRIYOLOJiSi

Tiroid embriyoda ilk gelismeye baslayan endokrin bezdir. Gelisimin 24. giiniinde
farinks tabaninda tuberkulum impar ve kopula arasindaki foramen ¢ekumda endodermal bir
kalinlasma seklinde ortaya cikar. Iki loblu bir divertikiil halinde gegici bir yap1 olan
tiroglossal kanal boyunca asagi dogru iner, hiyoid kemigin ve larinks kanallarinin 6niinden
gecerek 7. haftanin basinda trakea’nin oniindeki son konumuna yerlesir. Cogalan endodermal
hiicre kordonlar tiroid follikiillerini olusturur.Bezin kapsiilii ¢evre mezensim dokudan,
parafollikiiler hiicreleri ise 5. yutak cebinde ultimobronkial cisimcikten koken almaktadir.

Bezin ag1z boslugu ile baglantisim saglayan tiroglossal kanal korelerek kapanur, '-35

Gebeligin yaklasik dokuzuncu haftasinda endodermden koken alan hiicreler follikiil
hiicrelerine farklanir ve tiroitte folikiiller bicimlenmeye baslar. Tiroit follikiillerinde iyod un
tutulmaya ve koloidin iiretilmeye baslanmasinin ardindan on ikineci haftanin sonunda tiroid
bezi hormon liretimine baslar. Onii¢iincii haftadan baglayarak hipofiz ve serumda tiroit uyarict
hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci haftadan sonra TSH ve tiroksin kosut olarak
artmaya basglar ve tiroitteki iyot yogunlugu yiiksek diizeylere ulagir. Yaklasik otuz-otuzbesinci

haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroit ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir.'’

TSH, triiodotironin ve tiroksin dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde eriskindeki

. 4,21
normal diizeye ulagir.””’*
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Bezin embriyonik gelisiminde etkin genler ve transkripsiyon faktorleri belirlenmistir.
Tiroid bezinin sekillenmeye baslamasindan ¢ok Once farinks tabaninda bezin gelisecegi
alanda gelisimin erken donemlerinde etkili olduklar diisiintilen, Titf1/Nkx2-1, Foxel, Pax8
ve Hhex ekspresyonu baslar. Bu dort faktor embriyoda baska dokularda da saptanmustir,
ancak bir arada eksprese edildikleri tek yer tiroid bezi primordiyumudur. Tiroid divertikulumu
olusup bez kalic1 yerine dogru goce basladiginda bu faktorlerin ekspresyonlart durur ve bez
tiroglossal kanalda oldugu siirece eksprese edilmezler. Bez kalic1t anatomik yerine ulasinca
yeniden eksprese edildikleri belirlenmistir. Gelisimin ge¢ donemlerinde etkili genlerden Tshr
insanda 14q31 kromozomda yerlesiktir. Kodladig1 Tshr G-protein bagli reseptor ailesindendir.
TSH, reseptoriin hiicre dis1 pargasina tutunur. TSH-Tshr kompleksinin tiroid follikiil
hiicrelerinin farklanmasinda rol aldiklar1 bildirilmektedir. Hoxa3, Eyal, Fgfr2, Nkx2-3, Nkx2-

5, Nkx2-6, karaciger ¢ekirdek faktorii Hnf-3f gelisimde etkili diger faktorlerdir.”’

2. TIROIT BEZi FiZYOLOJISI:

Trakea’nin onilinde trakea kikirdaklar diizeyinde yerlesmis olan tiroid bezi, esas islevi
viicut metabolik hizin1 diizenlemek olan iki hormon salgilar. Bu hormonlar tiroksin ve
trityodotironindir. Tiroid bezinden salgilanan bir diger hormon kalsiyum metabolizmasini
diizenleyen ve parafollikiiler hiicrelerce yapilan kalsitonindir. Tiroid bezi tarafindan
salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin %93 i T4 ve %7 si T3 diir. Bu iki hormonun
metabolik etkileri aynidir, ancak T3’iin etkinligi T4 lin dort katidir. T3 lin biiyiikk ¢ogunlugu

periferik dokularda 5” deiyodinaz enzimi ile T4’{in T3 e doniisiimiinden olusur.””**
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Tiroid follikiillerinin i¢i kolloid denilen bir salgi maddesi ile doludur. Koloid’in esas
bileseni tiroid hormonlarini baglayan glikoprotein yapidaki tiroglobulindir. Tiroid hormonlar1
kolloid i¢inde tiroglobuline bagl olarak depo edilir. Tiroid bezi bu nedenle endokrin organlar

icinde iirettigi hormonu depolayabilen tek bezdir.>”**

Tiroid hormonlarimin salgisinin diizenlenmesi

Tiroid bezinin biiylimesi ve iglevleri baglica dort diizenek ile denetlenir;

1) Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni; hipotalamustan salgilanan TRH, 6n hipofizden TSH
sentezini ve salgilanmasini uyarir, uyarim sonucu agiga ¢ikan TSH’da tiroid bezinin
biiylimesini ve hormon salgilanmasini saglar,

2) Hipofizer ve periferik deiyodinazlar, T4 ve T3 etkisini diizenlerler,

3) Tiroid bezi i¢indeki iyot miktarina kosut hormon sentezinin otoregiilasyonu,

4) TSH reseptor antikorlart ile tirod bezinin uyarilmasi yada engellenmesi. *”**

Tiroid hormonlarinin yapimi

Tiroid hormonlarinin yapimai i¢in gereken iyot viicuda iyodiirler halinde agizdan alinir.
Iyodiir’iin tiroid follikiiler hiicrelerine alinmasi1 bazal yiizdeki iyot pompast ile aktif olarak
gerceklesir. Bu yolla tiroid bezi dolasimdakinin otuz katina kadar iyod’u depolayabilmektedir.
Hormon olusumunun ilk basamagi olan, iyodiir iyonlarinin okside iyod’a doniisiimii, tiroid
peroksidaz enzimi ile follikiil hiicrelerinde gerceklesir. Iyodiir’iin tiroglobulin ile baglanmasi
tiroglobulinin organifikasyonu olarak adlandirilir. Tiroglobulin molekiilii i¢inde tiroid

hormonlarini olusturmak {iizere iyotla birlesen tirozin aminoasitleri bulunmaktadir ve bu
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birlesme iyodinaz enzimi ile hizlandirilir. Tirozin ©Once monoiyodotirozin’e sonra
diiyodotirozin’e iyotlanir. Iki molekiil diiyodotirozinin birlesmesi ile tiroksin (T4), bir
monoiyodotirozin ile bir diiyodotirozinin birlesimi ile de triiyodotironin (T3) olusur. Tiroid

hormonlart tiroglobuline bagh halde follikiiller i¢inde depolanur.*”*

Tiroksin ve triiyodotironin’in tiroid bezinden serbestlesmesi

Follikiil hiicreleri sitoplazmasinin apikal yiiziinde olusan yalanci ayaklarla bir miktar
kolloid sivis1 c¢evrelenir ve pinositotik vezikiiller olarak hiicre sitoplazmasma alinir.
Lizozomlarla birlesen vezikiiller i¢indeki kolloidde bulunan tiroglobulin-hormon bileskesi
proteinazlar ile yikilir. Tiroglobulinden tiroksin ve triiyodotironin serbestleserek kan

dolasimina geger. 3742

Tiroid hormonlarinin dokulara tasinmasi

Plazmaya verilen T3 ve T4 hedef dokulara baslica tiroid baglayici globulin (TBG)ve
daha az olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve albumine baglanarak tasinir. Baglayici
proteinler tiroid hormonlariin tiroid bezi disinda depolanmalarint ve gerekli durumlarda
yavag hizla hedef dokuya serbestlestirilmelerini saglar. Tiroid hormonlarinin % 1’lik bolimii
plazmada serbest olarak taginmaktadir ve metabolik olarak aktif olan kism1 olustururlar. TBG
miktarinda artis 6zellikle total T4 artis1 ile sonuglanir. Ancak bagli hormonlarin metabolik
aktif olmamalar1 nedeniyle islevlerinde artis gézlenmez. TBG’ni arttiran etkenlerin baginda
gebelik gibi Ostrojen artigina yol agan nedenler gelmektedir. Tiroid dis1 hastaliklar ve

glukokortikoid kullanimi TBG miktarim diisiirmektedir.”>>"*
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Tiroid hormonlarinin hedef hiicrelere alinmasi

T3 ve T4 tasiyici molekiillerinden yavas bir hizla ayrilarak serbestlesir. Hedef hiicreye
genelde pasif diflizyon ile girer,ancak bazi tasiyict molekiiller de tanimlanmaya baglamistir.
Tiroid hormonlar1 hiicreler i¢inde yine proteinlere baglanarak hiicre ¢ekirdegindeki
reseptorlerine tasiir. Tiroid hormonu, 6zgiin gen transkripsiyonunu olusturmak igin tiroid
hormonu tepki elementi TRE olarak adlandirilan 6zgiin DNA bolgesine bagli bir tiroid
hormon reseptdriine baglanir.” Hiicre icinde tiroksinin hemen tamami reseptdr Oncesi
iyodotironin deiyodinaz enzimi ile triiyodotironin’e doniisiir. Tiroid hormonlarinin dokudaki
aktif sekli Ts’diir. T4’iin, T3’e doniisiimiinii  gergeklestiren iki tip 5’- deiyodinaz enzimi
vardir. Tip I 5°- deiyodinaz enzimi karaciger ve bobrekte aktiftir, aktivitesi hipotiroidi’de
azalir ve propiltiyourasil ve glukokortikoidlerle baskilanir. Tip II 5’- deiyodinaz enzimi,
santral sinir sistemi, hipofiz, kahverengi yag dokusu ve plasentada aktiftir, hipotiroidi’de
diizeyi artar ve propiltiyourasil’e direnglidir. Ugiincii bir enzim tip III deiyodinaz, yada 5 -
deiyodinaz olarak adlandirilir. T4’ biyolojik olarak etkisiz sekli olan revers T3’e

v oo e e 573742
doniistiiriir.™ "

Tiroid hormonlarinin metabolizmasi

T4’lin T3’e¢ donlisimi ve T3’lin metabolizmasi deiyodinaz enzimleri ile saglanir.
Hormondan ayrilip serbestlesen iyot dolasima verilerek tiroid bezince tutulur ve yeniden
kullanilir. Geride kalan T3 ve T4 glukronik asitle konjuge edilir, idrar ve safra ile viicuttan
atilir. Bu siirecte tiroksinin %50’si geri emilime ugrar. Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince

bagirsaktan geri emilerek enterohepatik dolagima girer. *”**



36

Tiroid hormonlarinin islevleri

Cekirdekteki reseptorlerine baglanan tiroid hormonlarinin genel etkisi ¢ok sayida
genin transkripsiyonunu saglamasidir. Hemen tiim dokularin metabolik erklerini artirirlar.
Proteinlerin sentez ve katabolizma hizlar1 artar. Mitokondriyonlarin aktivite, say1r ve

bliytikliiklerinde artisa neden olurlar. Hiicre zarlarinda aktif iyon tasinimini artirirlar.

Biiylime iizerine etkileri cocuklarda belirgindir. Hipotiroidi olgularinda biiylime hizi
yavastir. Hipertiroidide ise biiylimede hizlanma olmakla birlikte epifiz plaklarinin erken
kapanmasi nedeniyle yetiskin boy kisa kalmaktadir. Fotal yasam ve dogumdan sonraki ilk

birka¢ yilda beynin biiyiime ve gelismesinde etkin rolleri bulunmaktadir.

Tiroid hormonlar1 birgok 6zgiin viicut diizeneklerini etkiler.

1. Bazal metabolik hizi hemen tiim hiicrelerde arttirmalar1 diger bir¢ok etkilerinin
temelini olusturur.

2. Karbonhidrat metabolizmasini her yonii ile uyarirlar. Glikoz’un hiicreye alimi,
glikoneojenez, sindirim sisteminden glikoz’un emilimi, insiilin salgilanmasinda artig saptanir.

3. Yag metabolizmasin1 uyarirlar. Plazmada serbest yag asitlerini arttirirken,
kolesterol, fosfolipid ve trigliserid miktarini distirtirler.

4. Viicut agirligi tiroid hormonlarinin miktarinin artig1 ile azalir tersi durumda viicut
agirligr artmaktadir.

5. Tiroid hormonlarmin kalp damar sistemine etkileri, artan metabolik hizin
gereksinimlerini kargilamaya yoneliktir. Artan O2 kullanim ve metabolik artik olusum hizi,

vazodilatasyon, kan akim hizi, kalp debisi ve kalp hizinda artis gézlenir. Kan hacmi hafifge
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artar, ortalama arteriyel basing genellikle degismez.

6. Solunum hiz1 ve derinligini arttirirlar.

7. Merkezi sinir sisteminde serebrasyon hizini yiikseltirler. Bunu asiriligr sinirlilik,
anksiyete, asir1 endise, paranoya gibi psikondrotik bozukluklara neden olabilir. Kas tremorunu
arttirirlar.

8. Tiroid hormonlarinin uykuya da etkileri vardir. Asir1 salinimlart siirekli yorgunluk
nedenidir. Ancak sinaps uyarici etkileri nedeniyle uyumakta giicliik ¢ekildigi gézlenebilir.

9. Diger endokrin bezler de T3 ve T4 diizeyinden etkilenir. Insiilin, parathormon ve
adrenal bezden glukokortikoid salinimini arttirir, bir ¢ok hormonun metabolik doniisiim hizini
art1s yoniinde etkilerler.

10. Eksikliklerinde seksiiel islevlere etkileri erkeklerde libido kaybi, kadinlarda
menoraji  ve polimenoreye neden olurken, artislar1 erkeklerde impotans, kadinlarda

oligomenore ile kendini gosterebilmektedir. *”*

Tiroid Hormon Reseptorleri

Tiroid hormon reseptorleri (TR) iki gen tarafindan temsil edilir. TRa (c-erbAa ) geni
17.kromozomda kodludur TRa;ve TRa; olarak iki lokusu bulunmaktadir. TR (c-erbAB ) 3.
kromozom iizerinde yerlesmistir. TRP; ve TRp, olarak iki lokusu vardir. TRa; ve TR By |
T3’ baglar ve hiicrede T3 bagimli yapilarla etkileserek 6zel genlerin transkripsiyonunu
diizenler. TRa, ise hiicrede T3 bagimli yapilara yarismali baglanarak TRa; ve TRp;’i
baskilar. TR, viicutta sadece hipofiz 6n lobunda bulunur. TRa;, TRa, ve TRB; nin T3’e

¢ekiciligi T4 den 10 kat daha fazladir.**>"
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3.NORMAL GEBELIKTE TIiROID FONKSiYONLARININ

DUZENLENMESI:

Gebelikte tiroid fonksiyonlar1 ve test sonuglarini iki temel hormon etkiler. Bunlar,
hCG ve o6strojendir. hCG tirotropik etkilidir, dstrojen ise TBG’ni arttirir ve total kan tiroid

hormon diizeyi ylikselir. Gebelikte plazma serbest hormon diizeyi siklikla normaldir.

Gebelikte fizyolojik kosullarda tiroid bezi islevinin diizenlenmesinde anne hipotalamo
— hipofizer sisteminden ¢ok foto-plasental birimin rolii 6n plandadir. Annede patolojik
kosullarda 6rnegin belirgin hipotiroidi’de oldugu gibi TSH yiikselmesi ise hipotalamo —

hipofizer sistemin diizenlemesi altindadir.™

TBG’ nin Artisi

Tiroid hormonlar1 kanda tiroid baglayan globulin, prealbumin, albumin ve az miktarda
da transtiretine baglanarak taginir. TBG miktar1 oran olarak diisiik olmasina karsin T4’{in
%68’ini, T3’lin %80’ini tasimaktadir. Gebelikte her ii¢ tasiyict proteinin T3 ve T4 baglama
¢cekiminde degisiklik olmamaktadir. Dolasimdaki TBG yogunlugu normal degerinin iki, ii¢
katina ¢ikar. Albumin, prealbumin ve transtiretin’in yogunlugunda degisiklik olmamaktadir.
TBG’nin yiikselmesi hem karacigerde yapiminin artisina hem de TBG’nin yar1 odmriini 15
dakikadan 3 giine kadar g¢ikarabilen sialilasyonun ostrojen bagimli artisina baghdir. TBG
fertilizasyondan birkag¢ hafta sonra yiikselmeye baslar ve gebeligin ortalarinda plato diizeyine

erisir.”
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Total T4 ve T3 Artisi

Total T4 ve T3 gebelik boyunca artig gosterir. Gebeligin erken doneminde hizla
artarlar ve ikinci trimesterin basinda gebelik oncesi degerinden %30-100 daha fazla olan
plato degerine ulasirlar. Artiglarinin nedeni basta TBG’nin kan yogunlugunun artisi ve bunun
yaninda plasenta tarafindan tip III deiyodinaz’in yapilmasidir Bu enzim T4’ revers T3 e onu
da diiyodotirozin’e (T2) cevirir ve fotal yasamda ¢ok aktiftir. T4 ve T3’e olan bu artmis
gereksinim bu hormonlarin yapiminin ve kan yogunluklariin artisi ile sonuglanir. T3 ve T4
artis1 TBG artisindan diisiiktiir.Bu durum goreceli hipotiroksinemi olarak adlandirilir, gebelik
boyunca T4/TBG oraninin diisiisii ile sonuglanir. Serbest T4 degeri tartismalidir. Azaldig,
degismedigi yada hafifce arttigr bildirilmistir. Bu farkliligin 6l¢iim tekniklerine baglh

olabilecegi diisiiniilmektedir.*

Tiroid Bezi’nin hCG ile Uyarilmasi

Tirotropik etkisi bulunan hCG’nin ilk ii¢ gebelik ayindaki artist TSH nin diismesine
neden olur. TSH daha sonra yeniden normal degerine yiikselir.'® Glikoprotein yapidaki LH,
FSH, TSH ve hCG nin a alt iiniteleri esdestir. Sonugta total ve serbest T4 diizeyi artar.
Annede artmis metabolik hiz ve fotusun tiroid hormon gereksinimine yanit verilmeye
calisilir.”

Bobreklerden iyot Atihminin Artisi

Gebelikteki glomeriiler filtrasyon hizinin artisina baghdir. Gebelerin hipotiroidi ile
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kars1 karsiya gelmemeleri igin Diinya Saglik Orgiitii gebelik siiresince disaridan 200ug/giin

iyot alinmasin1 6nermektedir.

Serum Tiroglobulin Artisi

Tiroid bezindeki tiroglobulin’in hormonal etkinligi bulunmamaktadir. Gebelik siiresince

diizeyi siklikla yiikselir ve bez aktivitesi ile oylumunun artisim yansitir.”

4. TIROID HORMON METEBOLIZMASINDA PLASENTA’NIN ROLU

Plasenta anne kaynakli tiroid hormonlarinin tasinim ve metabolizmasindan
yiikiimliidiir."*® Plasentanin anne tiroid hormonlarma gegirgenligi cok diisiiktiir ve esas
olarak tiroksin’i metabolize eden tip III deiyodinaz erkine sahiptir. Tip II deiyonidaz etkin
olan diger enzimdir. 28. haftadan onceki gebelik haftalarinda her iki enzim de daha aktiftir ve
birbiri ile ters yonde etki gostererek fotusa gegen anne kaynakli tiroid hormonlarinin diizeyini
ayarlarlar.”> Fo6tus  tiroid bezinin islev gormeye baslamasindan ok once, 6. gebelik
haftasinda tiroid hormonlar1 fotus kélom boslugunda saptanmistir.®* Calismalar hCG’nin
tirotropik etkisi oldugunu kanitlamistir. hCG ilk trimesterde maternal tiroid yetisinin plasental
diizenleyicisidir. Plasenta ayni zamanda endojen tirotropin salgilatict hormon (TRH)
kaynagidir ve esas olarak fotus dolagimina salgilanan plasental TRH’ nin diizeyi gebeligin
ilerlemesiyle diiser. Plasenta 24. gebelik haftasindan sonra TRH’u enzimatik yikima
ugratarak, iki yonde de TRH gegisi icin bir bariyer olarak davranir. Gebeligin ilk aylarinda
anne kaynakli TRH, fotus tiroid hormon metabolizmasini diizenlemektedir ancak gelismekte

olan fdtus tiroid bezine etkisi belirsizdir. >
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Tiroid Hormonlarinin Plasenta Gelisimindeki Islevleri:

Tiroid bezi f6tus gibi, plasentanin gelisim ve islevlerini de etkileyen endokrin bir
organdir. Epidermal biiylime faktoriiniin (EGF) pek cok hiicre {izerinde mitoz uyarici erki
bulunmaktadir. EGF trofoblastlardan hCG ve hPL yapimini uyaran, sitotrofoblastlarin
cogalmasi, gogii, invazyonu ve farklanmalarin1 diizenleyen molekiillerden biridir. Tiroid
hormonlarinin trofoblastlarin ¢ogalma ve farklanmasi {izerine etkilerinin EGF ile karsilikli
etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir.'”* T3 ve T4, EGF ile sinerjistik etki
gostererek trofoblastlarin biiyiime ve islevlerini diizenler yine trofoblastlarin endokrin

islevlerini ve EGF nin sitotrofoblastlar iistiindeki etkinligini arttirir,'*>*8%848

In-vitro ¢alismalar sitotrofoblast kiiltiirlerinde, trofoblast farklanmasi i¢in gereken P-
hCG, E, (6stradiol) ve EGF’nin arttirilmasi i¢in tiroid hormonlarinin gerektigini gostermistir.
T3’n trofoblastlarin endokrin aktiviteleri lizerine etkilerinin birinci trimestere gore {igiincii

trimesterde daha diisiik oldugu bildirilmistir.'"-*

Plasentada Tiroid Hormon Reseptorlerinin Varhgi ve Yerlesimi

Plasentada esas olarak; trofoblastlar, stroma hiicreleri ve fotal kan damarlarina ait
hiicreler gibi karmagik bir hiicre toplulugu bulunmaktadir. Trofoblast ¢ekirdeklerinde Ts
reseptor varligr ilk kez plasenta homojenatlarinda radyoaktif isaretleme ile gosterilmistir.
Plasentada sitotrofoblastlar, sinsityotrofoblastlar, endovaskiiler ve interstisyel ekstravilloz

trofoblastlarda, plasental stromal hiirelerde, endometriyum yiizey epitelinde, desidua ve
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miyometriyumdaki spiral arterler ve stromal hiicrelerde tiroid hormon reseptorleri tiim gebelik
stiresince bulunmaktadir. Reseptorler ¢ekirdeklerde yerlesiktir ve TRa ; o ve B alt tiplerinin

varlig gosterilmigtir.>' 1% 6074

Fotus’da tiroid hormonlarin yapilmaya baglamasindan once ilk trimesterin basinda
plasenta TR’lerinin varlig1 gosterilmis, bu reseptorlerin gebeligin artan siiresine kosut arttigi

belirlenmistir.

Viicutta aktif hormon T3, TRa ;. B ve B2 reseptorleri ile baglanir. Olusan T3-TR
kompleksi hedef gen iizerindeki tiroid hormonuna yanit veren elemente ‘TH response
elements’(TREs ) baglanarak genin verecegi transkripsiyonun artisi yada azalist yanitini

diizenler. TRa ,, T3 e baglanmaz, TREs’e baglanmak i¢in hormonla yarigir.

immﬁnohistokimya, ve semi-kantitatif RT-PCR gibi yontemlerle TRoy, oz, P
plasentada trofoblastlar ve diger hiicre tiplerinde gosterilmistir. Esas olarak 6n hipofizde
bulunan TR, ¢ok diisitk miktarda plasentada gosterilmigse de burada islevinin olmadigi

diisiiniilmektedir.”

5. FOTUSA TiROID HORMONLARININ TASINIMI VE FOTAL BEYIN

TIROID HORMON RESEPTORLERI

Tiroid hormonlarinin insanda basta santral sinir sistemi olarak pek ¢ok dokunun
gelisimi ve farklanmasinda kritik rolii oldugu bilinmektedir. TH’lar1 tiroid-bagimli genler

araciligi ile santral sinir sisteminde ndronlarin farklanma ve kutuplasmalari, sitoplazma
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igceriklerinin gelisimi ve miyelinizasyonlariyla iligkili bulunmustur. Fétus tiroid bezi gebeligin
12. haftasindan sonra islev géormeye baslar. Birinci trimester siiresince fotal tiroid bezinin
islerlik kazanmasina degin tiroid hormon gereksinimi plasentadan fotal dolasima gecen T4’iin
hedef dokuda T3’e deiyodinasyonu ile saglanir. Bu nedenle fotal doku deiyodinaz varhigi ve
anne plazmasindaki tiroid hormon diizeyinin normal sinirlar i¢inde bulunmasi fotus saglhigi
icin kosuldur.”! Birinci trimesterde, tiroid bezinin iglev kazanmasindan énce fotus beyninde
tiroid reseptorlerinin bulunmasi1 anneden gecen TH’larinin fotus santral sinir sistemi
gelisimindeki 6nemini gostermektedir.®® Fétus daha sonraki haftalarda iyot gereksinimini

karsilamak icin yine anneye bagimli kalir.

Aragtirmalar tiroid hormon reseptorleri TRa,;, o, B; ve iyodotironin deiyonidaz (5°- D)
reseptorlerinin  fotal beyin korteksinde varligmi gdstermistir. Iyodotironindeiyodinaz
selenosistein icerir ve T3’lin reseptorlerine lokal dagiliminda gorevlidir. Tip II 5°- deiyonidaz
enzim erki fotal beyin korteksinde 7-8. haftalarda belirir, yetiskindeki diizeydedir ve diizeyi
gebelik haftasinin artigindan etkilenmez. Fotal beyin korteksi tip III 5- deiyonidaz erki fotal
yasam boyunca degisir ve 11-16.haftalar arasindaki en yiliksek degerinden sonra yetiskindeki
diizeyine ulagir. Tip I 5’- deiyonidaz enzim aktivitesi ise fotus ve yetiskin beyin korteksinde

saptanamayacak kadar disiiktiir.*’
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C. HASHIMATO TIiROIDIT’I (KRONIK OTOIMMUN TIiROIDIT)

Tiroid’in en sik goriilen inflamatuar hastaligi Hashimoto tiroiditi’dir. Esanlaml1 olarak
“kronik otoimmiin tiroidit”, “kronik lenfositik tiroidit” ve “struma lenfomatoza” deyimleri de
kullanilmaktadir.

Hashimoto tiroidit’i otoimmiin bir hastaliktir ve HLA (insan lenfositik antijen) aracili
genlerle aktive olan anormal T-lenfositlerin neden oldugu genetik immiinoregiilasyon
bozukluguna bagli olarak ortaya ciktigi kabul edilmektedir. Hastalikta dolasimda primer
olarak tiroid peroksidaza kars1 ve daha ender olarak da tiroglobulin’e kars1 olusmus yiiksek
oranda antikor bulunmaktadir. Tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 popiilasyonun yaklasik
%10’ unda saptanmaktadir ve bu oran yash kadinlarda %25’ e yaklasir. Hastalik ayni
zamanda hipotiroidi’nin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Hashimoto tiroidit’i olan
otiroid hastalarin her yil yaklasik %35’ inde hipotiroidi gelismektedir. Bazi HLA doku

gruplari, HLA-8, HLA-DRS, HLA-DR3 ile iligkisi vardir.??
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Klinik Ozellikleri

Hashimoto tiroidit’i siklikla 30-60 yas arasinda ve kadinlarda rastlanir (kadin-erkek
orant: 9/1). Hashimoto tiroditinin belirgin bir klinik 6zelligi yoktur. Hastalar asemptomatik
olabilirler yada 6zgilin olmayan semptom ve belirtilerle hekime gelirler. Klinik bulgular tiroid
bezinin tutulumunun artisina kosut artmaktadir. Baslangic semptomlar1 olgularin %20’sinde

hipotiroidi, %5’inde de hipertiroidi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Laboratuar Bulgular:

Hashimoto tiroiditi olgularinda tiroid fonksiyon testlerinin sonuglar1 hastaligin siddeti
ile iligkili olarak degiskenlik gostermektedir. Tiroid yetersizligi i¢in ilk ortaya c¢ikan ve en
duyarl gosterge TSH diizeyindeki artmadir. Siklikla T4 diizeyi de distiktiir. Radyoaktif iyot
alimi hastalarin  %20’sinde diisiik, digerlerinde normaldir. Hastalarda tiroid peroksidaz
antikorlari, %50-80 kadarinda tiroglobulin antikorlari, %90-100’linde ise antimikrozomal

antikorlar, %15 kadarinda TSH reseptor antikorlar1 saptanir.

GEBELIKTE HiPOTIROIDiZM

Gebelik oncesi hipotiroidi fertilizasyonda diisiisle birliktedir. Gebelikte ise siddetli
hipotiroidi annede anemi, miyopati, konjestif kalp yetmezligi, preeklampsi, ablasyo plasenta,
diisik dogum agirlikli bebek ve dogum sonu kanamalarla birliktelik gosterir. Bu

komplikasyonlarin agirlig: hipotiroidi’nin siddetine kosut artmaktadir.”
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Genel olarak gebelikteki hipotiroidi’nin etyolojisini; Hashimoto hastaligi, hipertiroidi
tedavisinin komplikasyonu, tiroid’in cerrahi olarak ¢ikarilmasi, iyot eksikligi, primer atrofik
hipotiroidizm, sarkoidoz amiloidoz gibi infiltratif hastaliklar ve TSH bagmli tiroid

hastaliklar1 olusturur.

Hipotiroidizmin tanisi; TSH ve serbest tiroksin diizeyi ile belirlenmelidir. Total T3 ve
T4, TBG artis1 nedeniyle yaniltici olmaktadir. Anti-TPO ve anti-tiroglobulin antikorlar
Hashimoto tiroidit’li hastalarin tanisinda kullanilmaktadir. Hashimoto tiroidit’li hastalarda
hastaligin gidisi gebelikte farklidir. Ikinci trimesterde iyilik hali gdzlenirken, hastalik dogum
sonrasi alevlenmektedir. Gebelerde tiroid hormonu yerine konma tedavilerinde verilecek doz
gebe olmayan hastalardan yiiksek tutulmalidir. Ciinkii gebelikte TBG yogunlugu ve plasenta
tarafindan da tip III 5-deiyodinaz artmistir. TSH diizeyi hastaligin gidisi ve tedavinin

diizenlenmesinde kullanilmaktadir.®

Hipotiroidik gebeliklerde fotus :

Fetus 12. gebelik haftasindan sonra tiroid bezinde iyot depolamaya ve hormon
tiretimine baglar. Bu doneme kadar tiroid hormon gereksinimi plasenta yolu ile anneden
karsilanir ve plasentadan tiroid hormon difiizyonu énem tasimaktadir. Ilk trimesterden sonra
fotus  hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi islerlik kazanmasina karsin, T4’lin anneden

karsilanmasina gereksiniminin oldugunu belirten arastirmacilar bulunmaktadir.'®

Arastirmalar anne tiroid hormon diizeyleri ile fotus saghginin ozellikle de

norofizyolojik ve psikomotor gelisiminin iligkili oldugunu gdstermektedir. Bu bebeklerde
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artmis spontan diisiik riski, terme ulasanlarda da biligsel yetilerde diislis, konugma ve isitme
yetersizlikleri daha siklikla gozlenmektedir.>>® Hipotiroidik anne bebeklerinde IQ’nun
ortalama 7 puan diistiigii, %20 sinde ise IQ ‘nun 85 ve altinda oldugu saptanmustir. *>"’
Sicanlarda yapilan caligmalarda, sinir sistemi gelisiminin basinda tiroid hormon
yetersizliginin néronlarin kortekse gociinii engelledigi bulunmustur.”® Yine hipotiroidi’li
siganlarin fotuslarinda beyinde ribozomal protein sentezi kontrol gruplarina karsin diisiik
bulunmustur.* Bir diger ¢alismada bu fotuslarin karaciger glikojen yogunluklar kontrole

gore diisik bulunmus ve bu durumun hipotirodik anne bebeklerindeki diisiik dogum agirligina

aciklik getirebilecegi diistiniilmiigtiir.”
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I1I. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
klinigi ile Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi’nde miyadinda sonlanmis gebeliklerden

elde edilen plasentalar kullanildi.

Gebeligi oncesinde ve gebeligi sirasindaki taramalarda Hashimato tiroidit’i tanisi
almis gebe 6 hasta plasentasi ile herhangi bir saglik sorunu olmayan 7 gebe plasentasi
gruplart olusturdu. Tiim gebelerin dogumlar1 izlenerek plasentanin uterustan atilmasindan
hemen sonra plasentalar1 olas1 anomaliler agisindan incelendi. Plasentalarin saglikli goriinen
kotiledonlarinin maternal yiizlerinden elde edilen doku 6rnekleri 151k mikroskobik inceleme
icin %10’luk notral formalin ve elektron mikroskobik inceleme i¢in pH 7.4’de 1/15 M fosfat
tamponlu %2,5’lik gluteraldehid tespit soliisyonu i¢ine konuldular. Isik mikroskobik inceleme
icin lem’ biiyiikliiginde kesilen doku ornekleri %10’luk nétral formalinde 72 saat tespit

edildiler. Daha sonra alisila gelmis teknik yontemlerden gegirilerek parafine gomiildiiler.

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Tim hasta ve kontrol grubundaki plasenta bloklarindan polilizinli camlara 4 pm

kalinliginda kesitler alinarak immiinohistokimyasal boyamalari yapildi.*®

Calismada plasentada bulunan tiroid hormon reseptorlerini immiinohistokimyasal
olarak belirlemek i¢in Throid hormon reseptor (Alfa 1/Alfa 2 ) Ab-2 — fare primer antikoru (

cat. # MS-1322-P, Lab Vision, Fremont, CA, USA) ve Throid hormon reseptor( Beta ) Ab- 4
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- fare primer antikoru ( cat. # MS-1324-P, Lab Vision, Fremont, CA, USA), TSH reseptorleri
icin TSH Reseptor Ab-1 -fare primer antikoru ( cat. # MS-1782-P1, Lab Vision, Fremont,
CA, USA), fibronektin’i belirlemek i¢in Fibronektin Ab-11- fare primer antikoru ( cat. # MS-
1351-P1, Lab Vision, Fremont, CA, USA) ve VEGF i¢in de VEGF Ab-1 — tavsan primer
antikoru ( cat. # RB -222-P, Lab Vision, Fremont, CA, USA) ile UltraVision Detection
System Large Volume Anti- Polyvalent, HRP kit (cat. # TP-060-HL, Lab Vision, Fremont,

CA, USA) kullanildz.

Kesitler 37° C’deki etiivde bir gece tutuldu daha sonra deparafinizasyonu

kolaylastirmak i¢in etiiv 1s15157° C ye ¢ikarilarak camlar bu 1sida 1 saat bekletildi.

Camlar deparafinizasyonu tamamlamak erkiyle 2 kez 15’er dakika ksilol’e etkin
birakildi. Daha sonra 10’ar dakika sirasiyla %100, %96 ve % 80’lik alkol serilerinden

gecirilerek dehidrate edildi.

Dokular1 alkolden arindirmak eregiyle iki kez 5’er dakika distile sudan gegirildikten
sonra, doku icerisinde formaldehitin kapatti1 reseptdr bolgelerinin agiga cikarilmasini
saglamak amaciyla mikrodalga firinda retriver islemi gerceklestirildi. Bu asmada tiroid
hormon reseptér alfa ve beta primer antikorlari, fibronektin primer antikoru immun
boyamalar1 i¢in 1M citrate tamponu pH 6.0 ( cat. # AP-9003-500, Lab Vision, Fremont, CA,
USA); VEGF primer antikoru i¢in 1M tris tamponu pH 10.0 (cat. # AP-9005-500, Lab Vision,
Fremont, CA, USA) kullanildi. TSH reseptor primer antikoru immun boyamasinda retriver

asamas1 gerekmediginden bu asama uygulanmadi.
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Daha sonra 15 dakika %3’liik hidrojen peroksit ( cat. # TA-125-HP, Lab Vision,
Fremont, CA, USA) ile etkin birakilan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.

Islem sonras1 PBS (phosphate buffer saline) (Lab Vision, USA) (pH 7,4) ile camlar yikandh.

Yikanan camlara 5 dakika UltraV blok ( cat. # TA-060-UB, Lab Vision, Fremont, CA,
USA) uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra
dokular yikanmadan primer antikor asamasina gecildi. Bu amagla kesitler TR Alfa, TR Beta,

TSHR, Fibronektin ve VEGF primer antikorlari ile 60 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

Daha sonra PBS ile yikanan camlara 20 dakika biyotinli anti-goat sekonder antikor
(cat. # TP-060-BN, Lab Vision, Fremont, CA, USA) uygulanarak primer antikora baglanmasi
saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika streptavidin horseradish peroksidaz enzim
kompleksine (cat. # TS-060-HR, Lab Vision, Fremont, CA, USA) etkin birakildi, boylece

camlarda enzimin biyotine baglanmasi saglandi.

Son olarak ortama kromojen AEC ( 3-amino-9-ethylcarbazole) (cat. # TA-060-HA,
Lab Vision, Fremont, CA, USA) eklenerek 10 dakika bekletildi ve gozle goriilebilir immiin

tepkimenin ortaya ¢ikmasi saglandi.

Zemin boyas1 olarak Mayer’in hematoksileni (0B524092, Merck) kullanildi.Negatif
boyamada primer antikor asamasi uygulanmadi. Bu sekilde boyanan camlar ultramount ile
lamelle kapatilip, bilgisayar donanimli foto-151k mikroskopta (DCM 4000, Leica, Germany)

degerlendirildi.



51

ELEKTRON MiKROSKOBIK YONTEM

Tespit:

Sorenson’un fosfat soliisyonu

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH,POy) .............. 0.908gr

DISLE SU oo 100ml

18.2ml Sol. A + 81.8ml Sol. B=100ml (pH: 7.4)

Gluteraldehit tespit solisyonunun hazirlanmasi:

9.2cc Sorenson fosfat tamponu + 0.8cc Gluteraldehit = 10cc

Dokular, bu soliisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra, I1mm
kiipliik pargalara boliiniip ve 1 saat daha gluteraldehit soliisyonunda bekletilerek 1ilk tespitleri
saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespiti

Osmiyum tetroksit (OSO4) ...covveecveerveeiieniieeieenen. 0.1gr

DiStLE SU ..nveeiiieiieiceiceeeeee e Sce

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1°lik osmiyum tetroksit soliisyonuna 1 saat etkin

birakildilar. Boylece hem tespitleri hem de boyanmalar1 saglanmis oldu.
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Dehidrasyon ve blok olusturulmasi

Dokular osmiyumla tespitten sonra, fazla suyun uzaklastirilmasi igin, artan

derecelerdeki etil alkol serilerinden gegcirildiler.

%50’lik alkol .......c.ccceueenneennn 10dakika
%6011k alkol ........ccceeueeneeenn 10dakika
%70’1lik alkol ........cceeieeneennn 10dakika
Uranil asetat.........ccceeeeuvennneee. 30dakika (1gr uranil asetat + 50ml %80’lik alkol,

karisim hazirlandiktan sonra siiziilerek 10 dakika bekletildi)

%80’lik alkol .........ccceeienee. 2 kez yikandi ve 10dakika bekletildi

%90’11k alkol ........cccoceenienee. 10dakika

%9611k alkol .........ccccceenienee. 10dakika

%100’liik alkol ........ccccceeneee 15dakika

Propilen oksit .........c.cccueeeee. 30dakika

Propilen oksit + gdbmme materyali ..................... 30dakika (gdbmme materyalinin doku

icine gecisi saglandi)
Daha sonra dokular;

Araldit CY 212 oo 10cc

DDSA e 10cc ig¢inde 1 gece 40°C de

bekletildiler
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Bir giin sonra,

GOmme materyali:

Araldit CY 212 oo 10cc
DDSA e 10cc
BDMA ..o 0.4cc
Dibiitil fitalat ........oooeeiiiii e, lce

Bu karisima alina dokular 2 saat rotatorde oda 1sisinda, 2 saat 40°C’de etiivde
bekletildiler. Son olarak dokular ayn1 karisim ile 00 numara jelatin kapsiile gomiildiiler. Blok
icindeki havanin ¢ikmasi i¢in 1 saat oda 1sisinda bekletilen kapsiiller, polimerizasyon i¢in
24saat 45derecede, 48saat 60 derecede etiivde bekletildi. Siire sonunda etiiv kapatilarak

dokular etiiv i¢inde kendi hallerinde sogutulmaya birakildilar. *'*®

Hazirlanan bloklarda LKB Leica ultramikrotom ile 1 mikron kalinliginda kesitler
alind1 ve toluidin mavisi ile boyandi. Bilgisayar donanimli fotoisik mikroskobu (DCM 4000,
Leica, Germany) ile incelenen kalin kesitler resimlendirildi ve bu bdlgeler isaretlenerek
formvar kapli bakir gridler iizerine 200 A’luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak icin
alman kesitler, uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EM 900 elektron

mikroskopta degerlendirilerek resimlendirildiler.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim hasta ve kontrol gruplarina ait plasenta kesitlerinden TR a, VEGF ve Fibronektin
primer antikorlar1 ile yapilan imiinohistokimyasal boyamalarda her bir camda X400
bliyiiltmede rastgele bes alan secilerek tutulumlar yogunluk ve tutulum miktar yiizdesi olarak
degerlendirildi. Tutulum yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0, tutulum yok), 1(+,zayif
immiinreaktivite), 2 (+ +, orta diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli diizeyde
immiinreaktivite) olarak skorlandirildi. Tutulum miktar1 immiin reaktivitenin bulundugu
hiicre/ yapilarin toplam hiicre/ yapilara oranlanmasi ile; 1 (% 0- 10 arasi, fokal) 2 (% 11-50
arasi, bolgesel) ve 3 % 51- 100 arasi, diffiiz) olarak skorlandi. Her bir cam i¢in bulunan
yogunluk ve miktar skorlar1 birbiri ile ¢arpildi, bu sonuclar toplanarak o cam i¢in tek bir skora
ulagild.”'*® Her iki grup arasindaki karsilastirma i¢in Mann Whitney U — testi kullanildi.
Istatistiksel analiz SPSS Version 11.5 istatistik paket programi ile yapildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0.005 olarak alind1.
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IV. BULGULAR

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) primer antikoru ile immiinohistokimyasal olarak
boyanan kontrol gruplarina ait plasentada kok ve serbest villus yapilar1 belirgin olarak
goriiliyordu. Bu grupta sinsityotrofoblast hiicre g¢ekirdeklerinde belirgin immiinreaktivite
izlendi. Yer yer villus stromal (mezensimal) bag dokusunda bulunan damarlarin endotel hiicre
cekirdeklerinde de tutulumun zayiftan kuvvetliye degistigi dikkat ¢ekiciydi. Kok villuslar ve
serbest villuslarin stromal hiicrelerinin olduk¢a kuvvetli tutulum gosterdigi ayirt edildi. Yine

kontrol grubunda serbest villuslarda sinsityal diiglimlerin varligi ve bu bolgelerin kuvvetli

immiinreaktivite gosterdigi ilgiyi ¢cekiyordu (Resim 1,2).

Hashimoto tiroidit’li olgularin TRa primer antikoru ile immiinohistokimyasal
tutulumlarinin kontrollerle karsilagtirildiginda oldukca kuvvetli oldugu belirgindi. Tutulum
kok wvilluslar ve serbest villuslardaki sinsityotrofoblastlarin ¢ekirdeklerinde, sinsityal
diigiimlerde, damar endotel hiicre ¢ekirdeklerinde ve villus mezensim hiicre ¢ekirdeklerinde

kontrollere karsin oldukca belirgin olarak artmisti. p =0.003. ( Tablo: I) (Resim 3,4,5,6,7,8)

Tiroid hormon reseptdr beta (TRP) primer antikoru ile immiinohistokimyasal olarak
boyanan kontrol grup plasentalarinda; kok ve serbest villuslarin sinsityotrofoblast hiicre
cekirdekleri, villus stromal hiicrelerinin ¢ekirdekleri ile stromal damarlarin endotel hiicre
cekirdeklerinde orta derecede tutulumun varligi izlendi. Ek olarak tiim hiicre gruplarinda

zayiftan ortaya degisen sitoplazmik tutulumun varligi da dikkat ¢ekiciydi (Resim 9).
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Hasta  gruplarinda  TRP’nin  plasental kok  ve  serbest  villuslarin
sinsityotrofoblastlarinda, mezensimal hiicrelerde, fotal damar endotel hiicrelerinde hem
cekirdek hem de sitoplazmik diizeyde kontrol grubuna karsin olduk¢a yogun immiinreaktivite

gosterdigi ilgiyi ¢cekiyordu (Resim 10,11,12,13,14).

TSHR’1i primer antikoru ile yapilan immiin boyamalarda, kontrol grubunda; plasental
kok villuslardaki sinsityotrofoblastlarda tutulumun ortadan zayifa sitoplazmik olarak degistigi
belirlendi. Damar diiz kaslarinda tutulum oldukc¢a zayifti. Ancak serbest villuslarda

sinsityotrofoblastlar, damar diiz kaslari, sinsityal diigiimlerde ve yer yer stromal hiicrelerde

sitoplazmik oldukga kuvvetli tutulum oldugu dikkat ¢cekiyordu (Resim 15).

Hasta gruplarinda genel olarak TSHR immiinohistokimyasal tutulumlarmin kontrol
grubuna karsin  olduk¢a yogun oldugu belirlendi. Kok ve serbest villus
sinsityotrofoblastlarinda, sinsityal diigiimlerde, damar diiz kaslarinda, villus mezensimal
hiicrelerinde sitoplazmik immiinreaktivite kontrol gruplarina karsin artmigti. Bu grupta serbest
villus kapillerlerinde tutulum saptanmadi Hasta gruplarinda TSHR tutulumunun oldukca
farkli oldugu ilgiyi cekti. Bazi hastalarda damar diiz kaslarinda kuvvetliden zayifa degisen
reaktivite gdzlenirken, sinsityotrofoblastlarda da ayni sekilde tutulum hastadan hastaya fark

ediyordu (Resim 16, 17, 18, 19, 20).

Fibronektin primer antikorunun immiinohistokimyasal tutulumu incelendiginde,
kontrol grubunda hem plasental kok hem de serbest villuslardaki sinsityotrofoblastlarda,

villus stromasinda ve serbest villuslarin kapillerlerinde boyanmanin olmadigi belirlendi.
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Fibronektin tutulumunun kok villuslarin damar diiz kaslarinda zayiftan ortaya dereceli olarak
degistigi gbzlendigi (Resim 21).

Hasta gruplarinda ise; kok ve serbest villuslarda kontrol gruplarinda oldugu gibi
sinsityotrofoblastlar ile serbest villus kapillerlerinde tutulumunun bulunmadigi belirlendi.
Kok villuslarin damar diiz kaslarinda fibronektin immiinoreaktivitesinin kontrol grubuna
benzer yerlesimde ancak olduk¢a yogun oldugu (Resim 22,23,24,25,27), bir hastada ise
tutulumun kontrolle esdes oldugu ilgiyi ¢ekti (Resim 26). p = 0.004. Ozellikle plasental kok
villuslarda bazi hastalarda villus stromasinda zayiftan ortaya degisen tutulumun varligi da

izleniyordu (Resim 23,25, 27). (Tablo: II)

VEGF primer antikorunun immiinohistokimyasal incelemelerinde; kontrol grubu
plasentalarinda, kok villuslara ait sinsityotrofoblastlarda orta derece yaygin sitoplazmik
tutulum izlenirken, damar diiz kasi hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen derecede
immiinreaktivitenin varhig1 saptandi. Buna karsin stromal hiicrelerde hi¢ boyanmanin

olmadig dikkati ¢cekti (Resim 28 A).

Serbest villuslara ait sinsityotrofoblastlarda orta derecede yaygin sitoplazmik
tutulumun varlig: izlenirken, kapiller diiz kas ve endotel hiicreleri ile mezensimal hiicrelerde

tutulumun olmadig1 belirlendi. (Resim 28A-B).

Hasta grubunda plasental kok villuslardaki VEGF tutulumunun hastalara gore
degiskenlik gosterdigi izlendi; kok villuslarda —sinsityotrofoblastlarda  sitoplazmik
tutulumunun kontrole karsin olduk¢a kuvvetli oldugu ( p = 0.003 ), damar tutulumunun hasta

grubu ic¢inde degisiklik gosterip, damar duvari diiz kaslarinda zayiftan yer yer kuvvetliye
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degistigi izlendi ( p = 0.015 ) (Resim 30A, 31B, 32B, 33B, 34B). Bu grupta plasental serbest
villuslarda sinsityotrofoblast tutulumunun yogun ( p = 0.003 ), damar duvar1 diiz kas
tutulumunun zayif oldugu belirlendi. Stromal hiicrelerde de yer yer kuvvetli immiinreaktivite

ilgiyi ¢ekti. (Resim 29,30,31,32,33,34). (Tablo: III)

ELEKTRON MiKROSKOBIK BULGULAR

Kontrol grubuna ait plasentalarin kok villuslarinda, sinsityotrofoblast hiicrelerinin
genelde tek sira halinde dizildikleri, apikal yiizlerinde olduk¢a bol mikrovilluslar i¢erdikleri,
hiicrelerin ¢ekirdeklerinin yer yer Okromatik ama g¢ogunlukla heterokromatik kromatin
kitleleri ile dolu oldugu ayirt edildi (Resim 35 A,D). Farklanmis sitotrofoblastlarin (Langhans

hiicreleri) varlig ilgiyi ¢ekiyordu. (Resim35 D)

Baz1 bolgelerde sinsityotrofoblast hiicre ¢ekirdeklerinin yan yana sikica paketlendigi
ayirt edildi. Hiicre sitoplazmalar irili ufakli vakuollerle doluydu. Apikal ylizden bazal yiize
gelindiginde bu vakuollerin stromaya gectigi dikkati ¢gekiyordu. Bu bulgu madde alis veriginin

ince yapisal goriinlimii olarak degerlendirildi (Resim 35 D).

Sinsityotrofoblastlar ile yakin komsuluktaki damarlar kapiller tipiydi. Endotel son
derece ince ve bazal lamina belirgindi. Yer yer perisitlerin varligi gézlemlendi (Resim 35 A).
Damar endotel hiicrelerinde pinostatik vezikiillerin varligi dikkat ¢ekiciydi (Resim 35 E).
Stromada ince kollagen lifleri gozlemlendi. Yer yer damarlara yakin komsulukta
makrofajlarin varligi (Hofbauer hiicreleri) ayirt edildi (Resim 35 A). Damar bazal laminalari

ince olarak gozlemleniyordu. Sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazallinde yer yer iyi gelismis
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bazal laminanin varligi da ilgi ¢ekiciydi (Resim 35 A,B,C,D,E). Bu asamadaki term
plasentada mitotik aktivite gosteren proliferatif kok sitotrofoblast hiicreleri gézleniyordu. Bu

hiicrelerin 1yi gelismis kapiller ag1 ile iliskisi dikkati ¢ekiyordu.(Resim 35 C)

Serbest villuslarda sinsityotrofoblastlarda madde alim veriminin ne kadar yogun
oldugunu simgeleyen vakuol ve vezikiillerin yayilimi ilgingti. Sinsityotrofoblastlarin oturdugu
bazal lamina oldukc¢a geliskindi. Stromada ince kollagen lifler ve damarlar gézlemleniyordu
(Resim 35 C). Damarlarin ¢ogunlukla sinsityotrofoblast katmanina daha yakin oldugu ayirt
ediliyordu. Endotel hiicre yapis1 kok villuslarla esdesti (Resim 35 A,C,E). Yer yer serbest
villuslarin kok villuslara baglandig1 bolgelerde birbirine yakin yerlesimli sinsityotrofoblast
cekirdekleri gruplar halinde izleniyordu (Resim 35 A,C). Yine bazi bdlgelerde fibrinoid
madde birikiminin varh@ ilgi ¢ekiciydi (Resim 35 C). Damarlarla yakin komsuluktaki
sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazal yiizlerinde daha yogun vakuollerin varlig1 baz1 kontrol
gruplarinda dikkati ¢ekiyordu (Resim 35 E). Stroma igerisinde yer yer oldukea iri stromal

hiicrelerin varlig1 da gozlemleniyordu (Resim 35 C,D).

Hashimoto tiroidit’li hasta gruplarinda kok ve serbest villuslarda sinsityotrofoblast
hiicrelerinin bazi hastalarda etkilenmedigi ve kontrollerle esdes yapida oldugu (Resim 36
A,B), buna karsin bazi hasta gruplarinda dejeneratif degisiklikler izlendigi ilgiyi ¢ekti (Resim
36 C). Boyle sinsityotrofoblast hiicrelerinde ¢ekirdek heterokromatininin son derece yogun
oldugu ayirt edildi, yine vakuollerin kontrol ve diger gruplara karsin daha genis oldugu ilgiyi
cekti. Boyle alanlardaki stromada yogun fibrinoid madde birikimi gézlemleniyorken stromal
hiicrelerin de olduk¢a iri oldugu ayirt ediliyordu (Resim 36 C). Yine bu alanlarda

sinsityotrofoblast katmani bazal laminasi yer yer kaybolmustu (Resim 36 C,38 A). Bazi
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sinsityotrofoblast alanlarinda yogun cekirdeklerin yan yana gelerek kiime olusturdugu
gozlemlendi. Sinsityotrofoblastlar ile yakin iliskideki kok hiicreler (farklanmamis

sitotrofoblast) gozleniyordu(Resim 36 A).

Sinsityotrofoblastlarla yakin komsuluktaki damarlarda endotel hiicre ¢ekirdek
zarlarinda yer yer agilmalar belirgindi, bazal lamina daha ince olarak gézlemleniyordu (Resim
36 B). Baz1 villuslarda vaskiilo-sinsityal plagin tam olarak organize olamadigi gozlendi,
stromal 6ddem ve kollagen liflerin belirginligi dikkati ¢ekiyordu (Resim 36 A, B, D). Sinsityal

plak altinda yer yer sitotrofoblastlar gézleniyordu (Resim 36D).

Yine bazi hasta gruplarinda sinsityotrofoblast mikrovilluslarinin ¢ok daha uzun
olduklar1 goriildii. Boyle alanlarda sinsityotrofoblastlar damarlarla sirt sirta vermisti ve iki

bazal lamina birbirine karisiyordu (Resim 37 A, B, C, D).

Stromanin da baz1 hasta gruplarinda kontrollere karsin yogun kollagen lif demetleri ile
dolu oldugu ayirt ediliyordu (Resim 38 B, C). Yine bazi heterokromatik ¢ekirdekli

sinsityotrofoblastlarda ¢ekirdek zarinin yer yer ayrildigi izleniyordu (Resim 38 C, D).
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Tablo I. iki grup arasindaki TR o primer antikoru immiinreaktivitesi skorlar

Hasta Grubu (n= 6)

Kontrol Grubu (n=7)

Aritmetik  ortalama + | Aritmetik  ortalama =+ p
Standart Sapma Standart Sapma
Ortanca. (min.-maks.) Ortanca (min.-maks.)
Sebest villus | 40.67 + 3.08 24.0 +£5.19 0.003
trofoblast 41.0 (36.0-45.0) 24.0( 17-32)
tutulumu
Sebest villus | 39.5 + 1.64 20.86 +8.71 0.003
mezensim 39.5 (37.0-42.0) 23.0 (7.0-30.0)
tutulumu
Sebest villus | 33.17 £1.72 16.14 +£5.37 0.003
endotel 33.0(31.0- 35.0) 18.0 (6.0-21.0)
tutulumu
Kok villus | 41.0 £3.63 27.0 £6.16 0.003
trofoblast 42.5 (36.0-45.0) 25.0 (18.0-36.09
tutulumu
Kok villus | 40.0 +£3.16 27.28 +£2.14 0.003
mezensim 39.5 (36.0-45.0) 27.0 (25.0- 30.0)
tutulumu
Kok  wvillus | 31.7 +2.86 21.0 £6.51 0.003
endotel 31.5(27.0- 35.0) 23.0 (8.0- 27.0)
tutulumu

Tablo II. ki grup arasindaki Fibronektin primer antikoru immiinreaktivitesi
skorlar1

Hasta Grubu (n= 6)

Kontrol Grubu (n= 7)

Aritmetik  ortalama =+ | Aritmetik ortalama + p
Standart Sapma Standart Sapma
Ortanca (min.-maks.) Ortanca (min.-maks.)
Damar 39.50 £5.50 2528 +£5.71 0.004
diiz kas | 24.0 (30-45) 27.0 ( 15-30)

tutulumu
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Tablo II1. Iki grup arasindaki VEGF primer antikoru immiinreaktivitesi skorlari

Hasta Grubu (n= 6)

Kontrol Grubu (n= 7)

Aritmetik ortalama =+

Aritmetik ortalama =+

Standart Sapma standart sapma P
Ortanca (min.-maks.) | Ortanca (minimum-
maksimum)
Serbest  villus | 38.007 + 5.40 22.71£5.59 0.003
sinsityotrofoblast | 38.5 (30.0-45.0) 24.0 (14.0-30.0)
tutulumu
Kok villus | 37,83 + 1.17 22.57+5.88 0.003
sinsityotrofoblast | 38.0 (36.0-39.0) 22.0 (13-31)
tutulumu
Kok villus damar | 26.50 = 7.56 16.14 +£5.27 0.003
diiz kas tutulumu | 26.0 (18-39) 15.0 (9.0-24.0)
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Resim 1: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada
kok villuslar ( KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), stromal hiicre ¢ekirdegi (SC),

sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi ¢ekirdegi (EnC)

goriiliiyor (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 2: Tiroid hormon reseptdr alfa (TRa) boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada
kok villuslar ( KV), serbest villuslar (SV), villus stromas1 (S), stromal hiicre ¢ekirdegi (SC),
sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi c¢ekirdegi (EnC)

goriiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 3: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), stromal hiicre ¢ekirdegi
(SC), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi c¢ekirdegi (EnC) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 4: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), stromal hiicre ¢ekirdegi
(SC), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi ¢ekirdegi

(EnC) gériilityor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)



Resim 5: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), stromal hiicre ¢ekirdegi
(SC), sinsityal diglimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar  (SnT),  goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 6: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), stromal hiicre ¢ekirdegi
(SQ), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT), gériiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 7: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), stromal

hiicre ¢ekirdegi (SC), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi

cekirdegi (EnC) gériilityor (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 8: Tiroid hormon reseptor alfa (TRa) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), sinsityal diiglimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi ¢ekirdegi (EnC) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 9: Tiroid hormon reseptor beta (TRPB) boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada
serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), stromal hiicre ¢ekirdegi (SC), sinsityotrofoblast

(SnC) gériilityor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX400, bX1000)

Resim 10: Tiroid hormon reseptdr beta (TRPB) boyamas: yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), stromal
hiicre ¢ekirdegi (SC), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi ¢ekirdegi (EnC), goriilityor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 11: Tiroid hormon reseptor beta (TRB) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait olgun plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), stromal hiicre
cekirdegi (SC), sinsityotrofoblastlar (SnT), sinsityal diglimler (ince ok) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX1000)
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Resim 12: Tiroid hormon reseptor beta (TRP) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait olgun plasentada serbest villuslar (SV), stromal hiicre ¢ekirdegi (SC),

sinsityotrofoblastlar (SnT) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX400, bX1000)
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Resim 13: Tiroid hormon reseptor beta (TRB) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait olgun plasentada kok villuslar (KV), serbest villuslar (SV), stromal hiicre
cekirdegi (SC), sinsityotrofoblastlar (SnT), endotel hiicresi ¢ekirdegi (EnC) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX400, bX1000)
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Resim 14: Tiroid hormon reseptor beta (TRB) boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta
grubuna ait olgun plasentada serbest villuslar (SV), stromal hiicre ¢ekirdegi (SC),

sinsityotrofoblastlar (SnT), goriiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen X400)
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Resim 15: TSHR boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest
villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT),

damar diiz kas1 (DK) goriiliiyor. (immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 16: TSHR boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diiglimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar  (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 17: TSHR boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diiglimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 18: TSHR boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok

villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diiglimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 19: TSHR boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityotrofoblastlar ( SnT ), damar

diiz kas1 (DK) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 20: TSHR boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diiglimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)



73

Resim 21: Fibronektin boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada kok villuslar (KV),
villus stromasi (S), sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kasi (DK) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen X400)



74

Resim 22: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar ( SnT), damar diiz kas1 (DK)

goriiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 23: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityotrofoblastlar ( SnT ), damar

diiz kas1 (DK) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 24: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), villus stromasi (S), damar diiz kas1 (DK) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 25: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar KYV), serbest villuslar (SV), villus stromast (S), damar diiz kas1 (DK) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 26: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromas1 (S), damar diiz kas1 (DK) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 27: Fibronektin boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromas1 (S), damar diiz kas1 (DK) goriiliiyor.

(Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)



Resim 28: VEGF boyamasi yapilan kontrol grubuna ait plasentada kok villuslar (KV), serbest
villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diigiimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT),

damar diiz kas1 (DK) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 29: VEGF boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada serbest
villuslar (SV), villus stromas1 (S), sinsityal diiglimler (ince ok), sinsityotrofoblastlar (SnT)

goriiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 30: VEGF boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diigiimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 31: VEGF boyamas1 yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar KV), serbest villuslar (SV), villus stromasi (S), sinsityal diigiimler (ince ok),
sinsityotrofoblastlar  (SnT), damar diiz kast (DK) goriiliiyor. (Immiinperoksidaz-

Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 32: VEGF boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar (KV), serbest villuslar (SV), sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kasi (DK)

goriilityor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)

Resim 33: VEGF boyamas1 yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada serbest
villuslar (SV), sinsityal diigiimler (ince ok ), sinsityotrofoblastlar (SnT), damar diiz kas1 (DK)

goriilityor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)
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Resim 34: VEGF boyamasi yapilan Hashimoto tiroiditli hasta grubuna ait plasentada kok
villuslar ( KV), serbest villuslar (SV), villus stromas1 (S), sinsityotrofoblastlar (SnT), damar

diiz kas1 (DK) gériiliiyor. (Immiinperoksidaz- Hematoksilen aX100, bX400)



81

Resim 35: Kontrol grubuna ait plasentada; sinsityotrofoblast (Snt) ¢ekirdegi (C), sinsityotrofoblastik
bazal lamina (yildiz), mikrovilluslar (Mv), birbirine yakin yerlesimli sinsityotrofoblast cekirdek
gruplar (beyaz ok), vakuoller (ince ok), kapiller damar (Ka), endotel hiicresi (En), endotel hiicre bazal
laminasi (>), perisit (Pe), makrofaj (Ma), mitotik aktivite gosteren kok sitotrofoblast hiicresi (KST),
stromada kollojen lifler (Ko), stromal (S) hiicre ¢ekirdegi, fibrinoid madde birikimi (ok basi), inter
villéz aralik (IvA), damar endotel hiicrelerinde pinostatik vezikiiller (daire ici ), sitotrofoblast (ST)

(Langhans hiicresi ) goriiliiyor. Uranil asaetat- Kursun sitrat.
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Resim 36: Hashimoto tiroiditli gebe plasentasinda; sinsityotrofoblast hiicre (Snt) cekirdegi (C),
sinsityotrofoblastik bazal laminada kayiplar (i¢i bos ok), mikrovilluslar (Mv), birbirine yakin
yerlesimli sinsityotrofoblast ¢ekirdek gruplar (beyaz ok), vakuoller (ince ok), sitotrofoblast kok hiicre
(KST), kapiller damar (Ka), endotel hiicre (En) ¢ekirdek zarinda ayrilmalar (»), stromada (S) 6dem,

fibrinoid madde birikimi (ok basi), sitotrofoblast goriiliiyor. Uranil asetat- Kursun sitrat.



&3

T T

Resim 37: Hashimoto tiroiditli gebe plasentasinda; sinsityotrofoblast (Snt), sinsityotrofoblastik bazal
lamina (yildiz), mikrovilluslar (Mv), villus stromasi (S), kapiller damar (Ka), endotel hiicresi (En),

endotel hiicre bazal laminasi (>), inter villoz aralik (IvA) goriiliiyor. Uranil asetat- Kursun sitrat.
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Resim 38: Hashimoto tiroiditli gebe plasentasinda; sinsityotrofoblastlar (Snt), sinsityotrofoblast
¢ekirdek zarinda ayrilmalar (Kare i¢i ), mikrovilluslar (Mv), vakuoller (ince ok), vezikiiller (Ve),
kapiller damar (Ka), stromada kollojen lifler (Ko), inter villoz aralik (IvA) goriiliiyor. Uranil asetat-

Kursun sitrat.
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V. TARTISMA

Plasenta, f6tus’un biiyiime ve gelisimi i¢in biitiin gereksinimlerini karsilamaya yonelik
karmasik bir yap1 sergiler. Hemokoryal tipte olan insan plasentasi desidua bazalisten olusan
maternal parca ile koryon frondozumdan yapili f6tal parcadan gelisir. Plasentanin olusumunda
anne uterus’u ile fotus ekstraembriyonik dokular1 arasinda ¢ok iyi diizenlenmis karsilikli bir
etkilesim olaylanir. Villuslar plasentanin islevsel birimleridir. Serbest villuslar embriyonun
madde aligverisi ve hormon gereksinimini karsilarken, tutundurucu, kok villuslar fotus’un

uterus’a sikica tutunmasini saglarlar.

Fotusun gelisimini saglikli olarak tamamlayabilmesi icin genetik yapisi ve ¢evresel
etmenlerin yaninda en az onlar kadar oOncelikli plasentanin islevlerini eksiksiz yerine
getirebilmesi gerekir. Plasenta besin maddeleri, oksijen, elektrolitler, biiyiime faktorleri gibi
insanin olusumunda gerekli sayisiz maddelerin anne ile fotus arasindaki aligverisini ve
yapimini diizenler. Fétusun metabolik artiklarinin anne kanina verilerek uzaklastirilmasi da

yine plasentanin islevlerindendir.”’

Fotus sadece korunma, beslenme, solunum ve bosaltim icin degil, biiylime ve
gelisiminde gereken bir kisim hormonlarin saglanmasi i¢in de plasenta araciligi ile anneye
bagimlidir. Bu hormonlardan birisi de tiroid bezi hormonlaridir. Tiroid bezi hormonlarinin
hedef dokularindan olan plasenta gebelik boyunca bu hormonlarla etkilesim i¢indedir. Tiroid
hormonlar1 fétusun basta santral sinir sistemi olarak biiylime ve gelismesine etkirken, plasenta
tizerinde de trofoblastlarin biliylime, ¢ogalma ve farklanmalari ile endokrin islevlerine etki

etmektedir. Plasenta da gebelikte tiroid hormonlarinin fizyolojisini denetlemektedir.'®'*'°
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Tiroid bezinin yetersiz ¢aligmasi ve hormon diizeylerinin normalin altinda seyretmesi
ile giden hipotiroidi’nin en sik bilinen nedeni Hashimoto tiroiditi’dir. Otoimmiin kékenli bu
hastalikta, tiroid bezi lenfosit ve plazma hiicreleri ile doldurulur. Follikiil hiicreleri apoptozis
ile yikima ugrar. Follikiillerin yikimi ile ortaya ¢ikan tiroid peroksidaz ve tiroglobiiline karsi
gelisen antikorlar sitotoksik etki gosterir. Hastaligin ilerlemesi siklikla bezin islev yetersizligi
ile sonlanir. Hashimoto tiroidit’li gebelerden dogan bebeklerdeki etkilenim anne tiroid

hormon diizeyi ile anneden bebege gegen anti-tiroid antikorlarinin miktarina baghdir.”’

Literatiirde Hashimoto tiroiditli gebelerin plasentalar ile ilgili yapisal arastirmalar
oldukca smirlidir. Bu nedenle c¢alismamizda Hashimato tiroidit’i tanis1 almisg gebelerin
miyadinda sonlanan gebeliklerinden elde edilen plasentalarinda anti-tiroid hormon reseptor o
ve B, anti-TSH, anti-fibronektin ve anti-VEGF antikorlarinin dagilimi immiinohistokimyasal
olarak degerlendirilirken ayn1 zamanda bu plasenta Ornekleri ultrastriiktiirel olarak da

incelendi.

Plasenta tiroid hormonlarinin hedef organlarindan birisidir. Tiroid hormonlar ile
plasenta karsilikli etkilesim igindedir. Erken evre plasentalarin in vitro kiiltiirlerinde T3’iin
uygun yogunluklarda verilmesi ile progesteron ve dstrojen hormonlarinin giinliik sentezlerinin
3 beta-hidroksisteroiddehidrogenaz ve aromataz enzim aktivitesinin arttirilmastyla uyarildigi,
ayrica hCG ve hPL’nin yine trofoblastlarca sentezinin de arttigi belirlenmistir. Bununla
birlikte T3’iin diisiik yada yiliksek yogunluklarda kullanilmasinda bu etkilerin azaldigi, asirt
dozda T3 kullaniminin ise progesteron ve 0Ostrojen saliniminin diigmesine neden oldugu
gosterilmistir. Doguma yakin plasenta kiiltiirlerinde ise T3’tin degisen yogunluklarinin

trofoblastlarin endokrin islevlerine etkilerinin azaldigi bulunmustur. Hiper yada hipotiroidik



87

gebelerde birinci trimesterde gozlenen diisiik sikliginin trofoblastlarin etkilenen endokrin

islevleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.?****4

Trofoblastlarin cogalma ve farklanmalari iizerine epidermal biiylime faktoriiniin (EGF)
etkisi oldugu bilinmektedir. EGF pek ¢ok doku {izerine biiyltime faktérii ve mitojen olarak
islev goren bir sitokindir. 4-5 haftalik plasenta kiiltiirlerinde EGF ve EGF reseptorleri
sitotrofoblastlarda belirlenmis ve hCG ve hPL salimmmlarini etkilemeden ST’larin
cogalmalarini sagladigi bulunmustur. 6-12 haftalik plasentalarda ise EGF ve reseptorleri
baskin  olarak sinsityotrofoblastlarda  bulunmakta, ST ¢ogalmasin1 etkilemeden
trofoblastlardan hCG ve hPL salgilanmasini arttirmaktadir. EGF ilk trimesterde otokrin rol
istlenmektedir. Plasenta Kkiiltiirlerine T3 eklenmesi trofoblastlardan EGF salinimini

arttrrir, 386

Ikinci ve {igiincii trimesterde EGF sitotrofoblastlarda belirlenirken reseptorleri
sinsityotrofoblastlarda bulunmakta ve parakrin rol istlenmektedir.””®® T3 ve T4’in
trofoblastlarin ¢ogalma, farklanma ve endokrin islevleri {izerine olan etkilerinin EGF ile

karsilikli etkilesiminden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir. EGF sitotrofoblastlarin cogalma

ve yasam siireleri ile hareket ve invazyonunda etkilidir.*

Plasentanin kendisi de, TH’larinin fotusa taginmasi, endojen hCG ve koryonik
kortikotropin sentezi, sahip oldugu tip III ve II 5’deiyodinaz aktivitesi ile tiroid hormonlarinin

fizyolojisini diizenlemektedir.*

Daha onceki bilgilerimize gore lipofilik yapidaki tiroid hormonlarmin sitoplazma
zarin1 pasif diflizyon ile gectigi ve baska bir tasinim yoluna gereksinim olmadigi

diisiiniilityorken anne tiroid hormonlarinin plasentadan fotusa taginmasinda aract olan tastyici
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proteinler belirlenmistir. Plasenta araciligi ile anneden fotusa taginimin tiim mekanizmalari
heniiz aydinlatilamamakla birlikte tiroid hormon tasiyici li¢ temel molekiil ailesi; organik
anyon tasiyici polipeptit (OATP) ailesi, amino asit tasiyicilar ve monokarboksilat tasiyicilar
olarak belirlenmistir. OATP ailesinden OATP4A1’in immiinohistokimyasal olarak 6zellikle
sinsityotrofoblastlarin mikrovillus bolgesindeki hiicre zarinda bulundugu belirlenmistir. Bu
tasiyici protein tiroid hormonlarinin anne kanindan plasentaya alinmasini saglar. Heniiz bu
yolakta hormonlarin plasentadan fotusa nasil aktarildigi kesinlik kazanmamistir. Amino asit
tastyicilar oncelikle notral aminoasitlarin taginimini saglarlar ve L amino asit tasiyici sistem
(LAT) olarak adlandirilir. Bu ailenin iyelerinden LAT1’in agirlikli  olarak
sinsityotrofoblastlarin apikal hiicre zarinda bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak bunun
kesinlesmesi gerekir. LAT 2 olasilikla plasentanin bazolateral hiicre zarinda bulunmakta ve
molekiillerin fotusa gecisini saglamaktadir. Diger bir grup tiroid hormon tasiyict protein
monokarboksilat tagiyicilaridir (MTC). Bu aileden MTCS potent ve 6zgiin bir tiroid hormon
tastyicidir. T3 taginmasiyla ylkiimli bu molekiilin gen mutasyonlarina bagli anomalileri
tanimlanmigtir. MTC8 tim gebelik boyunca villoz sito- ve sinsityotrofoblastlarda
immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir. ilk trimesterde sinsityotrofoblastlarda tutulum
orta diizeyde iken ikinci ve son trimesterlerde tutulumu artmaktadir. ilk trimester ve ikinci
trimesterin erken donemlerinde tutulumun desidual hiicrelerde kuvvetli, villus stromasi
mezensimal hiicreleri ve fotal damar endotelinde zayif olarak izlendigi belirlenmistir. [UGR
gozlenen gebeliklerin plasentalarinda MTC8 immiinoreaktivitesinin  artisinin  tiroid
hormonlarinin fotusa gegisini arttirmaya yonelik bir uyum mekanizmasi olabilecegi lizerinde

durulmaktadir.*?



89

Yapilan caligmalarla T3 reseptorlerinin trofoblastlarin ¢ekirdeklerinde bulundugu
gosterilmistir. Karaciger ile esdes ancak erki diisiik olan bu reseptdrlerin sayisinin hiicre
basina 650 dolayinda oldugu bulunmustur. Baglanma bdlgeleri T3 igin 6zeldir ve T4’lin

etkinligi T3 den 100 kat daha diisiiktiir.’

Chan ve ark. olgun plasentada tiroid hormon reseptorleri TRa 1 a 2, ;1 laser capture
microdisseksiyon ve kantitatif RT-PCR (QPCR) kullanarak incelemislerdir. Term plasentada
TRay, ve By mRNA’larinin stromal hiicrelere gore sinsityotrofoblastlarda daha diisiik miktarda
bulundugunu, TRo, mRNA diizeyinin bu iki hiicre grubu arasinda farklilik tagimadigini
gostermislerdir. Buradan yola c¢ikarak gebeligin sonlarina dogru tiroid hormonlarinin
plasentadaki farklanmasini tamamlamis hiicreler iizerindeki etkinliklerinin azalmis
olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Tiroid hormonlarinin gebeligin erken déneminde trofoblast
islevleri i¢in bliyilk 6nem tasidigim1i ancak term plasentada trofoblastlarin T3 baglama

yetisinin azaldigim ve T3 etkinliginin diistiigiinii bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.”

EVT’lar desiduay1 invaze ederek plasentanin tutunma ve gelisimiyle yikiimliidiirler.
Plasentanin yetersiz gelisimi intrauterin biiyiime geriligi ve diger gebelik patolojileri ile
birliktelik gosterir. Hipotiroidik gebelerde spontan abortus ve olii dogum sikliginin arttigi
gosterilmigstir. Barber ark. birinci ve ikinci trimesterde insan plasenta biyopsilerinde tiroid
hormon reseptorlerinin tutulumunu immiinohistokimyasal olarak incelemislerdir. Calismada
farkli trofoblast ¢esitlerinde TR’ler gosterilmistir. Yedinci haftadan on sekizinci haftaya degin
TRa;, TRa, TRP; endovaskiiler ve interstisyel ekstravilloz trofoblastlarin ¢ekirdeklerinde
yogun olarak boyanmis, desidual stromal hiicrelerde ve miyometriyumda daha zayif

saptanmiglardir.  Ekstravilloz trofoblast kiiltiirlerinde T3’tiin yerel etki ile EGF’nin
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trofoblastlar iizerindeki etkisini diizenledigini bildirmislerdir. Bulgular1 daha onceki

caligmalarla uyumlu bulunmustur. 12

Kilby ve ark. normal ve intrauterin biiytime geriligi (IUGR)bulunan gebeliklerde her
lic trimesterde kordosentez ile fotal plazma tiroid hormon diizeylerini ve gebeliklerin farkli
nedenlerle sonlanimi ve dogum sonu plasenta orneklerinde immiinohistokimyasal olarak
plasenta tiroid hormon reseptorlerinin tutulumunu arastirmiglardir. Calismada normal
fotuslarda gebelik haftasinin artisina kosut plazma serbest tiroid hormon yogunluklari ve
plasenta tiroid hormon reseptorlerinin  immiinohistokimyasal tutulumlarinin arttig
belirlenmistir. [IUGR bulunan fotuslarda serum serbest T3 ve T4 yogunluklar1 kontrole karsin
diisiik bulunmustur. Serum TSH diizeyinde farklilik saptanmamstir. immiinohistokimyasal
incelemelerinde TRa;, TRa, ve TRP; sinsityotrofoblastlarin, sitotrofoblastlarin ve villus
stromal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunmaktadir. Bu reseptorlerin IUGR bulunan bebeklerin

plasentalarinda normale karsin daha yogun tutulumlu oldugu gésterilmistir.*’

Biz ¢alismamizda miyadinda sonlanan gebeliklerden elde edilen kontrol plasentalarda
tiroid hormon reseptor alfa ve betanin yerlesimini immiinohistokimyasal olarak inceledik.
TRa yerlesiminin yapilan 6nceki ¢alisma bulgulariyla uyumlu oldugunu gozlemledik. Kontrol
gruplarinda kok ve serbest villuslara ait sinsityotrofoblast hiicre ¢ekirdeklerinde izlenen
immiinreaktivite literatiir bilgileri ile uyumluydu. Yer yer villus mezensimal bag dokusunda
bulunan damarlarin endotel hiicre ¢ekirdeklerinde de tutulumun zayiftan kuvvetliye degistigi
dikkatimizi ¢ekti. Kok villuslar ve serbest villuslarin mezensimal hiicrelerinin oldukga
kuvvetli tutulum gosterdigi ayirt edildi. Serbest villuslarda sinsityal diigimlerin varligi ve bu

bolgelerin kuvvetli immiinreaktivite gosterdigi ilgiyi ¢ekiyordu.
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TRo immiinohistokimyasal tutulumlarinin Hashimoto tiroidit’li olgularda kontrollerle
karsilastirildiginda oldukga kuvvetli oldugunu belirgin olarak izledik. Tutulum k&k villuslar
ve serbest villuslara ait sinsityotrofoblastlarin ¢ekirdeklerinde, sinsityal diigiimlerde, damar
endotel ve villus mezensim hiicre c¢ekirdeklerinde kontrollere karsin oldukc¢a yogun olarak

artmust.

Tiroid hormon reseptor beta (TRP) primer antikoru ile immiinohistokimyasal olarak
boyanan kontrol gruplarinda literatiire uyumlu olarak; kok ve serbest villuslarin
sinsityotrofoblast ¢ekirdekleri, villus mezensimal hiicre ¢ekirdekleri ile mezensimal
damarlarin endotel hiicre ¢ekirdeklerinde orta derecede tutulumun varhigin izledik. Ek olarak
daha once yapilmis ¢alismalardan farkli olarak tiim hiicre gruplarinda zayiftan ortaya degisen

sitoplazmik tutulumun varligi dikkatimizi ¢ekti.

TRo tutulumunda oldugu gibi TRP immiinohistokimyasal tutulumunun da hasta
gruplarinda kontrollere gore olduk¢a yogun oldugunu gozlemledik. Bu grupta kok ve serbest
villuslarin sinsityotrofoblastlarinda, mezensimal hiicrelerde, fotal damar endotel hiicrelerinde

hem ¢ekirdek hem de sitoplazmik diizeyde olduk¢a yogun immiinreaktivite belirledik.

Tiroksin dokuda 3 tip deiyodinaz (D) enzimi ile aktif triiyodotironin yada inaktif
triiyodotironine déniismektedir. Integral membran proteinleri olan deiyodinazlar endoplazmik
retikulum ya da plazma membraninda bulunurlar. Etkinliklerini sitoplazmada gosterirler.
Plasentada etkin olan deiyodinazlar tip 2 (D2) ve tip 3 (D3) deiyodinazdir. D2 T4’ii aktif T3’e

donistiirtirken D3 inaktive edici enzimdir, T4’ii T3’ilin etkisiz sekline dontstiiriir. Gebelik
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boyunca D2 ve D3 villuslar1 ¢evreleyen sito ve sinsityotrofoblastlarda bulunmaktadir. D3
yogun olarak sinsityotrofoblastlarda bulunarak fotusu anneden yiiksek miktarda gegebilecek
tiroid hormonlarindan korur ve tiroid hormon yapimi i¢in fGtusa iyot saglamis olur. D2
sitotrofoblastlarda daha yogun olarak bulunmaktadir. Genel olarak D2 ve D3 diizeyi gebeligin
ilk aylarinda terme karsin daha yiiksektir ancak diizeyi gebeligin ilerlemesiyle birlikte diiser.
Erken gebelik haftalarinda D2 diizeyinin daha yiiksek olusunun trofoblastlarin gelisim ve
farklanmalar ile fotusun Ozellikle santral sinir sistemi olmak {izere biiylimesi ve gelisiminde
gereken  tiroild  hormon  gereksiniminin  karsilanmasina  yonelik  olabilecegi

bildirilmektedir.'>**%

Fotus santral sinir sisteminin gelisiminde gebeligin erken evrelerinde anne tiroid
hormonlarina gereksinim duyuldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlar tiroid-bagimli genler
araciligi ile fotus santral sinir sisteminde néronlarin farklanma ve kutuplagmalari, sitoplazma
iceriklerinin gelisimi ve miyelinizasyonlariyla iliskili bulunmustur. Foétal tiroid bezi gebeligin
yaklagik 12. haftasinda islerlik kazanarak iyot depolamaya ve tiroid hormon yapimina
baslamaktadir. Birinci trimester boyunca fotal tiroid bezinin islerlik kazanmasina degin tiroid
hormon gereksinimi plasentadan fotal dolasima gegen maternal T4’iin plasentada ve hedef

dokuda T3’e deiyodinasyonu ile saglanir'.

Birinci trimesterde, tiroid bezinin islev kazanmasindan Once insan ve hayvanlarda
fotus beyninde tiroid reseptdrlerinin varliginin saptanmasi anneden gegcen TH’larinin fotus
santral sinir sistemi gelisimindeki 6nemini gostermektedir. Fétusa gegen anne tiroid hormon

miktarinin diisiik oldugu ya da fotus tiroid dokusunun baskilandig: ¢esitli patolojilerde, dogan
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bebeklerin etkilendikleri bildirilmektedir. Bu bebeklerde zeka gerilikleri, konugma ve biligsel

yetilerde diisiis, diisiik dogum agirlig1 gibi bulgularda artis gézlenmektedir.

Insan fotal serebral kortekste TR mRNA s1 incelendiginde; TRa, ,0, ,f; mRNA’lar1 1.
trimesterin erken (7-8.) haftalarinda belirir. TRa; mRNA’s1 9-10 ve 15-16. haftalarda
yetigkinden daha yiiksek degerdedir. TRa, ve B; mRNA’lar1 siklikla yetigkin diizeyinden
diisiiktiir, en yiiksek diizeylerine TRo; mRNA’s1 17-20 haftalar arasinda ve TR; mRNA’s1 9-
12 ile17-20 haftalar arasinda ulasir. TR , mRNA’ nin fotal serebral kortekste goriilme orani
diisiiktiir ve gebelik boyunca diizeyi de§ismez. Bulgular fotusun erken gebelik haftalarinda

anne tiroid hormonlarina olan gereksinimini desteklemektedir.”!

Gebelikte olaylanan iyot metabolizmasi ve tiroid hormon baglayic1 globulin
diizeyindeki degisiklikler gibi nedenlerle tiroid bezi islevleri degismektedir. Tiroid peroksidaz
antikorlar1 (TPO) 14 haftalik gebeliklerin %10’unda bulunur. Bu durum gebelikte fotus
kayiplari, gestasyonel tiroid disfonksiyonu, ve gebede dogum sonrasi tiroiditlerde artis ile
birliktedir. 36. gebelik haftasinda TSH reseptdr antikorlarinin varligi yenidoganin gecici
hipertiroidisinin 6nceden belirlenmesinde degerlidir. Daha 6nceden tiroksin tedavisi alan
hastalarda o6l¢iilmesi Onerilmektedir. Subklinik olanlar dahil hipotiroidizm gebeliklerin

%2,5’unda bulunur.”

Tiroid bezinin yetersiz ¢alismasi ve hormon diizeylerinin normalin altinda seyretmesi
ile giden hipotiroidinin bilinen en sik nedeni Hashimato tiroiditidir. Otoimmiin kdkenli bu
hastalikta, tiroid bezinde plazma hiicresi artis1 ve lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Follikiil bazal

membraninda yer yer kalinlagsmalar olur. Follikiil hiicrelerinin apoptozis ile yikimi olaylanir.



94

Follikiillerin yikim ile ortaya ¢ikan tiroid peroksidaz ve tiroglobiiline kars1 gelisen antikorlar
sitotoksik etki gostermektedirler. Hastaligin ilerlemesi siklikla bezin islev yetersizligi ile
sonlanir. Bu hastalarda seyrek olarak hipertiroidi goriilebilmektedir. Hastaligin goriilme
siklig1 kadinlarda yilda 3.5:1000 olarak bildirilmistir. Hashimato tiroidit’li gebelerde anne
tiroid hormon diizeyleri ve antitiroid antikorlar fotus gelisimini ve fotal tiroid bezini
etkilemektedir. Literatiirlarde Hashimato tiroiditli annelerden dogan yeni doganlarda
etkilenimin  olmadigi, hipertroidi yada hipotiroidi  gelistigi  yOniinde bildirimler

bulunmaktadir.8+7793:102

Korkmaz ve ark. hastanelerinde Hashimoto tiroiditli annelerden dogan bebeklerin
kayitlarini retrospektif olarak incelemis on yillik donemde 12 olgunun bulundugunu,
yenidoganlarin maternal dykiileri, klinik ve laboratuar bulgulari incelendiginde tiim annelerde
gebelik Oncesi donemde Hashimoto tiroiditi hastaligi tanis1 kondugu, tiimiinde guatr
bulundugu, gebelik sirasinda bir veya daha fazla tiroid otoantikorunun [anti-tiroglobiilin (anti-
Tg) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ] pozitif oldugu; ii¢ annede (%25) gebelik dncesinde
biyokimyasal olarak hipertiroidi oldugu, antitiroid tedavi (propilthiourasil) verildigi ve bu
vakalarin gebelik sirasinda 6tiroid oldugu ve ilag tedavisi almadigi; sekizinde (%66.7) gebelik
oncesinde hipotroidi belirlendigi ve besinin (%41.7) tim gebelik boyunca tiroid hormon
replasman tedavisi aldigi, ii¢liniin (%25) ise gebeligin yalnizca bir doneminde tiroid hormon
replasman tedavisi aldig1 ve tiimiiniin gebelik boyunca 6tiroid oldugu; bir annenin (%8.3) ise
gebelik oncesinde ve sirasinda 6tiroid oldugu ve hi¢ tedavi verilmedigini belirlemislerdir.
Yenidoganlarin klinik ve laboratuar 6zellikleri incelendiginde tiimiiniin fizik muayenelerinin
ve tiroid fonksiyon testlerinin (serum serbest T3, serbest T4, total T3, total T4 ve TSH

diizeyleri) normal oldugu bildirilmistir.®*
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Fotal ve neonatal tiroid bezi fonksiyon bozukluklar1 farkli nedenlerle olugmaktadir.
Hipotiroidi’nin 1/4000 siklikla goriildiigii bildirilmektedir. Fotal tiroid bezi agenezisi ve tiroid
hormon yapim bozukluklar1 en sik nedeni olusturmaktadir. Yine plasenta araciligi ile f6tusa
gecen anne kaynakli antitiroid otoantikorlar1 fotus tiroid bezi islevlerini baskilayarak
yenidoganda gegici hipotiroidi nedeni olabilmektedir. Fotal ve neonatal hipertiroidiye ise
1/4000-40000 siklikla rastlanmaktadir. En sik neden Graves hastaligi ve Hashimato
tiroiditidir. Hashimato tiroiditinde plasentadan antiTPO ve antiTg antikorlar1 fétusa gegse de
fotal tiroid bezi siklikla 6nemli derecede etkilenmemektedir. Bununla birlikte literatiirde

etkilenen fotus ve yenidoganlarda hipertiroidi bildirilmistir.lg’69’93

Fotal tiroid bezinin gelisiminde plasentadan gecen maternal tiroid hormonlarinin ve
TRH’nin yaninda fotus TRH ve TSH’smin etkisi oldugu saptanmistir. Anneye ait TSH’ nin
fotal tiroid bezi gelisimi ve tiroid hormon yapiminda etkisinin olmadigi kabul edilmektedir.
TSH’nin plasentada fetal dolasima gecemedigini bildiren yaymnlarin yaninda™, invitro
calismalarda sudaki erime katsayisit ve molekiiler boyutuna bagl olarak degisen derecelerde
ancak oldukca simirlt gectigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir.” TSH reseptorleri (TSHR)
otoimmiin tiroid hastaliklarinda antijen bagli-T hiicreler ile antikorlarin hedefi olan temel
antijenik yapilardan biridir. Hashimoto tiroiditinin de iginde oldugu otoimmiin troid
hastaliklarinda annede olusan TSH reseptor (TSHR) antikorlari fotusun tiroid islevlerini
etkilemektedir. TSHR antikorlar1 Graves hastaliginda TSH agonisti gibi davranirken,

Hashimoto tiroditinde ise TSH antagonisti olarak davranmaktadir.”

Biz calismamizda, TSH reseptorii primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal

boyamalarda, kontrol grubunda; kok villuslara ait sinsityotrofoblast ve damar diiz kasinda
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sitoplazmik olarak tutulumun varligim belirledik. Immiin reaktivitenin sinsityotrofoblastlarda
ortadan zayifa degisirken, damar diiz kas sitoplazmasinda zayif oldugunu izledik. Ancak
serbest villuslardaki sinsityotrofoblastlarda, damar diiz kaslarinda, sinsityal diiglimlerde ve

yer yer mezensimal hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik tutulum gozledik.

Hasta gruplarinda ise, genel olarak TSHR immiinohistokimyasal tutulumlarinin
kontrol grubuna karsin olduk¢a yogun oldugunu belirledik. Kok ve serbest wvillus
sinsityotrofoblastlarinda, sinsityal diiglimlerde, damar diiz kaslarinda, villus mezensimal
hiicrelerinde sitoplazmik immiinreaktivite kontrol gruplarina karsin artmisti. Bu grupta
serbest villus kapillerlerinde tutulum izlenmedi. Hasta gruplarinda tutulumun oldukc¢a farkli
oldugu ilgimizi ¢ekti. Bazi hastalarda kuvvetli tutulum gosteren damar diiz kaslari ve

sinsityotrofoblastlar, bazi hastalarda gézlemlenmiyordu.

Fibronektin (FN) birbirine distilfid baglar ile capraz baglanmis iki protein zincirinden
olusan biiyiik bir glikoproteindir. Hiicreler aras1t maddenin temel yapisma proteinlerinden olan
fibronektin integrinler, heparin, tip I, II, III ve V kollajenler ile fibrin i¢in baglanma bolgeleri
icerir.”® Plazma fibronektini hepatositlerce sentezlenerek kan ve diger viicut sivilarina
verilirken hiicre dis1 madde, hiicresel fibronektini fibroblastlar, kondrositler, endotel hiicreleri,
makrofajlar ve gesitli epitel hiicrelerince sentezlenmektedir. Fibronektin hiicrelerin goc ve
adezyonlari, yara onarimi, embriyonal gelisim ve kanin pihtilagsmasini da igeren pek c¢ok

hiicresel olayda rol almaktadir.

Fibronektin’in sentez ve salmimi {izerine hormonlarin etkisi oldugu cesitli

calismalarda bildirilmistir. Deksametazon, deri fibroblastlari ve hepatositlerden fibronektin
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sentezini arttirmaktadir. Tiroid hormonlar1 da benzer olarak fibronektin sentezini diizenlerler.
Hepatositlerde FN gen ekspresyonlari tiroid hormonlari ile uyarilmakta, plazma fibronektin
diizeyi tiroid hormonlarinin diizeyinin artisina kosut artmaktadir. Ancak deri fibroblast
kiiltiirlerinde tiroid hormonlarinin FN sentezini azalttiklar1 bulunmustur. Farkli dokularin

tiroid hormon uyarisina verdikleri yant farklilik gosterebilmektedir.’

Hiicre dis1i madde maternal ve fotal dokularin etkilesimi, trofoblast tutunmasi ve
gocleri i¢in Onemlidir. Trofoblastlar hiicre disi maddeye tutunur ve c¢esitli bilesenlerin
tizerinde go¢ ederler. Tutunmanin derecesi ve goglerinin siirekliligi hiicre dis1 maddenin igerik
ve yogunlugundan etkilenmektedir. Trofoblast invazyonunun desidual matriks tarafindan

stnirlandirldigr diisiiniilmektedir.*'®

Adezyon molekiilleri hiicre yilizey reseptorii integrinler, heterodimerik yapida
transmembran glikoproteinleridir. a ve 3 alt iinitelerinin olusturdugu farkli kombinasyonlarda
farkli molekiilleri baglarlar. a5B1, fibronektin ve a6B1, laminin i¢in reseptordiir. Villoz ve
ekstravilloz trofoblastlar farkli integrinler igerir. Villoz sitotrofoblastlar a6p4 olasilikla
laminin i¢in ve ekstravilloz trofoblastlar proksimal sitotrofoblastik kabuk a6p4, distalde

plasental yataktakiler ise olasilikla fibronektin i¢in a5B1 integrin eksprese etmektedir."’

Yamaguchi ve arkadaslart hiicrelerin ¢ogalma ve farklanmalarinda rol alan
fibronektinin insan plasentasindaki tutulumunu tiim gebelik boyunca immiinohistokimyasal
olarak gostermislerdir. Arastiricilar birinci trimesterde fibronektinin esas olarak trofoblastik
bazal membranda saptandigint ancak 10.haftadan sonra tutulumun zayifladigim

bildirmislerdir. Term plasentada ise tutulum fotal damarlarin ¢evresinde belirlenmis ancak
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trofoblastik bazal membranda gozlenmemistir. Fibronektin tutulumu, villuslar1 doseyen
epiteldeki sito ve sinsityotrofoblastlarda gebelik boyunca negatif iken, ekstravilloz
trofoblastlarin periselliiler alanlarinda erken donemde kuvvetli pozitif olarak bildirilmistir. Bu
bulgular fibronektinin trofoblastik hiicrelerin ¢ogalmasinda ve plasenta diizenleniminde
6nemli rolii oldugunu gdstermektedir.'"® Yine Isemura term plasentalarda fibronektinin fotal
kan damarlarinda yogun, villus stromasinda ise daha az olarak tutuldugunu gostermistir.
Aragtiricilar trofoblastlarda fibronektin tutulumunun olmadigini trofoblast bazal membranda

ise bazi kesitlerde zayif boyanmanin goriildiigiini bildirmislerdir.>

Erken donemde trofoblastik bazal membran, fétal damar duvari, villus bag dokusu ve
sitotrofoblastik hiicrelerde fibronektin immiinoreaktivitesi pozitif bulunmustur. Term
plasentada ise esas olarak fotal kan damarlarinda ve zayif olarak da stromada saptanirken,
trofoblastik bazal membranda olmadigr bildirilmistir. Kan damar1 endoteli, stroma
fibroblastlari, sitotrofoblastik  katmanin  tanimlanamayan hiicrelerinde  fibronektin

immiinoreaktivitesi pozitif bulunmustur.''?

Earl ve arkadaslarinin ¢aligmasinda intrauterin ve ektopik tubal gebeliklerde erken
donem plasentada fibronektinin koryonik villus stromasi, dis sitotrofoblastik kabuk, infiltratif
mononiikleer ekstravilloz trofoblast ve endovaskiiler trofoblastlar ile desidual hiicrelerin
cevresinde immiinohistokimyasal olarak pozitif bulundugunu, buna kasin villéz trofoblastlar
ve c¢ok cekirdekli interstisyal trofoblastlarda saptanmadigini bildirmislerdir. Fibronektinin

trofoblastlarin uterus’a tutunma ve goclerinde rolii oldugunu vurgulamislardir.®*
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Kok villuslar, plasentay1 uterus duvarina tutunduran trofoblast farklanmalaridir. Ek
olarak gebeligin ilk 18 ay1 boyunca uterus interstisyumu ve arterlerinin duvarlarina yerlesen
hareketli trofoblastlarin da kaynagidirlar. Kok villuslarin ve daha sonra da uterus stromasi ve
damarlarinin invazyonu gebeligin saglikli bir sekilde siirmesi ic¢in kritik 6neme sahiptir.
Damar invazyonunun yetersiz gergeklesmesi preeklampsi ve uterus i¢i biiylime geriligi gibi
gebelik patolojileri ile karsimiza c¢ikmaktadir. Sitotrofoblast alt tipleri ile ilgili bilgilerin
onemli kaynagim plasenta kiiltiirleri olusturur. In vitro kiiltiirler plasentanin temel yapisi ve
uterus’a tutunma ile ilgili bilgiler saglamistir. Calismalar birinci trimesterde alinan plasental
villus 6rneklerinin ekstravilloz trofoblastik villus yapis1 kazanma erkini gdstermistir. Ilk
trimesterde villuslar desidual doku ile degindiginde kok villus ve go¢ erki kazanmaktadirlar.
Ancak bu yapisal degisime neden olan faktorler ve diizenekler hala tam olarak agikliga
kavugsmamustir. Hiicre dis1 maddeden kaynaklanan integrinler aracili sinyallerin hiicrelerin
sekli, cogalma, farklanma uterus’a tutunma ve gogleri iizerine etkileri bilinmektedir.
Fibronektin, kok villuslar gibi ekstravilloz villuslarin HDM ile degindigi bolgelerde hem
villus hem de uterus dokusunda yogun olarak bulunmustur. Aplin ve ark. erken dénem, 8-12
haftalik plasentalarin serbest villuslarindan alinan kiiltiirlerde villus gelisimini anti-
fibronektin antikorlar1 kullanilarak immiinohistokimyasal olarak incelemisler, fibronektinin
erken implantasyonda invaziv ekstravilloz trofoblastlarda bulundugunu ve fibronektin-
integrin a5b1 etkilesiminin sitotrofoblastlarin tutunmasinda 6nemli bir diizenleyici oldugunu

ve capalanmay1 destekledigini bildirmislerdir.’

Saylam ve ark. fare plasentalarinda materno-fotal sinirdaki sitotrofoblastlarda ve dev
hiicrelerde fibronektin, laminin ve tip IV kollajeni gebeligin 19. giinline degin her giin

immiinohistokimyasal olarak incelemislerdir. Aragtirmacilar bu ti¢ molekiiliin tutulumlarinin
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gilinden gline degisiklik gosterdigini, 16. giinde her ti¢ molekiiliin tutulumlarinin tiim alanlarda

pozitiflestigini ve izleyen giinlerde yeniden degisikliklere ugradigini bildirmislerdir.'®

Fibronektin hiicre dis1 maddenin temel bilesenlerindendir. Ozellikle gelismekte olan
bazi bazal membran yapilarinin bir pargasi iken gelisimini tamamlamis ve olgun bazal
membranlarda bulunmadigi bildirilmektedir. Fibronektinin ii¢ izoformundan ekstadomain A
(EDA-Fn) ve ekstadomain B (EDB-Fn) fibronektin, mRNA tarafindan molekiile alternatif bir
ekleme yapilmasi ile olusur. Onkofetal fibronektin ise gelismekte olan dokularla kanserli
hiicrelerde bulunmustur. Fibronektin ve bu ii¢ fibronektin izoformu insanda 8-10,12-20 ve 38-
40 haftalik gebeliklerde plasental villuslarin trofoblastik bazal membrani, villéz stroma ve
kapillerlerde immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir. Fibronektin ve EDA-Fn trofoblast
bazal membraninda sadece birinci trimesterde immun pozitif boyanmis, ikinci ve tgiinci
trimesterde baskin olarak bulunmadigi bildirilmistir. Diger fibronektin izoformlarina
trofoblastik bazal membranda gebelik boyunca rastlanmamistir. Fibronektin ve EDA-Fn’nin
1. trimesterde villus stromasinda bolgesel olarak ve kapiller bazal membrani boyunca
immiinoreaktivitesi pozitifken EDB-Fn ve onkofetal fibronektin tutulumlar1 benzer sekilde
ancak daha zayif olarak saptanmustir. Ikinci ve {igiincii trimesterde villoz stromada EDA-Fn
zayif, kapillerlerde ise kuvvetli iken EDB-Fn ve onkofetal fibronektin villoz kapillerlerde
zayif tutulumda izlenmistir. Kapillerlerde birinci trimesterde EDB-Fn ve onkofetal
fibronektinin izlenmesi anjiogenezisteki olasi roliine igaret etmektedir. Yeni villus olusumlari
villuslarin yiizeyinden tomurcuklanma ile olmaktadir. Tomurcuklar baslangicta sadece sito-
yada sinsityotrofoblast ¢ogalmalar1 seklinde iken fibronektin bulunmazken, mezensimal
dokunun villus tomurcugu igine sokulmasi ile EDA-Fn’in mezensimde ve epitelyial —

mezensimal yiizde immiinoreaktivitesi pozitif olarak bulunmustur.®’
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Bizim g¢alismamizda fibronektin antikor tutulumu immiinohistokimyasal olarak term
plasentalarda incelenmistir. Fibronektin tutulumunun Yamaguchi ve Isemura’nin bulgular ile
uyumlu ancak Yamada ve Korhonen’in bildirimlerinden farkli olarak, kontrol grubunda hem
kok hem de serbest villuslardaki trofoblastlarda, villus stromasinda ve serbest villuslarin
kapillerlerinde olmadigin1 belirledik. Calismamizda tiim arastiricilarin bildirimlerinde yer alan
fotal damar fibronektin immiinreaktivitesinin kok villuslarin damar diiz kaslarinda
sitoplazmik olarak bulundugu ve tutulumun zayiftan ortaya degisen derecede oldugu ilgimizi

cekti.

Hasta gruplarinda ise; kok ve serbest villuslarda kontrol gruplarinda oldugu gibi
sinsityotrofoblastlar ile serbest villus kapillerlerinde tutulumunun bulunmadigi belirlendi.
Kok villuslarin damar diiz kaslarinda sitoplazmik fibronektin immiinoreaktivitesinin kontrol
grubuna benzer yerlesimde ancak olduk¢a yogun oldugu, bir hastada ise tutulumun
kontrollerle esdes oldugu gozlendi. Ozellikle kok villuslarda kontrolden farkli olarak, bazi
hastalarda villus stromasinda zayiftan ortaya degisen derecede tutulumun varhigi da
izleniyordu.

Plasentanin biiyiime ve farklanmasinda vaskiilogenezis ve anjiyogenezis Onemli bir
ayagi olusturur. Calismalar plasentanin gelisimini diizenleyen pek c¢ok biiyiime faktoriiniin

oldugunu ortaya koymustur.

Plasentada vaskiilarizasyon fertilizasyonun 21. giinlinde baslar. Tersiyer villuslarin
¢ok yonlii gelisim giicline sahip mezensimal Onciil hiicreleri (hematopoietik kok hiicreler)
yeni damarlar ve kan hiicrelerine farklanirlar. Yeni olusan endotelyal hiicreler birbiri ile

birleserek kan damarlarim1i olustururlar. Erken donemde damarlarin  olusumunda
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sitotrofoblastlar cesitli biiyiime faktorleri sentezleyerek etkin rol alirlar. Bu faktorler arasinda
basta Vaskiiler Endothelial Biiylime Faktérii (VEGF) olarak TNF-alfa, ve TGF-beta’nin
bulundugu bilinmektedir. Kan damarlarinin olusumu sirasinda mezensimal onciil endotelyal
hiicreler villusun kenarinda sitotrofoblastlar ile siki iliskidedir. Vaskiilogenez ve anjiyogenezi
diizenleyen bir diger hiicre grubu VEGF gibi anjiyojenik biiyiime faktorlerini sentezleyen
villus mezensimine yerlesmis makrofajlar diger adi ile Hofbauer hiicreleridir. Sitotrofoblastlar
ve Hofbauer hiicreleri anjiyojenik hiicre kordonlariin birbiri ile birlesmesi ve kapiller aginin
olusumunu denetlerler. VEGF reseptorleri VEGFr-1 (Flt-1) ve VEGFr-2 (Flk -1 yada KDR)
anjiyojenik kok hiicrelerle kapillerlerin endotelinde ve damarlar1 ¢evreleyen hiicre dis1 madde

de bulunmaktadir.®>'"!

VEGF endotele 6zel bir bliyiime faktoriidiir ve heparin baglama yetenegine sahiptir.
Birinci trimesterde sitotrofoblastlarda bulunurken gebeligin devaminda sinsityotrofoblastlarda
bulundugu immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir. VEGF’nin mRNA’sinin  birinci
trimesterde villoz trofoblastlarda termde ise ekstravilloz trofoblastlarda bulundugu
bildirilmistir.® Fétal ve maternal kan damarlarimin diiz kaslari ile uterus epitelinde de varlig
gosterilmistir.'” Leach ve ark. calismalarinda ilk trimesterde VEGF’nin sitotrofoblastlar,
vaskiiler yapilar ve villus mezensimal hiicrelerinde kuvvetli pozitif oldugunu VEGFr-2’nin
sitotrofoblastlar ve damarlarin simirinda bulundugunu, miyadinda plasentada ise VEGF ve
reseptoriiniin villus agacinda sadece terminal villuslarda, reseptoriin damarlarin ¢evresinde

VEGF’ nin ise trofoblastta daha kuvvetli boyandigini gostermistir.”’

Endotel hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen olan, anjiyogenezis ve damar gegirgenliginin

diizenleyicisi VEGF sentez ve saliniminin ¢esitli fizyolojik ve patolojik etkenlerle degistigi
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gozlemlenmistir. TSH ve tiroid uyarici antikorlarin tiroid follikiil epitel hiicrelerinden VEGF-
mRNA ekspresyonunu arttirdigini1 géstermislerdir. Salgilanan VEGF parakrin etki ile endotel
hiicreleri tlizerindeki VEGF reseptorlerini uyararak endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve tiroid

bezinin damarlanmasini arttirmaktadir.*®

Iitaka ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tedavi edilmemis subakut tiroidit, Graves
hastaligi ve hipotiroidik guatrojenik Hashimoto tiroiditi'nde serum VEGF diizeylerinin
saglikli kontrollere karsin daha yiiksek oldugu, tiroid damarlanmasinin artti§1 ancak her {i¢
patolojide de tedavi sonras1 serum VEGF diizeyi ve damarlanmanin azaldig1 belirlenmistir.
Tiroid bezinin atrofiye gittigi durumda ise TSH’nin anjiojenik faktor {iretimi i¢in uyardigi
follikiil hiicrelerinin hasarlanmasi1 nedeniyle bezde damarlanmay1 arttirict  etkileri

olaylanmamaktadir.*

Kanser gelisiminde anjiyogenezin rolii bilinmektedir. Tiroid follikiiler hiicreli kanser
hiicre serilerinin invitro kiiltiirlerinde TSH uyarimmin VEGF sentez diizeyini arttirdigi
gosterilmistir. **”

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinda plasental damarlanmanin

karsilastirilmast icin VEGF diizeyleri immiinohistokimyasal olarak arastirilmustir.

Kontrol grubunda, kok villuslara ait sinsityotrofoblastlarda orta derece yaygin
sitoplazmik tutulum izlenirken, damar diiz kasi hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen derecede
tutulumun oldugunu saptadik. Buna karsin mezensimal hiicrelerde hi¢ immiinreaktivitenin

olmadig1 dikkatimizi ¢ekti.
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Serbest villuslara ait sinsityotrofoblastlarda orta derecede yaygin sitoplazmik
tutulumun varhigini izledik. Kapiller diiz kas ve endotel hiicreleri ile mezensimal hiicrelerde
tutulumun olmadigini belirledik. Hasta grubunda kok villuslardaki VEGF tutulumunun kisisel
degiskenlik gosterdigini izledik. Kok villuslarda sinsityotrofoblastlardaki sitoplazmik
tutulumunun kontrole karsin olduk¢a kuvvetli oldugu, damar tutulumunun hasta grubu i¢inde
degisiklik gosterip, damar duvarn diiz kaslarinda zayiftan yer yer kuvvetliye degistigini
gozlemledik. Bu grupta serbest villuslarda sinsityotrofoblast tutulumunun yogun, damar
duvan diiz kas tutulumunun zayif oldugu belirlendi. Mezensimal hiicrelerde de yer yer de

kuvvetli immiinreaktivite ilgimizi ¢ekti.

Plasentanin gelisimi sitotrofoblast kok hiicrelerinin villoz ve ekstravilloz trofoblastlara
farklanmasi ile gergeklesir. Plasenta villus agaci gebelik siiresince artan sayida dallanmalarla
gelisip genisler. Kok villuslarla uterus duvarina sikica tutunan plasentada endovaskiiler
ekstravilloz trofoblastlar da spiral arterlerin yeniden yapilanmasina katilmaktadir. Daha 6nce
yapilmis ¢alismalarla gebelik boyunca plasentada olaylanan degisimler ince yap1 diizeyinde

ortaya konulmustur.'"!

Gelisimin erken evrelerinde sitotrofoblastlar ¢ogalarak desidua ile deginen
sinsityotrofoblast katmanini bdlgesel olarak asarlar. Invaziv erk kazanan bu hiicreler
plasentanin kok villuslarin1 olustururlar. Ekstra villoz trofoblastlar olarak da adlandirilan bu
hiicreler kendi i¢lerinde iki farklanma yolundan birinde ilerler. Bir grup hiicre, desiduanin ve
miyometriyum’un {igte birlik kismina kadar invaze olurlar, bazilar da birbiri ile birleserek
‘dev hiicrelere’ farklanirlar. Diger bir grup EVT hiicreleri ise spiral arterleri invaze ederek

damarsal fenotip kazanirlar. Damar diiz kaslari ya da endotel hiicrelerine doniiserek
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intervilloz aralia bol miktarda maternal kanin gelmesini saglayan genisletilebilir spiral
arterlerin sekillendirilmesine katilirlar. Gebeligin ilk trimesterinde damar invazyonu bu
damarlarin desidual parcasinda smirliyken 14-18. haftalar arasinda damarlarin miyometrial
parcalarina ulagir. Serbest villuslar kok villuslardan dallanarak gelisirler. Serbest villuslardaki
sitotrofoblastlar, olduk¢a kutuplagsmis, tek tabakali, yiiksek cogalma ve dis tabakadaki
sinsityotrofoblastlara farklanma erkinde hiicrelerdir. Kok villuslarin aksine serbest villuslar
anne dokular1 ile deginmezler, intervilloz araliktaki anne kani ile iliskide olup oksijen, besin

maddeleri ve artik iiriinlerin anne ile fotus arasindaki alisverisiyle yiikiimlidiirler.”

Demir, insan koryonik villus epitelini ince yapi1 diizeyinde gebeligin 4, 6, 8, 10.
haftalar1 ile doguma yakin dénemde gecirgen elektron mikroskop (TEM ) ile incelemistir.
Gebeligin erken donemlerinde villuslar1 kaplayan sinsityotrofoblastlarin apikal yiizlerinde
mikrovilluslarin ¢ok geliskin oldugunu miyada yakin mikrovilluslarin sayilarinin azalarak,
boylarmin kisaldigin1 bildirmistir. Sinsityotrofoblastlarin yogunlugunun sitotrofoblastlardan
daha fazla oldugu, kii¢clik mitokondriyonlar, iyi gelismis endoplazmik retikulum, az geliskin
Golgi kompleksi, elektron yogun lipid graniilleri ve ¢ok sayida ribozom igerdiklerini
gozlemistir. Sitotrofoblast tabakasinin kalimliginin ilerleyen gebelikle azaldigi, hiicrelerin
sitoplazmalarinda iri mitokondriyonlarin ve gelismis Golgi kompleksinin varligi ile
endoplazmik retikulumun geliskin olmadig1 ve az sayida ribozom igerdigini belirtmistir.

Gebelik ayma kosut bazal membran kalinlasmakta i¢ kat1 lameller yap: sergilemektedir.”®**~

Bizim calismamizda Hashimoto tiroidit’li gebeler ile kontrol gruplarina ait olgun
plasentalar transmisyon elektron mikroskobu ile karsilastirmali olarak incelendi. Babawale ve

Demir’in bulgularina uyumlu olarak her iki gruba ait plasentalarda kok ve serbest villus
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yapilar1  izlendi. Kontrol grubuna ait plasentalarin kok villuslarinda, sinsityotrofoblast
hiicrelerinin genelde tek sira halinde dizildikleri, apikal yiizlerinde oldukca bol mikrovillus
icerdikleri, hiicrelerin ¢ekirdeklerinin yer yer Okromatik ama g¢ogunlukla heterokromatik

oldugu goriildii ve sitotrofoblastlarin (Langhans hiicreleri) varlig1 ayirt edildi.

Baz1 bolgelerde sinsityotrofoblast hiicre ¢ekirdeklerinin yan yana sikica paketlendigi
ayirt edildi. Hiicre sitoplazmalar irili ufakh tasiyict vezikiiller ve vakuollerle doluydu. Tiim
sitoplazma boyunca yaygin olan bu vakuol ve vezikiillere stroma da da rastlandi. Bu
goriiniimiin villoz basinca bagli olarak gelisen trofoblastik kanal yapilari olabilecegi ve madde

alis veriginin ince yapisal bulgusu olarak ortaya ¢iktig1 diistiniildii.

Olgun plasental villuslarda arteriol, kapiller ve veniillerde iki tip endotel hiicresi
tanimlanmigstir. Her iki hiicrede de ¢ok sayida, yogun madde aligverisini simgeleyen pinositoz
vezikiilleri igermektedir. Ancak tip I hiicreler olasilikla kasilabilir filamentler, tip II hiicreler
ise iyi gelismis endoplazmik retikulum, Golgi kompleksi ve salg1 vezikiilleri igermektedir.
Tiim damar tiplerinde tip I hiicreler baskindir. Endotel hiicrelerindeki salgi graniillerinin

say1st veniillere dogru gidildik¢e azalmaktadir.®

Olgun plasentalardaki intermediat ve terminal villuslarin damar ag1 ve damar yapilari
incelendiginde olgun intermediate villuslarin 1 ya da iki terminal arteriol ve 1- 2 postkapiller
venlll ile az sayida orta derecede dallanmig siklikla kisa kapillerler icerdikleri goriilmektedir.
Terminal villuslardaki fotal damarlar sadece kapiller yumaklarla kendini gosterir. Bunlarin bir
kismi ¢apt 50 mikronu gecen sinuzoidal genislemeler gosterir. Kullanilan yonteme gore

degismekle birlikte terminal villus damarlarinin ¢aplart ortalama 12,3 ile 14,5 mikron,
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kapillerlerin uzunlugu ise ortalama 3000—-5000 mikron arasindadir. Siniizoidal genislemelerin
kapiller uzunluguna kosut artmasi kan akim direncinin azaltilmasina yonelik bir diizenlenim

olusturmaktadir.’’

Bizim c¢alismamizda literatiirdeki bulgulara uyumlu olarak, kontrol gruplarinda,
plasentaya ait kok villuslarda sinsityotrofoblastlar ile yakin komsuluktaki kapiller tipi
damarlar gézlemlenmistir. Bu kapiller endotellerinin son derece ince oldugu ve yine belirgin
ince bir bazal laminaya sahip olduklar1 gézlenmis yer yer perisitlerin varligl izlenmistir.
Calismamizda damar endotel hiicrelerinde pinostatik vezikiillerin varlig1r 6nceki caligmalar ile
uyumlu olarak dikkatimizi ¢ekti. Stromada ince kollagen lifler gézlenirken yer yer damarlara
yakin  komsulukta makrofajlarin  (Hofbauer hiicreleri) varligi ayirt edilmistir.
Sinsityotrofoblast hiicrelerinin iyi gelismis bir bazal laminaya sahip oldugu gozlenmis,
mitotik erk gosteren proliferatif kok hiicrelerin iyi gelismis kapiller agi ile iliskisi dikkati

cekmistir.

Serbest villuslarda sinsityotrofoblastlarda madde alim veriminin ne kadar yogun
oldugunu simgeleyen vakuol ve vezikiillerin yayilimi literatiir bilgileri ile uyumluydu.
Sinsityotrofoblastlarin oturdugu bazal lamina oldukca geliskindi. Stromada ince kollagen
lifler ve damarlar gozleniyordu. Damarlarin ¢ogunlukla sinsityotrofoblast katmanina yakin
oldugu sinsito-vaskiiler plagin tam olarak gelistigi ayirt ediliyordu. Endotel hiicre yapis1 kok

villuslarla esdesti.

Calismamizda hasta gruplarinda yer yer serbest villuslarin kok villuslara baglandigi

bolgelerde birbirine yakin yerlesimli sinsityotrofoblast ¢ekirdekleri gruplar halinde
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izlenmistir. Yine bazi bolgelerde fibrinoid madde birikimi ilgi ¢ekiciydi . Damarlarla yakin
komsuluktaki sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazal yiizlerinde daha yogun vakuollerin varligi
baz1 kontrol gruplarinda da dikkati ¢ekiyordu. Stroma igerisinde yer yer oldukga iri stromal
hiicrelerin varligi, stromal 6dem ve kollagen liflerin belirginligi de gézlemlenmistir. Bazi
villuslarda vaskiilo-sinsityal plagin tam olarak organize olamadig: dikkati ¢ekerken sinsityal

plak altinda ender olarak sitotrofoblastlar (Langhans hiicreleri) gozlenmistir.

Olgun plasentada sinsityotrofoblastlarin stereolojik yontemlerle 6l¢iilmesi sonucunda
plasenta oylumunun %19,49’unu olusturduklar1 belirlenmistir. Kotiledonun farkh
bolgelerinde sinsityotrofoblastlarin sayisinin farkli olusu intervilloz alanda oksijenasyonun
esit olmayis1 ve farkli oksijen diizeylerinin trofoblast biiyiimesine olan etkisi olarak
degerlendirilmistir. Sinsityotrofoblastlarin organel igeriklerinin tiim kotiledon bolgelerinde
aym olacak sekilde sitoplazma oylumuna gore; mitokondriyonlar i¢in 0.0524, lizozomlar

0.0122, Golgi kompleksi 0.0033 ve endoplazmik retikulum i¢in 0.1136 olarak Sl¢iilmiistiir.”

Yine olgun plasentada kotiledonun farkli bdlgelerinde sinsityal diigiimlerin oylumlari
da degerlendirilmistir. Sinsityal digimler plasenta oylumunun ortalama % 4.92’sini
olusturmaktadir. Bu oran kotiledon’un her bolgesinde duragan degildir. % 2.72 ile en diisiik
oranda spiral arterlerin intervilloz alana acildiklar1 yerin yakinindaki santral-parabazal

bolgede, en yiiksek oranda ise spiral venlerin yakinlarinda saptanmistir.®’

Erken gebelik haftalarinda intermediate koryonik villuslarin ¢aplar1 genistir, stroma
interstisyel hiicrelerden zengin ve ddemlidir. Plasenta yaglandiginda interstisyel hiicreler ve

stromanin azalmasi ile birlikte bu villuslarin boyutlarinin azaldigi gézlenir. 23. haftaya kadar
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villuslarin ylizeyi sito ve sinsityotrofoblastlar ile kapli iken 24. haftadan sonra sitotrofoblastik
kat incelir. 32. haftadan sonra sinsityal diigimler goriilmeye baslar. Plasentanin yaslanmasiyla
birlikte intervilloz aralik daralmakta ve oldukca genislemis ve kanla dolmus kapillerler iceren
kii¢iik, ince boyutlu ve olgunlugunu tamamlamis villuslarla dolmaktadir. Koryon villuslarinin
cevresinde sinsityal diiglimlerin ve fibrin depolanmalarinin gebelik yasina kosut arttig1 goze
carpmaktadir. Immiinohistokimyasal olarak sinsityotrofoblastlarin erken gebelik haftalarinda
hCG pozitif iken, ge¢ donemde hPL ve SP-1 ( 6zel protein — 1 ) ile pozitif boyandigi

bildirilmigtir.*’

Vizza ve ark. calismalarinda olgun insan plasentasinin ii¢ boyutlu kollajen lif
diizenlenimini ve bunun villus damarlanmasi ile iliskisini TEM ve SEM ile incelemislerdir.
Villus agacinin kesintisiz bir kollajen lif diizenlenimine sahip oldugu gosterilmistir. Kollajen
lifler villus agacinin eksenine bazal plaklarla tutunmuslardir ve diizenlenimleri villuslarin
dallanmalarina gore farklilik gosterir. Kok villuslarda bol miktarda kollajen lif bulunmaktadir.
Bu villuslarda yiizeye yakin yerlesen dis fibriller ¢ogunlukla uzunlamasina diizenlenim
gosterirken villusun merkezinde yerlesmis i¢ fibriller fetal damarlarin ¢evresinde dairesel bir
diizenlenimde yerlesirler. Her iki alandaki kollajen lifler ¢ok katli lameller ya da birbirlerine
kosut kiigiik demetler halinde bulunurlar. Kok villuslarin merkezinde kan damarlarina
yataklik eden kii¢lik alanlar vardir. Olgun, intermediet ve terminal villuslarda az miktardaki
kollajenin, villuslarin merkezinde ince dairesel lameller seklinde diizenlendigi ve ¢ok sayidaki
genis kapillerleri ¢evreledigi gozlenir. Bulgular koryonik villus hiicre disi maddesinin
bdlmelenmesinin gelismis oldugunu ve ii¢ boyutlu yapisinin villus agacinin dallanmasina

bagl olarak diizenlendigini gostermistir. Bu diizenlenim fotomaternal aligveris i¢in en uygun
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mikro cevreyi saglarken ayni zamanda gelisen fotal koryonik damarlar ve trofoblastik

tabakalara da desteklik saglamaktadir.'**'%”

Plasentanin iglevlerini bir arada yada ayr1 ayr1 olarak etkileyen fotal, maternal,
cevresel yada bilinmeyen etkenler fotal biiylimeyi ve yeni doganin dogum kilosunu etkiler.
Beklenen agirhigimin %10 altinda kiloya sahip yeni doganlar intrauterin biiylime
geriligi(IUGR) ya da gebelik yasma gore kiiciik bebekler (SGA) olarak adlandirilir."
Intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerde siklikla diisiik kilo ile birlikte ileriki yillarda
biiyiime erkinde de gerilik gdzlenebilir. Intrauterin gelisme geriligi bulunan gebeliklerde

plasenta yapisi ince yap1 diizeyinde farkli arastirmacilarca incelenmistir.

Sheppard ve ark. IUGR ile seyreden gebeliklerde ince yapi1 diizeyinde, villuslarla
komsu spiral arterlerin liimenlerinde degisen diizeylerde tikanikliklarin bulundugunu
bildirmiglerdir. Spiral arterlerin parsiyel tikanikliklar1 plasental villuslardaki anomalilerle
birliktedir. Bu anomalileri sinsityotrofoblastlarin yiizeylerinde ileri diizeyde dallanmis
mikrovillus yapilari, sitoplazmalarinda vakuolizasyon, ¢ekirdek kromatininde yogunlagma ve
bazal membranda kalmlasmalar olarak saptamislardir. Ileri diizeyde tikaniklik gosteren spiral
arterlerle iligkili olarak sinsityotrofoblast, sitotrofoblast ve stromal hiicrelerdeki dejenerasyona
karsin villus kapiller endoteli normal kalmistir. Plasental villuslardaki en yaygin patolojik
degisikligin tiimiiyle tikali spiral arterlerin distalindeki villuslarda olup, sinsityum ve altindaki
fotal damarlarin tam nekrozunu igerdigini, bu bulgularin IUGR ile birlikte olan gebeliklerdeki
bozulmus plasental islevin temel nedeninin uterus damarlarindaki tikayict lezyonlar oldugu

sonucuna ulastiklarini bildirmislerdir.'”?
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Yine Van der Veen ve ark. idiopatik IUGR’de plasentay1 151k ve elektron mikroskobik
diizeyde incelemislerdir. Isik mikroskobik incelemede baglica bulgunun villuslarda
sitotrofoblast hiicrelerinin asir1 artist  oldugunu, elektron mikroskobik olarak ise
sitotrofoblastlarda  hiperplazi, fokal sinsityal nekroz, mikrovillus anomalileri,
sinsityotrofoblastlarin salgi etkinliklerinde diisiis, trofoblast bazal membraninda diizensiz
kalinlasma ve cok tabakali bazal membrana sahip kii¢iik fotal villoz damarlarin varligini
gozlemlemislerdir. Sonug olarak uteroplasental iskemi ve fotal damarsal anomalilerin fotal

biyiime geriliginde etkin olabilecegi bildirilmistir.'®’

Battistelli ve ark. IUGR’de plasenta ince yapisimm TEM, SEM ve
immiinohistokimyasal diizeyde incelemistir. Normal gebeliklerde plasenta villuslarinin bol
damarli oldugu, sinsityotrofoblastlarin kesintisiz bir kat olusturdugu, apikal yiizlerinde pek
cok mikrovillus yapisi sergiledikleri, diizenli ve ince bir bazal membran yapisina sahip
olduklar1, fotal villoz kapillerleri sinsityotrofoblast tabakasindan ayiran endotel bazal
membraninin kalinlik ve kollajen lif igeriginin olduk¢a az oldugunu saptamistir. [IUGR de ise
terminal villuslarin daha ince ve uzun olduklari, damarlanmanin azaldigi, damarlar arasi
alanin kollajen liflerle dolu oldugu, sinsityotrofoblastlarda ¢ok sayida vakuollerin varligi ve
yiizeylerinde  mikrovillus  yapilarinin ~ kayboldugu  genis  alanlarin  bulundugu,
sinsityotrofoblastlarin bazal membraninin kalinlastigi bildirilmistir. Fibrinoidler normal
plasenta gelisiminde gozleniyorsa da IUGR’de sayilarinin arttigi ve sinsityotrofoblast
tabakanin i¢i ve disi, her iki bolgede biiylik fibrioid birikimlerin sitotrofoblastlar ile damar
endoteli arasint doldurdugu bildirilmistir. Fibrinoidlerin trombositler ve kalsiyum oldugu

diisiiniilen minerallerle iligkili oldugu ve SEM de fibrinoidlerin anne eritrositleri ile
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cevrelendigi goriilmiistiir. TEM ile apoptotik hiicre ve cisimciklerin degerlendirilmesinde her

iki grup arasinda farkliliga rastlanmamistir."

Bizim c¢alismamizda Hashimoto tiroiditli annelerin bebeklerinin biri disinda [UGR
bulunmuyordu. Bu gruba ait plasentalarin elektron mikroskobik incelenmelerinde Hashimoto
tiroidit’li hasta gruplarinda kok ve serbest villuslarda sinsityotrofoblast hiicrelerinin bazi
hastalarda etkilenmedigi ve kontrollerle esdes yapida oldugu belirlenmistir. Buna karsin bazi
hasta gruplarinda kontrollerden farkli olarak, dejeneratif degisiklikler izlendi. Bdyle
sinsityotrofoblast hiicrelerinde ¢ekirdek heterokromatininin son derece yogun oldugu ayirt
edildi. Yine bu hiicrelerde Sheppard ve Battiselli’nin bildirimlerine benzer olarak vakuollerin
kontrol ve diger gruplara karsin daha genis oldugu izlendi. Boyle alanlardaki stromada yogun
fibrinoid madde birikimi ve 6dem varligi1 gézlemleniyorken stromal hiicrelerin de oldukga iri
oldugu ayirt edildi. Yine bu alanlarda sinsityotrofoblast katmani bazal laminasi yer yer
kaybolmustu. Bazi sinsityal plaklarda kontrol gruplarinda da izlenenen yan yana dizilmis

yogun ¢ekirdek kiimeleri gézlendi.

Sinsityotrofoblastlarla yakin komsuluktaki damarlarda endotel hiicre ¢ekirdek
zarlarinda yer yer ayrilmalar belirgindi, bazal lamina daha ince olarak gozleniyordu.Yine bazi
hasta gruplarinda sinsityotrofoblast mikrovilluslarinin ¢ok daha uzun olduklar1 goriildi. Bu
bulgularimiz Sheppard ve Van der Veen’in bildirimleri ile uyumluluk gosteriyordu. Boyle
alanlarda sinsityotrofoblastlar damarlarla sirt sirta vermisti sinsito-vaskiiler plagi olusturarak
ortak bazal lamina olusturmuslardi. Bazi hasta gruplarinda kontrollerin aksine stromanin
yogun kollogen lif demetleri ile dolu oldugu gozlendi. Yine bazi heterokromatik ¢ekirdekli

sinsityotrofoblastlarda ¢ekirdek i¢ ve dis zarinin yer yer ayrildig1 izleniyordu.
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VI. SONUC

Calismamizda sonug¢ olarak; Hashimoto tiroidit’li gebelere ile kontrol grubuna ait
gebelerin plasentalarinin immiinohistokimyasal karsilastirilmasinda tiroid hormon reseptor o
ve B, TSH reseptor, fibronektin ve VEGF primer antikorlar1 immiino reaktivitesinin
kontrollere karsin arttigin1 ancak bu artisin kisisel farkliliklar gosterdigini belirledik. immiim
reaktivitedeki bu farkliliklarin hastanin klinik durumu, tedavi alis siiresi, tedaviye uyumu gibi
etmenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiik. Elektron mikroskobik bulgularimizda da
hastalara 0zgii kisisel farklilar vardi ancak hastadan hastaya degisen derecelerde,
sinsityotrofoblastlarda dejeneratif degisiklikler, bazal lamina kaybi, villus stromasinda ¢dem,

kollagen lif artis1, sinsityo-vaskiiler iligkinin tam olarak gelismedigi ortak bulgulardi.

Tiroid hormonlarinin f6tus gelisiminde oldugu kadar plasenta yapisinin olusumunda
da etkin rol istlendigi yapilan caligmalar ile gosterilmistir. Gebedeki tiroid bezi islev
bozukluklarinin olumsuz etkileri hem embriyonal hem de f6tal donemde kendini
gostermektedir. Santral sinir sistemi gelisimi fotal donemde de siirmekle birlikte daha erken
haftalardaki plasentasyonun hatali olusumu da bebek etkilenimlerinin nedenlerinden biri

olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, tiroid islev bozukluklarinin erken tanisinin
onemli oldugunu gostermistir bu nedenle yapilacak taramalarla Hashimoto tiroiditli anne
adaylarmin belirlenerek, gebe kalmadan dnce mutlaka bilgilendirilmesi ve gebelik siirecinin
tedavi esliginde ylriitilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir. Ayrica aragtirmada elde ettigimiz
bulgularin, verilerin ¢ok az oldugu Hashimoto tiroiditli hastalarda c¢aligmay1 diisiinen

arastiricilar i¢in kaynak olabilecegi inancindayiz.
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VII. OZET

Fotus kendi tiroid benzi islerlik kazanana dek Ozellikle santral sinir sisteminin
gelisiminde c¢ok o©nemli olan tiroid hormon gereksinimini plasenta araciligi ile
karsilamaktadir. Gebelik ncesi ve siiresince anneyi etkileyen tiroid hormon bozukluklarinin
bebekte de saglik sorunlari yaratabildigi bilinmektedir. Hashimoto tiroiditi otoimmiin bir
hastaliktir ve hipotiroidinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Calismamizda tiroid
hormon tasinim ve metabolizmasinda etkin olan plasenta yapisini immiinohistokimyasal ve
elektron mikroskobik diizeyde inceleyerek bu hastaliktaki fotus ve yenidogan etkilenimlerinin
aciklanmasina katkida bulunmay1 amagladik. Calisma gruplarimizi Hashimoto tiroidit’i tanisi
alan ve gebeligi sirasinda tedavi olan alt1 gebe ile yedi saglikli gebenin plasentalar1 olusturdu.
Immunohistokimyasal olarak arastirdigimiz tiroid hormon reseptdr a ve B, TSH reseptor,
fibronektin ve VEGF primer antikorlar1 tutulumunun hasta grubunda kontrollere karsin
arttigin1 ancak bu artisin kisisel farkliliklar gosterdigini belirledik. Elektron mikroskobik
bulgularimiz immiinohistokimyasal /151k mikroskobik bulgularimizda oldugu gibi hastalarda
kisisel farkliliklarin oldugunu gosterdi. Hashimoto tiroidit’li grupta hastadan hastaya degisen
derecelerde, sinsityotrofoblastlarda dejeneratif degisiklikler, bazal lamina kaybi, villus
stromasinda Odem, kollagen lif artisi, sinsityo-vaskiiler iliski ve vaskiiler gegisimde
bozulmalar izleniyordu. Immiimreaktivite ve ince yap: diizeyindeki bu farkliliklarin hastanin
klinik durumu, tedavi alis stiresi, tedaviye uyumu ve diger bilinmeyen kisisel etkenlere bagl
olabilecegini diisiindiik. Hashimoto tiroidit’li gebelerde plasentanin yapisinin kismen

etkilendigi sonucuna ulastik.
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