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OZET

Intrauterin Gelisme Geriligi Saptanan Gebeliklerde, Plasenta ve Gébek
Kordonunda Urotensin II Ekspresyonunun Histolojik ve Biyokimyasal
Yontemlerle Arastirilmasi

Amag: Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), fetiisiin gestasyonel yasa gore
kiiciik kalmasidir. Bu calismada, Urotensin II’'nin, {[UGG olusumundaki roliiniin,
otofaji ve/veya apopitoz ile iligkisinin plasenta ve gobek kordonunda

immiinohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerle aragtirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Bu amagla, Atatiirk Universitesi Kadin Dogum klinigine
basvuran 19-45 yas aras1 30 saglikli ve 30 IUGG tanis1 almis gebe calismaya dahil
edildi. Dogum sirasinda, plasenta, gobek kordonu, maternal kan ve gobek kordon kani
ornekleri alindi. Plasenta ve gobek kordonu hematoksilen-eozin ile boyanarak
histopatolojik inceleme yapildi. Bu dokularda Urotensin II, Beclin 1 ve kaspaz 3
ekpresyonlart immiinohistokimyasal olarak gdosterildi. Ayrica maternal ve gobek
kordon serum 6rneklerinde Urotensin II, Beclin 1 ve kaspaz 3 diizeyleri biyokimyasal
olarak analiz edildi.

Bulgular: Histolojik olarak saglikli plasenta orneklerinde normal villus
olusumu gozlenirken, IUGG’li plasenta 6rneklerinde, yetersiz beslenme ve gelisimden
sorumlu olan, hizlanmis villus olgunlasmas1 izlendi. Bununla birlikte,
intravilloz/perivilloz fibrin birikimi, villuslarda 6dem, sinsityal diigiimlerde ve
intervilld>z ~ mesafede artisy [UGG’li  plasentalarda  belirgindi. ~ Gdbek
kordonlarinda, saglikli gruba kiyasla TUGG’li grupta damar duvar kalmliklarinda,
arter limenlerinde ve damar sayilarinda farkliliklar tespit edildi. Plasenta ve gdbek
kordonunda saglikli gruba kiyasla Urotensin II, Beclin 1 ve kaspaz 3
immiinpozitifliklerinde belirgin bir artis goézlendi. Maternal ve gobek kordonu
serumlarinda kontrol grubu ile [UGG’1i grup arasinda, Urotensin II seviyesi agisindan
anlamli bir fark goériilmezken, Beclin 1 ve kaspaz 3 diizeylerinde ITUGG’li grupta

anlamli artis tespit edildi.

Sonuc: Bulgularimiz sonucunda, plasenta ve gdbek kordonunda Urotensin 11
artisinin otofaji ve apopitoza neden olarak TUGG olusumunda énemli derecede rol

oynayabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: TUGG, Plasenta, Gobek kordonu, Urotensin 11, Beclin 1,
Kaspaz 3, Immiinohistokimya
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ABSTRACT

Investigation of Urotensin Il Expression in Placenta and Umbilical Cord in
Pregnancies with Intrauterine Growth Restriction by Histological and
Biochemical Methods

Objective: Intrauterine growth restriction (IUGR) is the smallness of the fetus
for gestational age. In this study, it was aimed to investigate the role of Urotensin Il in
the formation of IUGR and its relationship with autophagy and/or apoptosis in the
placenta and umbilical cord by immunohistochemical and biochemical methods.

Materials and Methods: For this purpose, 30 healthy pregnant women and 30
pregnant women diagnosed with IUGR between the ages of 19-45 who applied to
Atatiirk University Gynecology Clinic were included in the study. During delivery,
samples of placenta, umbilical cord, maternal blood and umbilical cord blood were
collected. Histopathological examination was performed by staining the placenta and
umbilical cord with hematoxylin-eosin. Urotensin I, Beclin 1, and caspase 3
expressions were shown immunohistochemically in these tissues. In addition,
Urotensin 11, Beclin 1, and caspase 3 levels in maternal and umbilical cord serum
samples were analyzed biochemically.

Results: Histologically, while normal villus formation was observed in healthy
placenta samples, accelerated villus maturation, responsible for insufficient nutrition
and development, was observed in placenta samples with IUGR. However,
intravillous/perivillous fibrin deposition, villous edema, increase in syncytial nodes
and intervillous distance were evident in placentas with IUGR. In the umbilical cords,
it was detected the differences in vessel wall thickness, arterial lumens, and number of
vessels in the group with IUGR compared to the healthy group. A significant increase
in Urotensin 11, Beclin 1, and caspase 3 immunopositivity was observed in the placenta
and umbilical cord compared to the healthy group. While there was no significant
difference between the control group and the group with IUGR in terms of Urotensin
Il levels in maternal and umbilical cord serums, a significant increase was found in
Beclin 1 and caspase 3 levels in the group with IUGR.

Conclusion: As a result of our findings, it was concluded that Urotensin |1
increase in the placenta and umbilical cord may play an essential role in the formation
of IUGR by causing autophagy and apoptosis.

Keywords: IUGR, Placenta, Umbilical cord, Urotensin Il, Beclin 1, Caspase 3,
Immunohistochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Fetal gelisme geriligi olarak da tanimlanan intrauterin gelisme geriligi (IUGG)
ultrasonografik incelemede tahmini fetiis agirliginin ortalama normal degerlere gore
yiizde 10’nun altinda olmasi durumudur [1, 2]. Anne agirliginin asir1 diisiik olmasi,
kromozomal bozukluklar, ilag, sigara ve alkol kullanimi, gestasyonel diyabet ve
hipertansiyon, oligohidroamnios, plasenta ve kordon anomalileri gibi faktorler [UGG
etiyolojisinde yer almaktadir. Biitiin bu faktorlerde, uterus-plasenta ve plasenta-fetiis
arasindaki kan akisinin yetersizligi ve anne kaynakli beslenme yetersizlikleri ana
sebepler arasinda sayilmaktadir [3-5]. Zengin bir damar agina sahip olan plasenta
damar biizici ve genisletici ajanlardan dogrudan etkilenmektedir [6]. Yapilan
calismalarda, kafein, kokain gibi vazokonstriiktor maddeler IUGG ile
iliskilendirilmistir [7]. Yine maternal kaynakli olan endotelin 1, anjiyotensin II gibi
giiclii vazokonstriiktdr ajanlarin da IUGG ile iliskisi iizerine pek cok calisma

bulunmaktadir [8, 9].

Plasenta ve gobek kordonu, anne ve fetiis arasinda implantasyon ile baslayip
doguma kadar geliserek devam eden bir baglanti kopriisii olusturur. Fertilizasyon
sirasinda, erkek ve disi proniikleuslarmin kaynasmasinin akabinde zigot bir seri
boliinme gegirerek uterusa blastokist olarak ulasir. Bu donemde blastokisti ¢cepegevre
kusatan trofoblast hiicre tabakasi ile anne uterusu arasinda essiz bir baglantt meydana
gelir. Plasenta anne endometriyumu ve fetiisiin embriyo dis1 yapilarindan meydana
gelirken, gobek kordonu tamamen fetiisiin embriyo dist yapilarindan meydana
gelmektedir [1]. Baslangicta ilkel olarak kurulan bu baglanti sayesinde ilk dolasim
(uteroplasental dolasim) hatta ilk beslenme meydana gelir. Plasenta daha sonraki
haftalarda, embriyo gelisimine paralel olarak karmasik bir hale gelir ve biiyiiyerek
hacmiyle birlikte yiizey alan1 genigler. Anne ile fetiis arasinda kurulan bu organik bag
fetiisiin gelisimi i¢in siirekli besin ve oksijen destegi saglamaktadir. Ayrica fetiisiin
ithtiyact olan su, elektrolit, mineral ve vitaminler de yine bu koprii araciligi ile saglanir.
Ote yandan, fetiisiin beslenmesi ve solunumu sonucunda ortaya ¢ikan karbondioksit,
tire, Uirik asit, kreatin gibi atik {irlinlerin fetlisten uzaklastirilmas: yine plasenta ve

gobek kordonu ile saglanir [2].



Urotensin II (UT 1l) giiniimiize kadar kesfedilmis en giiclii endojen
vazokonstriiktor ajan olup kan damarlarinin endotelyumu, miyokardiyum, diiz ve
cizgili kaslar, adrenal bez, tiroit ve bobrek gibi pek ¢cok doku ve organda reseptdriiniin
oldugu gosterilmistir [10]. Yapilan calismalarda plasentadan da yaygin olarak
eksprese edildigi rapor edilmistir [11]. Artmig UT 1l seviyelerinin, uteroplasental ve
fetoplasental kan akisinda aksakliklara yol agabilecegi de diisliniilmektedir. Son
yillarda yaymlanmis bir ¢alismada maternal serumda belirlenen UT Il seviyeleri ile
oksidatif stres arasindaki iliski iizerinde durulmustur. Bu calismada, UT II’nin [UGG
ile kontrol grubu maternal serum diizeyleri arasinda anlamli bir farkin olmadig:

gorilmistiir [12].

Plasental gelisim sirasinda, ozellikle trofoblast hiicrelerinin proliferasyonu,
hiicre 6liimii gibi durumlarda otofaji molekiiler diizeyde 6nemli bir role sahiptir [13].
Trofoblast disfonksiyonuna bagli anormal plasental gelisimler, ciddi jinekolojik
hastaliklara ve cesitli fetal malformasyonlara neden olmaktadir [14]. Yapilan
calismalarda, IUGG hastalarinda LC3 (otofaji ile iliskili gen 8 (Atg-8)) ve Beclin 1
ekspresyonu ve otofagozom olusumu gézlenmis ve TUGG'ye neden olan anormal
plasentasyonun hiicre homeostaz dengesizligi ile iliskili oldugu rapor edilmistir [13,
15, 16]. Bir diger ¢aligmada, LC3, Beclin 1 ve Atg ailesinin ekspresyonuna bagli
olarak, otofajinin fetal biiyliime geriligi olan plasentalarda normal plasentalara gore
daha fazla arttign goriilmiistiir [17]. Otofajinin normal plasentalara kiyasla [UGG'li
plasentalarda artmig olarak bulunmustur. Aymi calismada plasental disfonksiyon
goriilmesi ve anormal fetal gelisimin olmasi otofajinin jinekolojik hastaliklarda
anahtar rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicresel proliferasyon ve gelisim
esnasinda, otofaji mekanizmalar1 bilinse de otofajinin plasentadaki rolii tam olarak
aydinlatilamamigtir. Yapilan bir ¢caligmada, preeklampside UT Il artisinin plasental
otofaji artis1 ile korelasyon gosterdigi rapor edilmistir [18]. Yine ayni galismada
hipoksik durumlarda plasentadan UT Il salinimmin arttig1 ve bu durumun plasental
otofajiyi uyardigi ileri siiriilmiistiir [18]. Yine yapilan baska bir ¢aligmada plasentada,

UT II’nin otofaji ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir [19].

Plasental gelisimde meydana gelen bir diger 6nemli olay ise apopitoz olarak

isimlendirilen programli hiicre 6liimiidiir. Yapilan bir ¢alismada, normal gebelik ile



IUGG’li plasentalar karsilastirilmis sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicrelerinde
[UGG'de apopitozisin daha sik goriildiigii belirtilmistir [20]. Apopitoz sirasinda
meydana gelen hiicresel olaylarda kaspaz ailesinin 6nemli bir roli vardir [21]. Kaspaz
kaskadi olarak da bilinen bir dizi molekiiler indiiksiyon sonunda hiicre apopitozu ile
sonuglanan hiicre 6limii meydana gelir. Bu yolagin aktivitesinin belirlenmesinde
yogunlukla kaspaz 3 ve kaspaz 9 molekiillerinin ekspresyon degisimleri dokuda
meydana gelen hiicresel olaylar hakkinda bilgi almak igin tercih edilir [21].
Preeklampsi ve IUGG’li plasental patolojilerde, villsz yapilara ait trofoblast
hiicrelerinde apopitozisin artmig oldugu gosterilmistir [22]. Ayrica plasentada

meydana gelen hipoksi sonucu apopitozisin arttigi da belirtilmistir [23].

Tez g¢alismamizda, UT II’nin sagliklh ve IUGG’li plasenta ve gobek
kordonunda nasil bir ekspresyon gosterdigini immiinohistokimyasal yodntemlerle
karsilagtirmay1 ayrica maternal ve gobek kordonu serumlarinda bu molekiiliin olas1
diizey farkliliklarin1 arastirmayr amagladik. Yine TUGG olan plasentalar ve gobek
kordonlarinda otofaji markir1 Beclin 1 ve apopitoz belirteci kaspaz 3
ekspresyonlarindaki olas1 degsiklikleri ortaya koymay1 ve bu iki 6nemli molekiiliin
UT Il ile iligkisini immiinohistokimyasal ve biyokimyasal yontemlerle agiklamay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. intrauterin Gelisme Geriligi

Intrauterin gelisme geriligi, ¢evresel veya genetik faktdrler nedeniyle biiyiime
potansiyeline ulasamamis fetlisii tanimlamakta ve fetal gelisim kisithilig1 olarak da
isimlendirilmektedir. Diinya genelinde IlUGG nin gériilme siklig1 %5-7"dir [24]. Olii
dogum sonucu yapilan fetal incelemelerde bu oranin %20’ye ¢iktig1 goriilmiistiir. Bir
onceki gebeliginde ITUGG’li fetiise sahip bir annede bu oran 2. gebeliginde %25’e
cikabilmektedir. Yenidogan Gliimlerinin sebebine bakilmaksizin neredeyse %60’ nin
[UGG ile iliskili diisiik dogum agirlikli oldugu gozlemlenmistir [25]. [IUGG’nin ortaya
cikmasina plasental, fetal, maternal nedenler veya bunlarin birlikte olusturdugu
durumlar sebep olmaktadir. Dogum agirliginin gestasyonel yas i¢in 10. persentil ve
altinda olmas1 [UGG nin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan deger olup, 3. ve 5. veya
25. persentilin altinda ya da ortalamanin iki standart sapma altinda olmasi da
[UGG’nin tanimlanmasinda kullanilan degerlerdir [1, 26]. Patolojik bir olay varlig
sebebi ile biyolojik nihai biiyiimeyi yakalayamayan IUGG’li fetiis tiim gebeliklerin
neredeyse %10’unda goriilmektedir [27].

Yeni dogmus bir bebegin toplam agirliginin, normal olarak malniitrisyon gibi
bir sebep olmaksizin 11k, cinsiyet ve gebelik yasina gore 10 ile 90 persentil arasinda
olmasi beklenir. [UGG terimi ¢ogu kez gebelik yasina gore kiigiik olma yani “Small
for Gestational Age” (SGA) ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Ancak bu
bebeklerin biiylime tanimlarinda rahim igerisindeki fiziksel gelisimleri ve toplam
bliylime paternleri dikkate alinmaksizin sonu¢ dogum kilosuna gére yorumlanmaistir.
Diisiik dogum agirlikl biitiin bebekler IUGG degildir. Ayn1 zamanda her {lUGG de
diisiik dogum agirlikli olmayabilir. Perinatal olarak gebelik yas1 ile uyumlu olmasi ile
beraber yetersiz beslenme ve rahim igi biiyiime geriligi saptanan bebekler i¢in {lUGG
terimi kullanilmaktadir [28]. Anne, baba, kardes ve akrabalar1 yapisal olarak kii¢iik
olan bebekler diisiik dogum agirligina sahip olmalarina ragmen IUGG’li degildirler.
Bu bebeklerin yenidogan donemindeki kilolarmin diisiik olmasi ailesel olmakla
beraber normal kabul edilir ve hastalik belirteci olarak kabul edilmez. Bu sekilde

dogan bebeklerin biiylime hizlar1 daha disiiktiir. Bu nedenle SGA dogum normal



olabilecegi gibi fetal biiyiime potansiyelini kisitlayan i¢ ve dis faktorlerin sonucu da
olabilmektedir [29].

Dogum agirligi, 2500 gr'in altinda olan bebekler gebelik haftasina
bakilmaksizin diisiik dogum agirlikli olarak isimlendirilmektedir. Bu bebeklerde
[UGG olabildigi gibi prematiire de olabilmektedir [30]. Intrauterin gelisme geriligi,
fetal biyometrik 6lgtimlerin birbirleri ile iligkisi g6z oniine alindiginda asimetrik veya
simetrik gelisim geriligi olarak iki gruba ayrilmaktadir. Simetrik gelisme geriliginde
fetlistin biitiin biyometrik 6l¢iimleri ayn1 oranda kiigiiktiir. Simetrik gelisme geriligi,
biitiin organlarda hiicresel proliferasyonun kisitlanmasi dolayisiyla ve gelisim
geriligine sebep olan etkenlerin erken gebelik haftalarindan itibaren etkili oldugu
kosullarda ortaya c¢ikmaktadir. Intrauterin gelisme geriligi olan fetiislerin yaklasik
%20-30’unda simetrik gelisim geriligi oldugu bildirilmistir [30]. Asimetrik gelisme
geriligi olgularinda ise fetiislerin bas ¢evresi, karin ¢evresine oranla daha biiyiiktiir.
Asimetrik gelisim geriliginde ileri gebelik etkilenimleri s6z konusudur ve plasenta

yetmezliginden kaynaklandigi diistinilmektedir [24].
2.1.1. iUGG’nin Etiyolojisi

IUGG nin etiyolojisi ¢ok cesitlidir. Plasental, maternal ve fetal nedenler olarak
3 gruba ayrilmaktadir. Plasental ve maternal nedenler ekstrensek, fetal nedenler

intrensek olarak degerlendirilmektedir [31].

Fetal somatik hiicrelerinde biiyiime ve ¢ogalmada temel rol oynayan IGF-I,
plasental glukoz ve amino asit metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica beyin
gelisiminde de ciddi 6neme sahip bu molekiiliin ekspresyonunda azalma da ITUGG’ye
neden olur [32]. Hipotiroidi de fetal oksidasyonunda ve glukoz metabolizmasinda

bozulmalar ile fetal enerji kullaniminda azalmalara neden olur [33].



2.1.1.1. Maternal Nedenler

e Anne yasinin 16’dan kiigiik ve 35’ten biiyiik olmasi [34]

¢ Yiiksek rakimda yasamak [35] ve bunun neticesinde oksijen azligina bagh
maternal hipoksi [36]

e Diisiik sosyoekonomik diizey [37-40]

e Etnik kdken [41]

e Sigara (aktif veya pasif), alkol gibi kotii aliskanliklar ile uyusturucu madde
bagimlilig: [42]

e Varfarin, steroidler, antikonviilzanlar, antineoplastik, anti-metabolit ve folik
asit antagonistleri gibi tedavi amaglh kullanilan ilaglar [34]

e Orta ve agir fiziksel aktivite veya ¢alisma kosullar1 [43]

e Gebelik Oncesi annenin viicut kitle endeksinin 20°den az olmas1 ve viicut
agirligin 45 kg az olmasi veya 75 kg’dan fazla olmasi1 [34]

e Annenin ilk dogumu veya 5 dogumdan daha fazla olan dogumlari [34]

e Gebelikler aras1 gegen siirenin 6 aydan daha az ve 120 aydan fazla olmasi
[44]

e Onceki dogumun SGA olmasi [45]

e Yardimci iireme teknikleri ile gebe kalmasi [46]

e Gebelik takibinin iyi yapilamamasi [34]

e Gebelik boyunca annenin yeterli beslenememesi [47]

e Hamilelik boyunca kilo aliminin yeterli olmamasi [48]

e Annede bronsial astim, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 [49]

e Hematolojik [50] ve immiinolojik sorunlar (Anti kardiyolipin antikorlar1 ve
lupus antikoagiilan1 gibi kazanilmis trombofililer) [51]

e Annenin hipertansiyon [52], vaskiilopati ile iligkili diyabet [53], kronik
bobrek hastaligi [54], sistemik lupus eritematoz [55], antifosfolipid
sendromu [56], orak hiicre anemisi gibi hastaliklar1 [57]

o Gebelikte vaskiilopati ile iliskili preeklampsi ve diyabet gibi patolojik
durumlar [53]

e TORCH [58], sitma [59], tiiberkiiloz, iiriner ve vajinal enfeksiyonlar gibi
enfeksiyonel ve parazitik durumlar [34]



2.1.1.2. Plasental Nedenler

e 350 gramdan daha diisiik agirlikta plasenta [34]

e Uteroplasental damarlanmanin kotii olmasi [60]

e Pelvik enflamatuvar hastaligt ve preeklampsi gibi plasentanin
fonksiyonunu yerine getirmesine engel teskil eden rahatsizliklar [34]

e Uteroplasental trombofili [61]

e Plasentaya Sinirli Mozaiklik (CPM) [62]

e  Avaskiiler villus [63]

e Desidual veya spiral arteritler [64, 65]

e  Multipl enfarktlar [66]

e  Kismi molar gebelik [34]

e Sinsityal diigiimlerdeki artis [67]

e Enflematuar lezyonlar [68]

e Tek umbilikal arter [69]

e Abrubtio plasenta [70]

e Velamentoz gobek kordonu (gobek kordonu damarlarinin plasentaya
giris anomalisi) [71]

e Plasental hemanjiyom [72]

e Malaria gibi plasental enfenksiyonlar [73]

e  Coklu gebelikler [74]

e Etiyolojisi belirsiz kronik villus iltihabi [75]

e Enzim ekspresyonunun azalmasi (thioredoxin, glutaredoxin) [34, 76]

2.1.1.3. Fetal Nedenler

e Anne boyunun kii¢lik olmasina ve irka bagli olarak fetiisiin yapisal olarak
kiigiik olmasi [77]

e Patau sendromuna sebep olan 13., Edwards sendromuna sebep olan 18. ve
Down sendromuna sebep olan 21. kromozomda trizomi anomalisi,
otomozal delesyon, uniparental dizomi ve kromozomlarin bir pargasinin

kopmasiyla olusan halka kromozomlar gibi genetik sorunlar [34, 72]



e Bloom, Russell — Silver, Cornelia de Lange, Brachmann-de Lange,
Mulibrey (Muscle, Liver, Brain, Eyes) sendromu, Rubenstein — Taybi,
Dubowitz, Seckel, Johanson-Blizzard, Fanconi, Roberts ve De Sanctis —
Cacchione sendromu gibi genetik sendromlar [34, 78]

e Trakeo-6zofagus fistiilii, konjenital kalp hastaligi, konjenital
diyafragmatik herni, omfalosel ve gastrosizis gibi karin duvari defektleri,
anensefali gibi noral tiip defekti ve anorektal malformasyon gibi konjenital
anomaliler [34]

e  Cogul gebelik [74]

e Insiilin/IGF-1 eksikligi [79]

e TORCH, malarya, konjenital HIV enfeksiyonlar1 ve sifiliz gibi konjenital
enfeksiyonlar [54]

e Pankreas agenezisi, konjenital Langerhans adaciklarinin yoklugu,
konjenital lipodistrofi, galaktozemi, jeneralize gangliosidoz tip 1,
hipofosfatazemi, Mukolipidoz tip 2, Donohue sendromu, fetal
fenilketoniiri, gecici neonatal diabetes mellitus gibi metabolik hastaliklar

[34].

Plasental nedenler arasinda bulunan CPM, plasentaya sinirlt mozaiklik olarak
tanimlanir. Burada karyotiplemesi normal olan bir fetiisten alinan plasenta
orneklerinde, yer yer anormal kromozoma sahip hiicrelerin varligi tespit edilmistir.
Fetiise ait kan veya amniyon sivisindan alinan orneklerdeki hiicre karyotiplemeleri
normal iken, koryon villuslarindaki hiicrelerin normal olanlarinin yaninda andploidik
hiicrelerin varlig1 oldukg¢a dikkat ¢ekicidir. Etiyolojisi tam olarak anlasilamayan
IUGG vakalarmda CPM %15,7-%25 oraninda goriilmiistiir. Plasentaya sinirl
mozaiklikte, siklik derecesi en fazla kromozomlar 2,7,15 ve 16 olarak tespit edilmistir
[62, 80].

2.1.2. iUGG’de Antenatal Tam

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilmis gebeliklerin, izlemi igin en uygun

zaman konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Amac, diger tiim klinik hastaliklarda



oldugu gibi taniy1 erken koyup daha iyi bir antenatal yonetim saglamaktir. Boylece

neonatal sonuglar da iyilestirilebilmektedir [81].

Fetiisiin agirlig1 giiniimiizde en sik, doppler ultrason ile biyometrik viicut
uzunluklarinin (abdominal ¢evre [AC], bas ¢evresi [HC], biparietal ¢ap [BP] ve femur
uzunlugu [FL]) degerlendirilmesi ile dlgiiliir. Intrauterin gelisme geriligi tespit edilmis
fetiise sahip olma ihtimali yiiksek olan annelerde Slciimler titizlikle yapilir. Iyi bir
anamnezle annenin antropometrik dlgtimleri, gebelik dncesi boy ve kilosu, beslenme
durumu kayit altina alinir. Bunun yaninda olasi yanlisliklara yer vermemek adina
annenin son adet tarihi sorgulanarak bebegin dogum tarihi ile uyumlu olup olmadigina
bakilir [82, 83]. Takipleri sirasinda [UGG 1 fetiise sahip oldugu belirlenen ve 6zellikle
endemik bir bolgede yasayan gebelerde fetal karyotipleme yapilir. 18-20. haftalarda
[UGG tamis1 olan gebelerde fetiisiin takibi igin uzman bir kadin dogum hekimi
tarafindan fetal anomali taramasi yapilir ve ultrason ile gerekli fetal anatomik

olgtimleri ve doopler ile uterin arter incelemeleri degerlendirilir [84, 85].

Intrauterin gelisme geriliginde, o6zellikle plasental yetmezlik kaynakli
olanlarinda doopler Ol¢limleri, klinik acidan tan1 koymada g¢ok kiymetlidir. Orta
serebral arter, uterin arter, umbilikal arter ve duktus venozus doopler Ol¢limleri
giinlimiizde kullanilmaktadir. Bu sayede maternal, fetal ve plasental dolasimin ayni
anda degerlendirilip yorumlanmasina olanak saglanir [85]. Yiiksek riskli gebeliklerde,
umbilikal arterin doopler dl¢limleri ile perinatal 6liim oranlarinda azalmalarin oldugu
gdzlenmistir [86]. Intrauterin gelisme geriliginde, fetal 6liim riskinin kisa vadede
tespitinde tek basina duktus venozus doopleri en 6nemlisidir. Takip esnasinda, bu
parametrenin normalden sapmasinin, kordon asidemileri ve perinatal 6liim ile ¢ok
yakindan iliskili oldugu anlagilmistir [87-89]. Yapilan calismalarda ITUUG’li
fetiislerde, biyometrik Olgiimler, kardiyovaskiiler dolagimin doppler Slgiimleri ve
amniyon sivi hacimlerinin de oldugu klinik siniflandirmalar yapilmistir. Buradaki
amag yliksek riskli fetiislerde, zamaninda dogumu belirlemede degerli olabilecegi

distiniilmiistiir [90].



Intrauterin gelisme geriliginin, takip ve ydnetiminde, farkli bolgelerdeki kan
damarlarinin doppler dlgiimleri ile degerlendirme yapilmasi yakin zamanda yapilan

calismalarla daha da deger kazanmustir [91, 92].

Son zamanlarda yapilan bir calismada, IUGG’li fetiisiin aslinda plasenta
patolojisine uyum saglayip 6lmek yerine, hayatta kalmayi tercih etmesi ile gelisiminin
geri kaldig kanisina vartlmigtir. Ayni calismada goriintiileme
yontemlerinden manyetik rezonans goriintiilleme yonteminden de faydalanilmistir
[93].

2.1.3. TUGG’de Histopatoloji

Fetiis gelisiminde IUGG nin ortaya ¢ikmasinin baslica sebeplerinin plasenta
perflizyonun bozulmasi ile birlikte kronik hipoksik durumlar, plasental patolojiler ve
plasenta disfonksiyonlar1 oldugu diistiniilmektedir [94, 95]. Bu anlamda plasentada
fonksiyonel, anatomik, fizyolojik, morfolojik ve vaskiiler olmak tizere ¢ok cesitli
anormalliklerden bahsedilmektedir [96]. 2018 yilinda yayinlanan bir derlemede
[UGG’nin plasental hasarlarinda en biiyiik paym maternal vaskiiler malperfiizyon
olduguna dikkat ¢ekilmektedir [97]. Maternal vaskiiler malperfiizyonun sebebi kanin
plasentaya uteroplasental vaskiiler yetmezlige sebep olan anormal spiral arterler
araciligl ile gelmesi ve de plasenta gelisiminin yetersiz kalmasidir. Neticede ise
plasenta boyutlar1 %10’dan daha kii¢iik kalmaktadir [95]. Boylece villuslar da
hipoplazik kalmakta ve materno-fetal aligverisin zayif kalmasina neden olmaktadir
[97]. Bu villuslardaki sinsityotrofoblastik tabaka incelmistir ve dalga benzeri
diiglimlenmelere sahiptir, alttaki sitotrofoblastlarda ise kayip s6z konusudur. Boylece

yeni sinsityotrofoblast gelisimi neredeyse durmustur [98].

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilmis plasentalarda, anatomopatolojik ve
histopatolojik incelemeler ile birgok agiklayict veri elde edilmistir [99]. Bunlar,
plasental agirlik farkliliklari, villuslarda nekroz, sitotrofoblastlarda hiperplazi, bazal
membranda kalinlasma, korioanjioma, fetal damarlarda tromboz ve infarktiisler,
plasenta dekolmani, intravilloz ve perivilloz fibrin birikimleri, kordonun anormal

noktalardan plasentaya girmesi, sinsityal diiglimlerin asir1 artmig olmasi fetal
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damarlarda infarktiisler, vaskiilitler ve umbilikal arterlerin tek olmas1 gibi ¢ok ¢esitli
nedenlerdir. Bu sayilanlara ek olarak plasenta sekil bozukluklari da TUGG’de
goriilebilen diger patolojilerdendir [100-103].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada plasenta hacmi ile dogum agirlig
arasinda Onemli oranda yakindan iligski oldugu ortaya konulmustur [104]. Yapilan
baska bir literatiir verisi bu fikri desteklemekte ve IUUG’li gebelerin antenatal olarak

ekografi ile plasental hacimlerinin 6l¢iilmesinin ¢cok faydali olacagini vurgulamaktadir

[105].

Gelisen fetiislin tiim ihtiyaglar1 desidual hiicrelerden sonra annenin spiral
arterleri sayesinde karsilanir. Spiral arterler ekstravilloz trofoblastik hiicreler ile
asindirilir ki igerigi intervilloz araliga dokiilebilsin. Deneysel olarak uterin arterlerdeki
akimin engellenmesi durumunda fetiislerin IUGG’li olduklar1 gdzlemlenmistir [106].
Maternal kan, intervilloz araliga distal spiral arteriyollerin huni seklini almasi ile diisiik
basingla akar. Bu akim normal sartlar altinda yani hipotansiyon gibi durumlar yoksa
stabildir. Ancak ekstravilloz trofoblastlarin spiral arteryollerinin yetersiz invazyonu ile
desiduada meydana gelen herhangi bir vaskiilopati neticesinde bu akim da sekteye

ugrar [107-109].

Plasentanin normal gelisimi esnasinda periferal yerlesimli spiral arteriyolleri
cok kiigiik oldugundan yer yer kiiciik enfarktlar goriilebilir. Coklu ve daha biiyiik
enfarktlar ise artik uteroplasental vaskiiler defektlerin oldugunun gdstergesi olurlar ve

parankimal kanamalar da olabilir [110, 111].

Gelismekte olan villuslarin trofoblastlarinda, kronik iskemi varliginda birtakim
yapisal farkliliklar gézlemlenebilir. Bunlar sinsityal diigiim (Tenney-Parkerchanges)
artig1 ve villus olgunlagmasinin hizlanmasi seklinde olabilir [112]. Trofoblastlardaki
degisiklik sitotrofoblastlarin sayisinda azalma seklinde olur, ancak sitotrofoblastlarin

progenitor hiicreleri korunur [98, 113].

Trofoblast hiicrelerinde bulunan Glial Hiicre Eksik-1 transkripsiyon faktorii

(Glial Cell Missing - 1), sinsityal fiizyona olanak saglar. Bu yolak normal
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plasentalarda, plasental biiyiime faktdrlerinin (PIGF) sentezine ve kana salinimina
olanak tanirlar. Bu molekiil [UGG’1i annelerde ise eksiktir. Giincel ¢alismalarda bahsi
gecen bu molekiillerin IUGG ve ¢esitli plasenta patolojileri igin tan1 belirteci olarak

kullanilmasi s6z konusudur [114-116].

Villus ylizeyinde sinsityotrofoblast hiicrelerinin niikleuslar1 birleserek sinsityal
diigiimleri olustururlar. Bu diigimler arasinda ise diiz alanlar mevcuttur ki bunlar da
vaskiilosinsityal membran olup difiizyonda 6nemli rol oynarlar. Sinsityal diigiimlerin
uteroplasental iskemi veya hipoksi gibi gesitli plasenta patolojilerinde arttigini belirten
calismalar mevcuttur [117]. Mazman ve ark. {lUGG’li plasentalar ile yaptiklar1 bir
calismada sinsityal diiglim sayisinin, bu grupta istatistiksel olarak arttigi sonucuna
varmuslardir [118]. Plasenta iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada da bu diigiimlerin

arttig1 ancak istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi belirtilmistir [119].

Plasental fibrin birikiminin, termdeki her plasentada koryonik plak ve villuslar
arasinda bir miktar goriilmesi normal olup her zaman bir morbidite ve mortalite sebebi
olmayabilir [120, 121]. Bu perivilloz fibrin, hemodinaminin saglanmasi ve villus
gelisiminin sekillenmesine de katkida bulunur [122]. Stanek’in yaptig1 bir ¢alismada
plasentada perivilloz fibrin birikiminin hastalikli gruba gore saglikli grupta anlamh
derecede artmis oldugu gosterilmistir [123]. Baska bir ¢alismada, artan bu fibrin
birikiminin fetiisiin tizerinde olumsuz etkileri gosterilmis ve %20’nin altinda tespit
edilen fibrinin ise klinikte bir anlam ifade etmediginin kanisina varilmistir [124].
Literatiirde IUGG’de fibrin depolanmasi ile ilgili farkli c¢alismalara rastlamak
miimkiindiir [102]. Bu birikimler perivilloz ve intervilloz yerlesimli olabilecegi gibi

bazal plak yerlesimli de olabilmektedir [125, 126].

Villuslarda édem, bir¢ok plasenta hasarinda goriilebilmekle beraber IUGG’li
plasentalarda da rastlanmaktadir [127]. Villuslarda yer alan kapillerlerin, 6dem nedeni
ile bastya ugrayarak hipoksiye neden olabilecegi goriisii hakimdir [128, 129]. Yapilan
bir ¢alismada insan sitomegaloviriisiiniin sebep oldugu konjenital enfeksiyonunun,
bebeklerde kalict isitme ve gorme kusurlari yaptigi goriilmiistiir. Bu calismada
intrauterin gelisme geriligi de tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismanin plasenta mikroskobik

incelemelerinde vill6z 6dem bulgularina rastlanmigtir [130].
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Yine IUGG’de, uteroplasental vaskiiler problemlerle birlikte villuslarda hizli
gelisim goriilebilir ki burada villuslar kiigiik kalir, sinsityal diigiim ile vaskiilosinsityal
membran sayilarinda uygunsuzluk hakim olur [128]. Bu nedenle maternal kandan

fetiis yeterince faydalanamayip gelisimi geri kalmaktadir [129].

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda yapilan ¢ok gesitli
caligmalarda, maternal vaskiiler malperfiizyon ve fetal vaskiiler malperfiizyon temel
sebepler arasinda yer almaktadir. Maternal vaskiiler malperfiizyonda, spiral arterlerin
akiminda aksaklik s6z konusudur. Bu alan endometriyumda ger¢eklestiginden
desidual vaskiilopatiye de sebep olur. Spiral arterlerin iglevlerini tam olarak yerine
getirememesinden dolay1 villuslarda iskemi ve infarktiis alanlar1 goriilebilir [131-133].
Fetal vaskiiler malperfiizyon ise plasentanin anormal yerlesimi, gébek kordonunda
kismi darliklar, fetoplasental damarsal patolojiler ve histolojik olarak fibrin
depolanmalarinin normalin ¢ok ¢ok iistiinde olmasi, villus maturasyonunun hizlanmasi
ve villuslarin avaskiileritesidir [129, 134, 135]. Intrauterin gelisme geriliginin fetal
vaskiilopatilerinden mikroskobik olarak distal villuslarda kismi veya yaygin bir
bi¢imde kayip olarak nitelendirilebilen hipoplazi durumu gorilebilir [105, 136].
Geligmesini tamamlayamayip kisa ve kiiciik kalan villuslarda fetal stromal dokudada
da yetersizlikler goriilmektedir [95, 137-139].

Maternal spiral arterler araciligi ile anneden gelen oksijence zengin kan
plasentada intervilloz mesafeye dokiiliir. Intervilloz mesafeye uzanan villuslar anne
kani ile yikanir. Fetiis, villuslardaki kapiller damarlar ve intervilloz araliktaki kanin
difiizyonu ile biiylime ve gelismesi i¢in madde aligverisini saglar. Ayni sekilde fetiis
katabolik son iiriinlerini yine bu sekilde anneye geri gonderir. Annenin spiral venleri
de intervilloz mesafedeki kani tekrar anne dolasimi ile fetiisten uzaklastirir [140].
Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda, villuslarin gelisiminin
yeterli olmamasi1 ve intervilloz araligin normalden daha kiigiik kalmasi plasenta

gelisimini tehlikeye atmistir [141].
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2.1.4. TUGG’nin Sonuclar1

Intrauterin gelisme geriligi ile diinyaya gelen bir bebekte ileriye déniik
cocukluk ve yetiskinlik donemlerine ait bir¢ok sorun ortaya ¢ikmaktadir. Sakatligin
olmadig1 6lii dogumlarin yaklasik olarak %50’sine IUGG neden olmaktadir. Hayatta
kalan IUGG’li bebeklerde, [UGG’li olmak yenidogan dénemi siiresince intestinal,
norolojik, solunum ve dolagim sistemi hastaliklari igin risk olusturmaktadir [142].
Yapilan bir ¢alismada 8719 bebek degerlendirilmis, fetal distres, polisitemi, 6lii
dogum riski, neonatal hipoglisemi ve hastanede 6liim insidansiin IUGG nin derecesi

ile baglantili oldugu tespit edilmistir [143].

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen bebeklerde erken dénemlerde asfiksi,
persistan pulmoner hipertansiyon, hiperglisemi, hipoglisemi, hipotermi, dogumsal
anomali, mekonyum aspirasyonu, hiperkalsemi, polisitemi gibi sorunlar ortaya
cikabilmektedir [144, 145]. Cocukluk doneminde ise kolesterol metabolizmasinda,
insiilin cevabinda, kan basincinda ve immiin, metabolik-endokrin, nérolojik
fonksiyonlarda hasarlara neden olabilmektedir [146-148]. Beynin oksijen tiiketiminin
diger viicut kisimlarina gore en yiiksek olmasi sebebiyle plasental dolasim
disfonksiyonuna kompanzasyon geliserek fetiiste serebral arter kan akiminda artig

gorilmistiir [149].

Tiim bu fetal etkilere ek olarak plasental hasar annede de patolojik durumlara
neden olabilmektedir. Annede hipertansiyona sebep olmasi, karaciger enzimlerinin
yiikselmesi ve trombosit sayisinin diigmesi gibi klinik yansimalar1 gozlenebilmektedir

[95] .

2.2. Plasenta

Erkek ve disi proniikleuslarmin kaynasmasini takiben zigot bir seri boliinme
gecirerek uterusa blastokist olarak ulasir. Bu donemde blastokisti ¢cepecevre kusatan
trofoblast hiicre tabakasi ile uterus arasinda essiz bir baglanti meydana gelir.
Implantasyon ile baslayip doguma kadar geliserek devam eden bu baglant: kdpriisiine

plasenta adi1 verilir. Gestasyonel dokuzuncu haftadan itibaren, fetiisiin artan besin
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ihtiyacin1 karsilayabilmek i¢in plasentanin fetal ve maternal ylizey alanlar1 giderek
genisler. Miadina ulasan bir plasenta yaklasik 3 cm kalinliginda, ortalama 15-25 cm
capinda ve 500-600 gr agirliginda sekil olarak diske benzemektedir [140]. Plasentanin
gelisiminde implantasyon bir milat olusturur. Bu agidan plasenta onciil hiicrelerinin
gelisim ve farklilagsma siirecini ve bu hiicrelerin implantasyon sonrasi rollerini,
degisim ve gelisimlerini, zigottan implantasyona ve implantasyondan doguma plasenta
gelisimi  olacak sekilde iki bolimde incelemek konunun anlasiimasinm

kolaylastiracaktir.
2.2.1. Zigottan implantasyona Plasenta Gelisimi

Disi ve erkek gamet hiicrelerinin kaynagsmasini ifade eden fertilizasyon,
embriyoloji agisindan embriyo yasinin baslangicin1 ifade eder. Fertilizasyon
sonucunda, ikinci mayoz boliinme evresinde bekleme halinde bulunan sekonder oosit
mayoz boliinmesini tamamlar ve sonugta tek bir olgun gamet meydana gelir. Bu olayin
indiikleyicisi olan sperm ise testislerde mayoz boliinmesini tamamlamis olgun erkek
esey hiicresidir. Oosit sitoplazmasinda, niikleus zar yapilarin1 yavagga kaybeden erkek
ve disi gametler proniikleuslart meydana getirir. Bu asamada proniikleuslar arasinda
ayirict bir farklilik izlenmez. Birbirine dogru yaklasan proniikleuslar igerisinde,
kromatin iplik¢iklerden ikinci bir ipligin sentezlenmesi meydana gelir ve DNA’larim
kopyalarlar. Akabinde kromatidler kisalip kalinlasarak kompanse kromozom yapilari
yavas yavas sekillenir. Disi ve erkek plazma membranlar1 kaynasir ve ¢ekirdek zarlar
da eriyerek iki proniikleus birbirinden ayirt edilemez. Oosit sitoplazmasinin orta
hattinda kromozomlar birlestikten sonra yariklanma ile ilk 2 hiicreli zigot meydana
gelir [140]. Normal sartlarda, fertilizasyon tuba uterinanin ampulla bolgesinde
gerceklesir ve olusan zigot embriyoyu meydana getirecek olan ilk hiicre toplulugudur
[140, 150, 151].

Zigotun meydana gelmesinden sonra mitotik boliinmeler ile olusan yeni
hiicreler sitoplazmik olarak giderek kiigiiliirler. Bu asamada meydana gelen her bir
hiicre bir canliy1 tamamen meydana getirebilecek potansiyelde olan pluripotent yapida
hiicrelerdir ve bu hiicrelerin her birine blastomer ismi verilir. Fertilizasyondan sonra

yaklagik 3 - 4. giinde embriyo duta benzetildiginden latince morula olarak
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isimlendirilir. Bu asamada gozlenen bu essiz hiicre paketleme olay1 hiicrelerarasi
adezyon molekiillerinin gelistigine isaret etmektedir. Morulayr meydana getiren
hiicrelerin bulunduklar1 konumlarini géz 6niinde bulundurursak igteki hiicreler i¢
hiicre kitlesini, dista bulunan hiicreler ise dis hiicre kitlesini meydana getirecektir [140,

150, 151].

Fertilizasyon sirasinda zona reaksiyonu sonucu iyice kalinlasan zona pellusida,
morulay1 distan saran bir kabuk gibi varligini devam ettirir. Dordiincii glinde uterusa
ulagsan morulanin i¢ kisminda bulunan hiicreler arasindaki baglar gevser ve morulanin
yuvarlanma hareketine uyum saglayarak bir kenarda yigilmaya baglarlar. Bu olayda,
uterustan sizarak morulanin merkezine toplanan sivinin rol oynadigi diistiniilmektedir.
Sonugta blastomer kiimesinin i¢inde blastosdl olarak isimlendirilen bir bosluk

meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu yapiya ise artik blastokist ismi verilir [140, 150, 151].

2.2.1.1. Trofoblast Hiicrelerinin Olusumu

Blastosol boslugu biiylidiikge blastokist hiicreleri arasinda iki farkli hiicre
boliimii izlenir. Blastokistin i¢ kisminda bir kenarinda y1gin olarak bulunan i¢ hiicre
kitlesi, embriyonun meydana gelecegi kisimdir. Ote yandan blastokisti ¢epegevre
sararak kusatan dis hiicre kitlesi, plasentanin fetiisle ilgili kisimlarini meydana
getirecek olan boliimiidiir. Bu asamada i¢ hiicre kitlesinde yer alan hiicreler
embriyoblast, dis hiicre kitlesinde bulunan hiicreler ise trofoblast olarak

isimlendirilmektedir [152].
2.2.2. implantasyondan Doguma Plasenta Gelisimi

Blastokistin uterus ile ilk temasi ile baslayan ve ortalama 6-7. giinlere denk
gelen implantasyon sirasinda, trofoblast hiicrelerinin  farklilasarak anne
endometriyumuna dogru yerlesmesi sonucunda, anne ile fetiis arasinda doguma kadar
stiren organik bir baglantt meydana gelir. Gittik¢ce karmasiklasarak devam eden bu
olaylar zinciri, trofoblast hiicrelerinin degisimini ve farklilagsmasini, koryon
villuslarinin, desidua bazalisin, koryon frondozumun, desidua kapsiillarisin, diiz

koryonun ve desidua pariyetalisin gelisimini igerir [150].
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2.2.2.1. Trofoblast Hiicrelerinin Degisimi ve Farklilasmasi

Uterusa ulasan blastokist etrafinda hala zona pellusidayr barindirmaktadir.
Yaklasik iki giin boyunca uterin salgilar i¢inde yiizmesi esnasinda zona pellusida 4-5.
giinlerde yavasca dejenere olur ve ortadan kalkar. Zonanin kaldirilmasi blastokisti
implantasyona hazir hale getirir. Kendisi i¢in en uygun yerlesme bolgesinin tespit
edilmesinden sonra blastokist dig kisminda bulunan hiicrelerden salgilanan ylizey
adezyon molekiillerinin de etkisi ile uterusa tutunur. Bu tutunmada uterusun
endometriyum epitelinde meydana gelen morfolojik, molekiiler degisikliklerin de rolii
bulunmaktadir. Karsilikli etkilesim sonucunda uterusa blastokist en uygun bolgeden
i¢ hiicre kitlesinin komsu bulundugu trofoblast bolgesinden tutunur. Trofoblastik
hiicreler tutunma boélgesinde hizla ¢ogalmaya baslar ve iki tabakaya farklilagirlar [140,
151]. Bu tabakalar hiicre sinirlar1 gézlenen igteki sitotrofobast tabakasi ve hiicre
simirlart  ayirt edilemeyen ¢ok niikleuslu protoplazmik bir tabaka olan

sinsityotrofoblastik tabakadir.

Implantasyonu takiben trofoblastik kabuk ile embriyo tamamen cevrelenir ve
endometriyuma niifuz eder. Endometriyumda molekiiler seviyede sekresyonlar ile
oksidatif stresin var oldugu bir ortam olugsmustur. Ancak ekstravilloz sitotrofoblastlar
en yakin maternal kan damarlarim1 tikamak sureti ile oksidatif stresi igermeyen,
implantasyonun saglikli olmasini saglayan optimal ortami hazirlamaya olanak tanirlar
[153].

Fertilizasyondan sonra yaklasik altinci giinde sinsityotrofoblastik tabaka
parmak benzeri uzantilar gostererek endometriyum luminal epitelini asar ve stromaya
dogru uzanir. Sinsityotrofoblast hiicrelerinin yiyici ve sindirici 6zellikleri sayesinde
endometriyumun kompakt tabakasina iyice yerlesir. Blastokist endometriyuma
yerlestikge blastokisti ¢cevreleyen trofoblast hiicreleri de bu degisime ayak uydurur ve
sonugta sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast hiicreleri blastokist etrafin1 tamamen
cevreler [140]. Bu iki tabaka gelisimlerine devam ederek 6nce koryon villuslarinin

akabinde ise fetiise ait plasenta yapilarinin meydana gelmesini saglar [140, 150, 151].
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flkel koryonik villuslar, embriyonun her yerinde olusur ve ekstravilloz
trofoblast (EVT) tarafindan etkin bir sekilde tikanan rahim duvarinin en hipoksik
bolgelerinde plasentanin (koryon frondozum) nihai olusacagi yere dogru biiyiir [154,
155].

2.2.2.2. Koryon Villuslarinin Gelisimi

Trofoblastik hiicre farklilasmasinin akabinde gebeligin 12-18. giinleri arasinda
plasentanin villoz gelisimi de olusmaya baglar. Bu gelisim sirasinda ilk olarak
blastokist etrafinda bulunan trofoblast hiicrelerinin ¢ogalmast ve maternal kan
icerisine parmakst c¢ikintilar olarak bilinen primer villuslarin olusumu goriiliir.
Koryonik villuslarin bu en ilkel formlar1 baglangigta embriyonun her yerini sarmis
vaziyettedir. Sonrasinda ise ekstravilloz sitotrofoblastlar tarafindan uterus duvari
damarlarinin tikanmasi ile hipoksi olusup villuslar koryon frondozuma dogru nihai
plasentay1 olusturmak {izere biiyiir ve dallanir [156]. ilkel villusun parmaksi
cikintilariin dis kisminda ¢ok ¢ekirdekli sinsityotrofoblastik hiicreler, i¢ kisminda ise
cekirdekli sitotrofoblastik hiicreler goriiliir [140]. Bu olaydan yaklasik iki giin sonra
ekstraembriyonik mezensimden koken alan embriyonik bag dokusu parmaksi primer
villuslarin i¢ kismina dogru yerlesmeye baglar [140, 150, 151]. Primer villuslarin
merkezinde mezoderm tabakasinin yer almasi ile artik bu yap1 sekonder villus olarak
isimlendirilir [140]. Sonugta distan ige dogru sinsityotrofoblast hiicreleri,
sitotrofoblast hiicreleri ve mezodermden olusan bag dokusu, sekonder villusu
meydana getirmis olur. Villus yapilar1 gelisimini ve degisimini devam ettirirken
sitotrofoblast hiicreleri ¢ogalarak endometriyuma dogru biiyiirler ve endometriyumu
astarlayarak trofoblastik tabakayr meydana getirirler. Trofoblastik tabaka, villus
yapilarinin endometriyuma tutunmasini saglar ve bu yap1 anne ile embriyo arasindaki
doku sinirin1 meydana getirir [140, 150, 151]. Sekonder villus yapilari 18-20. giinlere
gelindiginde i¢ kisminda bulunan ekstraembriyonik mezoderm dokusunda ilk fetal
kapiller yapilar gdzlenmeye baslar. I¢ kisminda damar yapilarinin izlenmeye
baslandig1 villus yapilari bu donemde tersiyer villus olarak isimlendirilir [140].
Tersiyer villuslarin merkezinde goriilen bu damarlar, ilerleyen donem iginde koryon
plagi ve baglant1 sap1 icinde meydana gelen ve fetal dolasimin baglangicini olusturan

damarlarla baglant1 kurarlar [140, 150, 151]. Sonugta maternal kan ile iligki i¢inde olan
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villuslar gaz, besin ve atik elemanlarin gegisinde gorev alirlar. Sitotrofoblastik kabuk
endometriyum ylizeyinde yer yer maternal damarlar1 asindirir ve bu sayede villuslari
cevreleyen bosluga (intervilloz aralik) maternal kanin akisi gergeklesir. Bu yolla
intervilloz alanda bulunan maternal kan ile tersiyer villuslarin merkezinde bulunan
fetal damarlar i¢indeki kan, difiizyon esasina dayanan bir aligveris ile yeni bir dolagim
sistemi meydana gelir. Sonucta plasentanin giderek gelisen ve dallanan villus ag1
embriyo ile anne arasinda ¢ift yonlii ulagim aginin kurulmasini saglar. Burada fetiis ile
maternal kan arasinda plasenta kaynakli bir bariyer olusur. Gelisim esnasinda bu
bariyerin nihai bilesenleri; sinsityotrofoblast hiicreleri, yer yer kesintiye ugramis
sitotrofoblast hiicreleri, trofoblastlarin bazal laminasi, villus mezengimal bag dokusu,
fetal kapillerlerin bazal laminasi ve son olarak bu tersiyer villus kapillerlerinin
endotelidir [157]. Olusan vill6z sistem, gelisimin 3-4. haftasinda kalp atimi ile birlikte
embriyo icin gerekli olan besin ve oksijeni saglamak i¢in hazir hale gelir [140, 150,
151]. Bu asamada fetiis ile plasenta arasindaki kanin tasinimi da gébek kordonu arter

ve veni aracilifl ile saglanir.

2.2.2.3. Desidua Bazalis ve Koryon Frondozumun Gelisimi

Implantasyon devam ederken yaklasik 9. giin civarinda hipoblasttan
kaynaklanan hiicreler diizlesir ve sitotrofoblast tabakasinin i¢ ylizeyini ddseyen
ekzokOlomik (Heuser) membrani olusturur. Hipoblast ile birlikte ekzokodlomik
membran ekzokolomik boslugu (ilkel yolk kesesi) cevreler. Sitotrofoblast hiicreleri ile
Heuser membrani arasinda yeni bir hiicre toplulugu olusmaya baglar. Olusan bu yeni
tabaka gevsek bag dokusu yapisinda olup ekstraembriyonik mezoderm olarak
isimlendirilir. Ekstraembriyonik mezoderm amniyon ve Heuser membraninm
cepecevre sarar [140]. Daha sonra ekstraembriyonik mezoderm iginde bosluklar
belirmeye baslar ve bu bosluklar ilerledikge birlesir ve embriyonik sélom yani koryon
boslugunu meydana getirir. Bu bosluk sadece embriyoblast hiicrelerinin yer aldig
bolgede birlesmez ve bu kisim baglanti sapini meydana getirir [140, 150, 151].
Baglant1 sap1 ise ileride gobek kordonunu olusturacaktir. Sonugta igerisinde
embriyoblast hiicrelerinin oldugu ve etrafinda koryon boslugunun yer aldig1, bunun da

etrafinda koryon villuslarinin goriildiigii bir yapi ortaya ¢ikar [140].
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Plasental gelisim devam ederken baglanti sapinin karsi tarafinda bulunan
bolgede yer alan villus yapilarinin gelisimleri yavaslar ve villus yapilart bu alanda
azalmaya baslar. Buna karsin baglanti sapma komsu olan ve endometriyumun
miyometriyuma bakan kisminda bir farklilasma meydana gelir. Boylece bu alanda
villoz yapilar genisleyerek plaklasir ve desidua bazalis ile koryon frondozumu
meydana getirir. Bu iki eleman birlikte plasentay: olusturur [140]. Desidua bazalis
plasentanin maternal bolgesini tanimlarken (gebelik endometriyumu), koryon
frondozum da fetal plasental alan1 tanimlar. Desidua bazalisteki desidual hiicreler,
glikojen ve lipitten zengin iri hiicrelerdir. Desidua bazalis ve koryon birbirine sikica
baghdir [140, 150, 151].

Plasentanin bi¢imlenmesi sirasinda koryon villuslar1 desidua bazalise dogru
ilerleyerek desidua dokusunu villus bosluklarini genisletmek i¢in asindirir. Bu
asindirma sonucunda iiggen seklinde goriilen plasenta septumlart meydana gelir. Bu
septum uzantilart plasentayla iliskili koryon plagina dogru uzanir ve kotiledonlari
meydana getirir. Dordiincii ayin sonunda desidua bazalis neredeyse tiim plak boyunca

yerini kotiledonlara birakir [140, 150, 151].

Plasenta ve zarlar1 arasinda 11 ila 13. haftalar arasinda ayrim belirginlesir ve
plasentay1r besleyen spiral arteriyoller genisler ve sayilari artar. Plasentanin ilk

trimester gelisimi, gebeligin biitiinciil basarisinda ¢ok dnemlidir [158].

2.2.2.4. Desidua Kapsiillaris ve Diiz Koryonun Gelisimi

Gebelik endometriyumunda, embriyonik kisimda plasentanin gelistigi desidua
bazalisin karsinda desidua kapsiillaris gelisir [140]. Gelisen koryon plagin aksine
villoz yapilar abembriyonik kutupta gerileyerek incelir ve bu alan uterusun luminal
yiizeyine dogru ¢ikint1 yapar. Gelisen koryon kesesi desidua kapsiillarisi sikistirir ve
bu bdlgede kan damarlarinin azalmasina ve villuslarin dejenere olmasina neden olur.
Boylece koryon boslugunun etrafindaki bu alan diiz koryon (koryon laeve) olarak

isimlendirilir. [140, 150, 151].
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2.2.2.5. Desidua Pariyetalisin Gelisimi

Fetiisiin anne endometriyumu ile temasta oldugu uterus bolgeleri desidua
bazalis olup, abembriyonik kutupta koryon laeveyi ¢evreleyen kisim ise desidua
kapstillaristir. Bu iki desidual tabaka disinda kalan uterus alanlarina ise desidua
pariyetalis ismi verilir. Gebeligin ilerlemesiyle desidua kapsiillaris ile desidua
pariyetalis kaynasir ve desidua kapsiillaris ortadan kalkar. Akabinde de desidua
pariyetalis diiz koryon ile kaynasir [140, 150, 151]. Bu esnada amniyon ile koryon
kaynagarak, koryon boslugundaki dogum esnasinda yirtilan amniyokoryonik zari

olustururlar [140].

2.2.3. Plasental Dolasim ve Damarlanma

Plasenta gelisimine devam ederken endometriyum stromasi igerisinde bazi
hiicreler irileserek 6zellikle glikojen depolart igeren desidual hiicrelere degismeye
baslar. Desidua reaksiyonu olarak da bilinen bu reaksiyon ile sinsityotrofoblast
hiicrelerinin endometriyum igerisinde yiyici ve sindirici etkisinden nasibini alir ve
pargalanirlar. Bu sayede zengin glikojen iceren desidual hiicre s1vis1 sinsityotrofoblast
hiicreleri yolu ile embriyoya ulasir. Boylece ilk utero-plasental dolasim meydana gelir

[140].

Trofoblast hiicrelerinin farklilasmasi sonucu villoz damar aginin meydana
gelmesi sayesinde intervilloz alana dolan maternal kandan, villuslar igerisinde bulunan
fetal kan damarlarina madde alig verisi difiizyon yoluyla saglanir. Bu yol ile maternal
kan, sinsityotrofoblast, sitotrofoblast, ekstraembriyonik mezoderm, endotel ve fetal
kani i¢ine alan bir plasental bariyer meydana gelir. Biiyiiyen embriyo ile artan besin
ve oksijen ihtiyacina uyum olarak ilerleyen aylarda bu bariyer damarlarin birbirine
iyice yaklasmasiyla olabildigince incelir. Ozellikle son aylarda sitotrofoblast
hiicrelerinin ortadan kalkmasi ve villus kan damarlarinin villus ¢eperlerinin yanagmasi

ile plasental tasinim nihai hizina kavusur [140, 150, 151].

Plasental kan dolasim1 normal dolasimin aksine ters yonliidiir. Burada kalpten

cikan damarlarin atardamar, kalbe geri donen damarlarin toplardamar olarak
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isimlendirilmesi esas1 bulunur. Fetal kalpten ¢ikan fetiis tarafindan kullanilmus,
karbondioksit ve atik iiriinleri tasiyan kirli kan1 plasentaya umbilikal arterler tagirken,
kalbe geri gelen damarlar ise maternal kan damarlarindan alinan bol oksijen ve besin

igeren taze kani tagiyan umbilikal vendir. Fetal dolasim bu yolla doguma kadar devam

eder [140, 150, 151, 159].

Koryonik villuslar, intervilloz mesafeye uzanarak buraya annenin spiral
arterleriyle gelen oksijenize kan ile yikanirlar. Plasental dolasimda 6énemli rolii olan
bir diger etmen ise maternal yiizdeki damarlanma kalitesidir. Burada maternal
atardamar ag1 bir tazyik tabancasi gibi kani yiiksek basingla plasenta igerisindeki en
dipte kalan villuslara kadar ulastirir ve boylece giiglii bir dolasimin kurulmasini saglar.
Sonrasinda basincin az oldugu endometriyal venlerle intervilloz mesafedeki kan anne
dolagimina geri doner. Maturasyonunu tamamlamis bir plasentada, ortalama 150 ml
kan intervilloz aralikta dakikada yaklasik 3-4 kez yenilenir [140]. Caplan kiigiik,
direngleri yiliksek olan spiral arterlerin, sitotrofoblast hiicreleri tarafindan istila
edilmeleri ile ¢aplar1 genisler ve direngleri diiser. Bu sayede intervilloz araliga daha

fazla maternal kan akis1 saglanir [160].

2.2.4. Plasentanin Gorevleri

Plasenta, fetiisten karbondioksit ve diger atik iirlinleri uzaklastirirken fetiise
oksijen, karbonhidratlar, aminoasitler, lipidler, su, vitaminler, mineraller ve diger
besinlerin ulagmasini saglar. Bunun yaninda baz1 maddeleri metabolize eder ve olusan
metabolik iiriinleri maternal ve fetal dolasima gonderebilir. Bu 6zelliginin yaninda
fetiisiin baz1 ila¢ molekiillerine, enfeksiyon ajanlarina ve annede gelisebilecek bazi
hastaliklara kars1 korunmasini saglar. Ayni1 zamanda plasenta, gebeligi, anne ve fetiis
metabolizmasini, fetal biiyiimeyi, dogum ve diger iglevleri etkileyen hormonlarin, hem

anne hem de fetal dolagima salgilanmasini saglar [140, 150, 151].

Insan plasenta fonksiyonlarinin neler oldugu bu konu ile ilgili arastirmalar
sonucunda elde edilmistir ve halen daha plasental fonksiyonlar ile ilgili yeni bilgiler
ogrenilmeye devam etmektedir. Bu baglamda plasentanin temel goérevleri tagima ve

metabolizma, koruma ve hormon sentezi bagliklari altinda toplanabilir [161].
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2.2.4.1. Tasima ve Metabolizma

Plasental tasimanin gelisimi anne ile fetiis arasinda kurulan villoz damar aginin
gelisimiyle dogrudan iligkilidir. Baglangigta bu tasimim, glikojen ve c¢esitli
glikoproteinler dahil olmak iizere endometriyal glandiiler sekresyonlarin trofoblast
fagositozu yolu ile gerceklesir. Daha sonra 10-12. haftalardan sonra gelisen villoz
sistem sayesinde, solunum gazlarinin, besinlerin ve atik {riinlerin plasenta zari
boyunca transferi difiizyon ve transport sistemleri ile saglanir. Plasenta, kendi gelisimi
i¢cin de besin ve oksijen tiikettiginden ve aldig1 metabolik iiriinleri islediginden dolayz,
gazlar, besinler ve atik iirlinler i¢in sadece basit bir kanal sistemi degil yasayan ve

yaslanan bir organ olarak degerlendirilir [162].

Plasental bariyer solunum gazlarina karsi oldukc¢a gegirgendir. Bu 6zelligi
sayesinde oksijenin fetlise hizli diflizyonu ile maternal kandan fetal kana ve
karbondioksitin fetiisten anne kanina gecisi kolayca saglanmaktadir. Yapilan
calismalarda ilging bir sekilde, fetal hemoglobinin maternal hemoglobine gore oksijen
icin daha yiiksek bir afiniteye, karbondioksitin ise daha diisiikk bir afiniteye sahip
oldugu gorilmistir [163]. Bu 6zelligi sayesinde, plasenta oksijenin fetiise,

karbondioksitin anneye transferini saglayan muazzam bir aracidir [154, 155]

Plasental tasimada, anneden fetiise tasinan ana karbonhidrat glukozdur.
Glukoz, fetiis i¢in birincil enerji kaynagidir ve ayn1 zamanda bir dizi anabolik siirece
de katilir. Yeni gelisen fetiis ¢ok az oranda glikoneogenez yapabilmektedir.
Dolayisiyla glukozun maternal dolagimdan saglanmasi gerekir. Glukozun plasenta
boyunca taginmasi genellikle protein aracili kolaylastirilmis difiizyon yoluyla yapilir
ve bir dizi glukoz tasiyicisi bu taginimda rol alir [164, 165]. Baslangicta maternal
glukoz alimi sinsityotrofoblastlarin mikrovill6z membrani boyunca gerceklesir.
Glukoz, sinsityotrofoblast sitoplazmasinin ic¢ine girdikten sonra, membrana
yerlestirilmis glukoz tastyici proteinler yoluyla fetal kilcal endotel hiicrelerine dogru
gecer. Ancak, bu ge¢is maternal-fetal glukoz transferi i¢in hiz sinirlayict bir adim
olarak diisiiniilmektedir [164]. Sinsityotrofoblast iginden gegen glukoz metabolize

edilerek glukoz-6-fosfat veya plasental glikojene donistiiriilebilir. Olusan glukoz-6-
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fosfat ise aerobik veya anaerobik solunum yoluyla veya pentoz fosfat yolu araciligiyla

dogrudan kullanilabilir [165].

Gebelik boyunca biiyiiyen fetiiste protein sentezi siirekli ve artan bir hizla
devam etmektedir. Protein sentezi i¢in en onemli fakt6rlerden birisi aminoasitlerdir.
Her ne kadar fetiis tarafindan da metabolize edilseler de biiyiik miktarda anneden temin
edilirler. Hamilelik sirasinda amino asitlerin fetiise tasinmasi, sinsityotrofoblastin
mikrovilléz ve bazal membranlar1 aracilifiyla gergeklesir. Fetal plazmadaki ¢cogu
amino asidin maternal plazmaya kiyasla orani genellikle 1'den biiyiiktiir ve bu durum
amino asitlerin anneden fetiise aktif transport yani enerji gerektirerek tagindigini

gosterir [166].

Yeni gelisen bir organizmanin temel ihtiyaclarindan birisi de lipidlerdir. Pek
cok lipid, hiicre plazmasi i¢indeki proteinlere baglanir ve lipoprotein kompleksi
olusturur. Bu sekilde yap1 molekiilii olarak i goriirler. Plasentanin maternal ytizeyi,
maternal plazmada dolasan lipoprotein komplekslerinden serbest yag asitlerini serbest
birakabilen lipoprotein lipaz igerir. Bu sayede hem serbest yag asitleri hem de gliserol
(ancak triacilgliseroller degil), plasental sinsityotrofoblastin zarlarim1 kolaylikla

gecebilir [167].

Canliligin olmazsa olmazlarindan bir digeri ise sudur. Plasenta boyunca su
transferi hidrostatik ve osmotik basinca baglidir. Plasenta boyunca suyun, difiizyon ile
hareket ettigi varsayilir. Bunun yaninda, trofoblastta eksprese edilen bir su kanali
olusturan integral protein ile bu transfer kolaylastirilabilir [168]. Suyun yaninda sivi
elektron dengesinin saglanmasinda minerallerin de rolii bulunmaktadir. Fetal ve
maternal kandaki sodyum ve kloriir seviyeleri benzer iken, fetal kanda potasyum,
kalsiyum ve fosfat seviyeleri daha yiiksektir [169]. Bu durum aktif transport tasimaya
isaret etmektedir. Potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfatin tiimii aktif olarak
plasenta boyunca tasinirken, en azindan bazi tiirlerde sodyum ve kloriir transferi pasif

olarak gerceklesebilir [168].

Vitaminler, bircok mineral gibi anneden fetal dolasima aktarilir. Ornegin

demir, plasental ara yiizeyde transferrinden ayrilir ve plasenta boyunca taginir. Fetiis
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icin gerekli olan demir, hem, transferrin veya ferritin ile kompleks halde bulunan anne
kan dolagimi ile plasentaya iletilir. Plasentaya wulasan demir, Ozellikle

sinsityotrofoblastlar tarafindan islenir [170].

2.2.4.2. Koruma

Plasenta, fetiisii anne kaninda dolasan belirli ksenobiyotiklerden korumada rol
oynayabilir. Bir¢ok kiiciik ksenobiyotik molekiiller, transseliiler veya paraseliiler
yollarla basit diflizyon yoluyla plasentay1 gegebilir. Bu durum karsisinda plasenta bir
dizi koruyucu 6zellik kazanmistir. Bu 6zellikler arasinda sinsityotrofoblastin anneye
bakan zarinda, ¢oklu ila¢ direnci proteini 1 (MDR1), ¢oklu ilag direnci ile iligkili
protein (MRP) ailesinin birkag iiyesi, plasentaya 6zgii ATP baglayici kaset proteinleri
(ABCP), meme kanseri diren¢ proteini (BCRP) ve mitoksantron direnci ile iliskili
transfer sistemleri bulunur [171]. Buna ilaveten, plasenta ilaglar1 ve diger
ksenobiyotikleri metabolize edebilen bir dizi sitokrom P450 enzimi igerir [172]. Ancak
plasenta, fetiisin bazi ksenobiyotik maddelere maruziyetini azaltmaya yardimci
olabilse de plasentay1 gegebilen alkol, talidomid, lityum, varfarin ve izotretinoin gibi
teratojenik etkili pek ¢ok ajan da bulunmaktadir [173-175].

Bazi protein yapilar1 plasentayr reseptdr aracili gecerler. Ornegin
immiinoglobulin G sinifindan maternal antikorlar bu sekilde fetiise geger ve yenidogan
bebekte pasif bagisiklik saglamaya yardimci olurlar. Bu sayede gebelik esnasinda

annenin agilanmasinin bebege de faydasi olacaktir [176].

Plasenta genellikle birgok patojenin anneden fetiise gegisine karsi bir bariyer
olusturur. Bununla birlikte, baz1 bakteriler, protozoalar ve viriisler plasentay1 gegebilir.
Ornegin, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), anneden bebege bulasabilir [177].
Bunun yaninda plasentay: asabilen diger viriisler sitomegaloviriis, kizamikgik, ¢ocuk
felci, su cicegi, variola ve coxsackie viriisleridir. Bu tiir viriislere kars1 ozellikle
plasentaya 6zgii olan Hofbauer hiicreleri is gormektedir [178]. Fetal plasental antijen
igeren bu hiicreler, plasental dogustan gelen immiin reaksiyonlara katilan fetal kokenli

6zel makrofajlardir. Patojen ajanlara karsi antijene yanit olarak, cesitli patojenleri
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tantyan ve bunlara baglanan spesifik ylizey reseptorlerini ¢ogaltir ve plasental

bagisiklik sistemini destekler [178].

Plasentanin islev gordiigii bir diger dnemli mekanizma ise neredeyse tamamen
farkl1 genoma sahip bir organizmaya ait hiicrelerin immiinolojik reddinin
Onlenmesidir. Tam olarak anlasilamayan bu olaymn aydimnlatilmasi i¢in ¢alismalar

devam etmektedir [179].

2.2.4.3. Hormon Sentezi

Plasenta sinirlerden yoksundur ve bu nedenle onunla anne ve fetiis arasindaki
iletisim normalde kanla taginan maddeler yoluyla gergeklesir. Bu agidan hormonlar
biiylik 6nem arz etmektedir. Plasenta tarafindan iiretilen endokrin, parakrin ve otokrin
faktorlerin baslicalari, Ostrojenler, progesteron, koryonik gonadotropin, plasental
laktojen, plasental biiylime hormonu, bir dizi biiylime faktorii (epidermal biiyiime
faktort, insiilin benzeri biiylime faktorleri I ve II, trombositten tiiretilmis biiyiime

faktorii), sitokinler ve kemokinlerdir [161].

Her ne kadar bulundugu konum itibari ile plasentanin tasima ve iletim rolii 6n
plana ¢iksa da gebeligin siirdiiriilmesinde gerekli olan progesteron hormonunu iireten
korpus luteumun siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan insan koryonik gonadotropini beta tipi
(B-hCG) hormonunu iiretmesi ve salgilamasi bu gegici organin 6nemini daha da artirir
[3]. Hatta gebeligin devam etmesi i¢in gerekli olan progesteron hormonu iiretme ve
salgilama gorevini ikinci trimesterin basi ile nerdeyse tamamen istlenir [140].
Anlasilacagi tizere gebelikle birlikte ortaya ¢ikan yeni organizmanin yaninda doguma
kadar gbrevini siirdiiren bir gegici organ olan plasenta ve buna bagli gébek kordonu

tizerinde durulmasi gereken yapilardandir.

Gebeligin ilk 10 haftasinda korpus luteum tarafindan sentezlenen ve salinan
progesteron, daha sonra plasentada sinsityotrofoblastlar tarafindan ftretilir. Gebelik
boyunca progesteron, siirekli artan miktarda plasentadan anne ve fetiise salinir.
Uretilen progesteronun biiyiik bir kism1 maternal dolasima katilir. Progesteron

ozellikle prostoglandin sentezini engelleyerek miyometriyum tonusunu azaltir ve
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gebeligin  devamliligimi  saglar. Bunun yaninda immiinosupresif rolleri de

bulunmaktadir [161].

Sinsityotrofoblastlardan sentezlenen bir diger dnemli hormon 6strojendir. Bu
hormon fetiis karacigeri ve adrenalleri ile anne karacigeri ve bobreklerinde 6nemli rol
alir. Ostrojenin bir diger énemli rolii, RNA yapimini ve protein sentezini uyarmaktir.
Ayrica ve en onemli rollerinden biri olan miyometriyumda hiperplazi ve hipertrofi
yaparak uterusun biiyiimesini ve genislemesini saglayarak fetiis i¢in bir yasam alani
kurulmasini saglamaktadir. Birgok biyolojik siirecte rol oynayan Ostrojenin rolleri

cogaltilabilir [180, 181].

Insan koryonik gonadotropin, trofoblast tarafindan iiretilen ve agirlikli olarak
anne dolasimina salgilanan dimerik bir glikoproteindir. Esas olarak hamileligin erken
doéneminde tretilir, yaklasik 8 haftada en yiiksek seviyeye ulasir ve 12. haftadan
itibaren ise seviyesi diiger, ancak hamileligin sonlarina dogru tekrardan yiikselir. Erken
gebelikte korpus luteumun Omriinii uzatmaya yardimci olur. Sitotrofoblast hiicre
flizyonu ve villoz trofoblastin fonksiyonel farklilagmasi, hCG'nin yani sira estradiol ve

glukokortikoidler tarafindan da uyarilir [182].

Insan plasental laktojeni (HPL) hem insan bilyiime hormonu hem de prolaktin
hormonu ile ayn1 yapiya sahiptir. Sinsityotrofoblast tarafindan sentezlenir, hem
maternal hem de fetal dolasima salinir. Fetiiste, insan plasental laktojeni, embriyonik
gelisimi modiile etmek, ara metabolizmay1 diizenlemek ve insiilin benzeri biiyiime
faktorleri, insiilin, adrenokortikal hormonlar ve pulmoner siirfaktan tiretimini uyarmak

icin etki eder [183].

Plasental biiyiime hormonu, hipofiz biiytime hormonundan 13 aminoasit kadar
farklilik gosterir. Plasenta tarafindan maternal dolasima salgilanir ve annenin gebelige
uyumunda, maternal insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I) seviyelerinin
kontroliinde ve bir otokrin veya parakrin mekanizma yoluyla plasenta gelisiminde rol
oynar [184]. Hem insan plasental biiyiime hormonu hem de insan plasental laktojeni,
maternal IGF iiretimini uyarmak ve ara metabolizmayr modiile etmek ic¢in hareket

eder, bu da fetiiste glukoz ve amino asitlerin mevcudiyetinde bir artisa neden olur
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[183]. IGF-I ve II fetal dokular tarafindan iretilir ve gebelik boyunca fetoplasental

biiylimede 6nemli bir rol oynar. IGF-I ve Il genleri insan plasentasindan eksprese edilir
[185].

Plasenta, fizyolojik fonksiyonlar1 diizenlemeye yardimci olabilecek kiicilik
miktarlarda koryonik tirotropin ve kortikotropin, biiyiik miktarlarda asetilkolin iiretir
[186]. Anlasilacag iizere pek ¢ok hormonun sentezi ve salinimi plasenta tarafindan

gebelik boyunca saglanmaktadir.

2.2.5. Plasenta Histolojisi

Plasenta, annenin endometriyumunu igeren desidua bazalis bolimii ile
endometriyumdan amniyon ylizeyine kadar uzanan koryon frondozum béliimiinden

meydana gelmektedir [187].

Koryon frondozum, amniyotik yiizeyden desidua bazalise kadar uzanan
bolimde, amniyon zari, koryonik plak ve koryonik villuslar igerir [188]. Amniyon
zart, tek katli kiibik epitel tabakasindan ve altta uzanan bir bag dokusu tabakasindan
meydana gelir. Koryonik plakta umbilikal damarlar ve dallanmalarini igeren kalin bir
bag dokusu tabakast mevcuttur. Bu damarlar tipik arterlerin ve damarlarin ayirt edici
Ozelliklerine sahip degildir; nispeten goébek kordonu damarlarima benzer
goriiniimdedirler. Koryon frondozumun genis bir boliimiinii, koryonik villuslar ve
bunlarin arasinda yer alan intervilloz alanlari olusturur. Koryonik plaktan ayrilan ana
kok villus kollar giderek desidua bazalise dogru kii¢iik dallar meydana getirerek villoz
bir ag olusturur [159]. Umbilikal arterlerin ve venlerin dallar1 koryonik plaktan kok
villuslara geger ve villoz kollara dallanir. Kok villustan ayrilan bazi kollar plasentanin
maternal tarafina uzanir ve desidua basalise temas eder; bunlara demirleyici villus ismi
verilir. Bazi villuslar ise plasentanin igerisinde maternal dokuya ulasamadan
intervilloz mesafede serbestge yiizerler. Bu villus tipleri ise serbest villuslar ya da

yiizen villuslar olarak isimlendirilirler (Sekil 2.1) [189].
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Sekil 2.1. Plasentanin Koryonik plak bélge.sine ait 151k mikroskobik goriintii
KP, koryonik plak; KV, kok villus; SV, serbest villus; IVA, intervilloz aralik; UD, umbilikal damar.
Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x20.

Plasentanin anne tarafi olan desidua bazalis genis bir bazal plaktan meydana
gelir. Bu alan koryonik villuslarin plasentayi uterusa demirledigi bolimdiir. Bazal
plakta bag dokusu elemanlarinin yani sira desidual hiicreler adi verilen 6zel hiicreler
bulunmaktadir. Genellikle kiimeler halinde goriilen desidual hiicreler eozinofilik
sitoplazmali ve iri hiicreler olmalar1 sebebiyle kolayca taninirlar. Bazal plak koryonik
villuslari igeren kisma dogru ara ara uzanir ve septalari meydana getirir. Bu septalar
umbilikal damarlarinin dallarin1 icermez ve bu sekilde kok villuslarindan ayirt

edilebilirler (Sekil 2.2) [159, 187-189].
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Sekil 2.2. Plasentanin bazal plak bolgesine ait 151k mikroskobik goriintii
BPL, bazal plak; DV, demirleyici villus; SV, serbest villus; IVA, intervilloz aralik; DH, desidual
hiicreler. Boya: H-E., Biiyiitme objektifi: x4.

Koryon villuslarinin yapisina daha ayrintili olarak bakildiginda her koryon
villusunun en st katmaninin, sinsityotrofoblast hiicrelerinden meydana geldigi
goriilmektedir. Sinsityotrofoblast tabakasinda, hiicreler arasi sinir tam net degildir.
Sinsityotrofoblastlar, intervilloz alana ¢ikinti yapan mikrovilli yapilar igerir. Iyi
korunmus kesitlerde, ¢izgili bir sinir olarak goriilebilmeleri miimkiindiir.
Sinsityotrofoblastlarin altinda diizensiz sekilde yer alan ve tek ¢ekirdekli sitotrofoblast
hiicre tabakasi1 bulunur. Erken donem plasentalarda, sitotrofoblastlar neredeyse tam bir
hiicre tabakasi olustururken ge¢ donem plasentada ara sira sitotrofoblast hiicreleri ayirt
edilebilir. Villusun merkezinde bulunan hiicrelerin ¢ogunlugu tipik bag dokusu
fibroblastlar1 ve endotel hiicreleridir. Bunun yanisira, belirgin sitoplazmaya sahip olan
fetal plasental antijen sunan hiicreler (Hofbauer hiicreleri) izlenebilir. Bu hiicreler
plasental makrofajlar olarak kabul edilir. Koryonik villuslarin igerisinde endotel
hiicrelerinden meydana gelen villoz kan damarlar yer alir. Preperatlarda bu damarlar
ierisinde fetal kan hiicreleri de goriilebilir. Ilerleyen dénemde plasentada, villoz
damarlar sinsityotrofoblastlara iyice yakinlasir ve intervilloz aralikta yer alan maternal

kan hiicreleri ile madde degisimini hizlanmasini saglarlar (Sekil 2.3) [159, 187-189].
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Sekil 2.3. Serbest villus histolojisine ait 151k mikroskobik goriintli
SV, serbest villus; Sn, sinsityotrofoblast hiicresi; Fkd, fetal kan damari; IVA, intervilloz alan. Boya:
H-E., Biiyiitme objektifi: x10.

2.3. Gobek Kordonu ve Fetal Dolasim

Gobek kordonu, anne ile fetlis arasindaki yagsamsal iliskiyi devam ettiren uzun
kordon seklindeki bir organdir. Uzunlugu genellikle 30-90 cm, g¢ap1 1-2 cm
genisligindedir [190]. Bu baglant1 yoluyla, fetiis tarafindan kullanilmis oksijen
yoniinden fakir olan kan fetiisten anneye 2 arter vasitasiyla, oksijen yoniinden zengin
olan kan ise anneden fetiise 1 ven araciligiyla tasinmaktadir. Gobek kordonu arterinde
bulunan kanda karbondioksit ve atik madde orani fazla iken, vende bulunan kanda ise

oksijen miktari ve besin maddelerinin orani daha fazladir [187].

Oksijene yaklagik olarak % 80 oraninda doymus maternal kan plasentadan
sonra umbilikal ven araciligi ile fetiise ulasir. Anne karninda var olup dogumdan sonra
dejenere olan karacigerdeki duktus venozus yolu ile kanin biiyiik cogunlugu bu organa
ugramadan inferior vena kavaya dokiiliir. Daha sonra fetiisiin alt ekstremitelerinden
gelen deoksijenize kan ile karigarak sag atriuma bosalir. Kanin biiyiik bir kismi ise
foramen ovale sayesinde direk sol atriuma gonderilir. Akcigerlerden donen bir miktar
kirli kan ile sol atriumda karisan temiz kan sol ventrikiile gecerek buradan da sistemik

dolagima pompalanir. Siiperior vena kava ile donen kirli kan, sag ventrikiile geger.
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Pulmoner damarlarin basinci fetiiste yiiksek direngli oldugundan, kanin biiyiik kismu,
pulmoner arterden koprii olusturan duktus arteriozus araciligi ile desenden aortaya
dogru akar. Asendan aortadan gelen kan ile karistiktan sonra deoksijenize kan fetiisii
umbilikal arterler sayesinde terkederek plasentaya dogru akar. Gobek kordonundaki,
umbilikal ven ile gelen oksijence yiiksek kan, fetiisiin organlarinda gittikge artan
oranda Kirli kan haline gelir. Maternal dolasim sistemine umbilikal arterler ile geri
donen kirli kandaki oksijen yiizdesi yaklasik % 58’dir [140].

2.3.1. Gobek Kordonunun Embriyolojisi

Primitif yolk kesesinin etrafinda ektraembriyonik mezoderm hizla ¢ogalarak
bir tabaka haline gelir. Bu mezensimal doku i¢inde ekstraembriyonik bosluklar belirir.
Akabinde bosluklar bir araya gelerek tekbir ekstraembriyonik s6lomu meydana getirir.
Bu bosluk sadece prekordal plagin karsi kutbunda kesintiye ugrar. Bu alanda
ekstraembriyonik mezoderm varligini devam ettirerek baglant1 sapin1 meydana getirir.
Bu donemde umbilikal yolk kesesinin baglanti sapina dogru sosis benzeri bir girinti
olusturarak allontoisi meydana getirir. Dordiincti haftada kraniyal ve kaudal yonden
yolk kesesine dogru embriyonik bir kivrilma meydana gelir. Bu kivrilma ile yolk
kesesi i¢e dogru kivrilarak bir kanal halini alir ve sindirim sisteminin gelisimine katilir.
Bir kism1 ise amniyon kesesine dogru uzantisini devam ettirir ve bu alan baglanti
sapma dogru sikistirilir. Dordiincli ve sekizinci haftalar arasinda amniyotik sivi
tiretiminde artis olur, bu da amniyotik boslugun sismesine ve koryon boslugunu
doldurmasina neden olur. Amniyon sivisindaki bu artis ayn1 zamanda baglant1 sapinin
uzamasina neden olur ve yolk kesesi, omfalomezenterik veya vitellin kanal
olusturmak i¢in baglant1 sap1 iginde sikistirilir. Gelisen amnion kesesi; vitellin kanali
ve govde sapini sarar ve amniyon zari ile sarili tiipii meydana getirir. Bu olusuma
“gobek kordonu” denilmektedir [140, 150, 151].

2.3.2. Gobek Kordonunun Anjiyogenezi

Ugiincii haftadan baslayarak, allantoisi ¢evreleyen mezodermdeki endotelyal
oncii hiicreler birleserek kiiciik kilcal damarlart olusturur [191]. Vaskiilogenez devam

eder ve lgciincii haftanin sonunda kilcal damarlar, baglant1 sap1 i¢inde islevsel bir
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vaskiiler ag olusturmak i¢in biiyiir. Aynt donemde embriyo i¢indeki arteriyel ve venoz
sistemler gelismektedir. Arteriyel sistem baslangigta aortik arklarin ¢iktigt
eslestirilmis dorsal aorta olarak kurulur. Ilkel vendz sistem baslangigta gdbek, vitellin
ve kardinal sistemlerden olusur. Dordiincii haftanin baslarinda, iki umbilikal arter,
eslestirilmis dorsal aortadan ¢ikarak gobek kordonunun vaskiiler agina baglanir [192].
Besinci haftada, umbilikal arterler, besinci lomber intersegmental arter ¢iftinin dallar
ile baglant1 kurarlar. Bu arter ¢iftinden ise gelecekte internal iliak arterler gelisir [192-
194]. Gobek damarlari orijinal olarak iki taraflidir ve siniis venozusun sag ve sol siniis
boynuzlarina akar. Sol umbilikal ven devam ederken sag umbilikal ven tam geriler.
Ikinci ayda umbilikal venlerin siniis boynuzlarma olan baglantilar1 geriler ve gelisen
karacigerde duktus venozus ile baglanti olusturur [194]. Dordiincii hafta civarinda fetal
kalbin pompalanmaya baslamasiyla, umbilikal arterler oksijensiz kan1 plasentaya tasir

ve umbilikal ven oksijenli kan1 plasentadan fetiise geri tasir [194].
2.3.3. Gobek Kordonunun Histolojisi

Gobek kordonu, fetiisii plasentaya baglayan uzunlamasina seyreden bir yapidir.
Fetiisten plasentaya kan tasiyan iki arter ve plasentadan fetiise kan tasiyan bir ven
yapisi igerir. Gobek kordonu distan amniyon zar1 ile gevrilidir. I¢ kisminda miik6z bag
doku olarak isimlendirilen bir bag doku ile doludur [152, 187-189]. Bu miikdz bag
dokusu (Wharton jeli), umbilikal damarlar ve amniyotik sivi arasindaki sivi
aligverisinde rol oynayan aktif bir metabolik dokudur. Wharton jeli i¢inde allontoisin
bir kalintist olarak kalan bosluklu yapida izlenen cepler goriilmektedir. Bu cepler
gobek kordonuna disardan gelen fiziksel basilara karsi bir yastik gorevi gorerek
umbilikal damarlar1 korur. Wharton jelinin kendisi de umbilikal damarlar1 sararak,
gebelik ve dogum boyunca gébek kordonunu basidan ve kivrilmaktan korur ve boylece
kan akimimin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesini saglar. Wharton jelinde bulunan bazi
0zel hiicreler mezensimal kok hiicre 6zelligine sahiptirler. Puluripotent 6zellikte olan
bu hiicreler, pek ¢ok dokuya farklilagabilir [195]. Wharton jeli, peptit yapidaki biiyiime
faktorleri igin depo gibidir. Wharton jelindeki hiicre igeriginin az olmasina kargin
ekstraselliiler matriks bilesenlerinin fazlaligi hiicrelerin peptit biiyiime faktorleri
etkisinde fazla miktarda glukozaminoglikan ve kollajen iirettigini gostermektedir
[196].
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Umbilikal ven, intima tabakasinda i¢ elastik membrana sahipken; arterlerde bu
yapiya rastlanmaz. Umbilikal venin normal bilinen ven yapilarinin aksine kalin bir

tunika media tabakasi yer almaktadir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Gobek kordonu histolojisine ait 151k mikroskobik goriintii
Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.

2.4. Plasenta Gelisim Kusurlari

Saglikli bir bireyin diinyaya gelmesinde, kusursuz bir genetik yapiya sahip
zigot kadar anne ile fetiis arasindaki baglanti kalitesi de bir o kadar énemlidir. Bu
durumda plasentanin uterustaki yapisi ve yerlesimi fetiisiin gelisimi ve devamliligi ile
dogrudan iligkilidir. Bu baglantinin saglikli bir sekilde saglanamamasi durumlarinda
plasenta previa, plasenta akreata, plasenta perkreata gibi plasenta ile iligkili yerlesimsel
problemler, preeklampsi, intrauterin gelisim geriligi gibi plasenta ile iligkili yapisal
problemler ortaya ¢ikmaktadir [197-199] .

2.5. Urotensin II

Urotensin II, simdiye kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriiktér madde olup,

ilk olarak goby baliklarinin (Gillichthys mirabilis) spinal kordunda yerlesmis tirofiz
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yapisindan elde edilmistir [200-202]. Urotensin II reseptorleri (UTR) ise 1999 yilinda
Ames ve ark. tarafindan bulunmustur [203]. Urotensin II, kardiyovaskiiler sistemde
arterlerin en giiglii vazokonstriiktoriidiir. Kalp {izerine pozitif inotropik etkisi
noradrenalinden 300 kat, serotoninden 100 kat ve endotelinden ise 10 kat daha fazladir
[204]. Urotensin II, bilinen en giiclii vazokonstriiktér madde olmasma karsin, bu
etkisinin canli tlirline ve damar yatagina gore farkliliklar gostererek bazi vaskiiler
bolgelerde de endotel bagimli vazodilatasyon yaptig1 tespit edilmistir [205]. Ornegin
UT II’nin, insan ve memelilerde aort ve koroner arterlerde vazokonstriiksiyona, [201,
203, 206-208] yine insanda internal torasik arterde vazokonstriiksiyona [201] ve
ratlarda mezenterik arter ile renal arterlerde vazodilatasyona neden oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur [209-211]. Ayrica, saglikli insanlarda deride kii¢iik damarlarda
etki gostermezken [212], abdominal arterlerde vazodilatasyon [205], kalp yetmezligi

olan hastalarda ise vazokonstriiksiyon etkisi gosterilmistir [213].

Urotensin  II’'nin  vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon olusturma
mekanizmasinda UTR ekspresyonu onemli rol oynamaktadir. Urotensin II reseptdr
ekspresyonu, bazi vaskiiler yapilarin endotelinde meydana gelirse kalsiyum miktari
artar ve nitrik oksit sentazi aktive ederek vazodilatasyona neden olur. Eger UTR
ekspresyonu, inositol trifosfati aktive ederek hiicre icindeki kalsiyum miktarim
artirirsa, L-tipi kalsiyum kanallarinin aktivasyonuyla hiicre i¢ine kalsiyum girisi olur

ve bu nedenle vazokonstriiksiyon sekillenmektedir [214-217].

Urotensin II reseptdrii, kardiyovaskiiler sistemde daha fazla olmakla beraber,
diiz kas, iskelet kasi, santral sinir sistemi ve spinal kord, vaskiiler endotel, 16kosit,
miyokard, hipofiz, karaciger, dalak, ince bagirsak, kolon, adrenal bez, timus, prostat

ve plasenta gibi ¢ok sayida dokudan da izole edilmistir [218].

Urotensin II’nin 6zellikle kardiyovaskiiler sistem iizerinde otokrin/parakrin
ndrohormonal diizenleyici etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Urotensin II reseptdriiniin
vaskiiler yapilar tizerinde pro-inflamatuar, pro-oksidatif ve potent mitojenik etkilere
sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle o6zellikle renal ve kardiyovaskiiler
hastaliklarm patofizyolojisinde énemli rol oynadig tespit edilmistir [219]. Urotensin

I reseptorii, ateroskleroz gibi endotel disfonksiyonu durumlarinda arterlerde venlere
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oranla daha fazla vazokonstriiktif etki olusturmaktadir. Aort ve karotis arterlerin

aterosklerozunda UT 11 ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir [220].

Urotensin II’nin santral sinir sistemi iizerine etkileri genellikle hayvan
deneylerinde ¢alisilmistir. Ratlarda epifiz bezi, bulbus olfaktorius, tegmentum, hipofiz
bezi, tektum, pons, spinal kord ve medulla oblangatada reseptorleri bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada UTR’nin hipotalamus, talamus ve hipokampustaki
immunoreaktivitesi g0Osterilmistir [221]. Bir diger ¢alismada ise UT II’nin
noradrenalin, dopamin, serotin ve histamin gibi ndrotransmitterlerin saliniminda artisa
neden oldugu ve bu yanitin diazepam, flunitrazapem, madazolam gibi

benzodiyazepinlerle baskilandig bildirilmistir [222, 223].

Urotensin  II’'nin  inflamatuar siireglerde gorev alarak dokularda IL-6
diizeylerini arttirdigi ve interferon gama (IFN-y)’nin ise UTR ekspresyonunu
arttirdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [224]. Hayvan deneylerinde damar
endotel hiicrelerindeki UTR’lerinin uyarilmasiyla nitrik oksit salinimina yol agtig
[225], diabetus mellitus hastalarinda UT II’nin seviyeleri ile antioksidan seviyelerinin
z1t korelasyon gostermesi [226] ve UT II’nin intraserebroventrikiiler uygulamasinin
reaktif oksijen tiirevleri diizeylerinde artisa neden olmasi [227], UT II’nin oksidatif

mekanizmalardaki muhtemel roliinii gostermektedir.

2.6. Otofaji

Otofaji, hiicre i¢inde bulunan organellerin ve molekiillerin bir kesecik igine
alinarak lizozomlara yonlendirilmesi ve lizozomla birleserek par¢alanmasini saglayan
bir mekanizmadir. Otofaji kelime anlami olarak Latince’de kendi kendini (auto) ve
yeme (phagy) kelimelerinin birlesmesiyle olusur ve hiicrelerin aglik durumlar1 gibi
fizyolojik kosullarda besin elde etmek i¢in hiicre igindeki yapilar1 pargalamasi
anlaminda kullanilmaktadir. Bu sekilde homeostazis korunmakta ve hiicre igindeki
molekiillerin geri doniistimii saglanmaktadir [228]. Son zamanlardaki arastirmalarda
otofajinin hiicre Oliimiinde, bagisiklik sisteminde, hiicre farklilasmasi ve

yaslanmasinda onemli rol oynadigi bildirilmistir [229, 230]. Bu mekanizmada
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gerceklesen herhangi bir bozukluk durumunda kanser, nérodejeneratif hastaliklar ve

bazi enfeksiyoz hastaliklarin goriildiigii tespit edilmistir [231].

Otofajinin yasami destekleyici olarak i¢ dengenin korunmasinda rol oynadigi
sOylenmistir [232] fakat son zamanlarda yapilan ¢alismalarda otofajik hiicrelerin stres
olusturdugu durumlarda bununla basa ¢ikmak i¢in nekroz ve apopitozdan ayr1 olarak
kendini dldiirdiigii bildirilmistir [233, 234]. Otofaji “Janus (iki yilizli gecit tanris)
rolii” sayesinde ¢ogalma, farklilasma, acglik ve Sliim gibi ¢ok sayidaki fizyolojik

olaylar1 kontrol altinda tutmaktadir [235].

Otofaji mekanizmasi olarak bilinen 3 farkli mekanizma bulunmaktadir. Bunlar;
makrootofaji, mikrootofaji ve saperon aracili otofajidir. Makrootofaji, hasar gormiis
hiicre organelleri ve proteinlerin parcalanmasini saglamaktadir ve otofagozom
olusumu ile gerceklesir. Mikrootofajide, lizozom membraninin protriizyoni,
septasyonu ve invaginasyonuyla sitoplazma igerigi yikilir. Saperon aracili otofaji ise
pentapeptit motif (KFERQ benzeri) igeren proteinlerin lizozom vasitasiyla taginmasini
saglar [236]. Ancak otofaji denildiginde gercekte makrootofaji kastedilmektedir. ik
olarak otofaji ile baglantili proteinler (autophagy related proteins: Atg proteinleri),
mayalarda yapilan ¢alismalarda tespit edilmis olup 30’dan fazla Atg geni bulunmustur
[237]. Bu proteinlerin bazilar1 otofagozom olusumunda gorev almaktadir.
Otofagozomlar 6n otofagozomal yapi (PAS) isimli yapilarda ortaya ¢ikmaktadir.

Otofaji mekanizmasi 4 basamakta sekillenmektedir. Bunlar;

1. mTor kompleksi: Atgl-Atgl3-Atgl7 kinaz kompleksi

2. PIP3 kompleksi: Vps34’iin aktivitesini diizenleyen Atg6 (Beclin 1)
kompleksi

3. Ubikuitin benzeri sistem

4. Atg9 ve dongii sistemi

Bu basamaklardan sonra otofaji hiicrede; cekirdeklenme, zar uzamasi,

lizozomla birlesme ve yikim seklinde ilerlemektedir [238].
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mTor yolagi, hiicrede aclik kosullarina cevap olarak otofajinin
baslatilmasindan sorumludur. Hiicre ig¢i serbest radikallerin birikimi, aminoasit
yoklugu ve diisiik ATP miktar1 mTor yolagini inhibe eder. Bu olaylarin pesinden Unc-
51 benzeri kinaz (ULK1), Atgl3, Atgl01 ve 200 kDa fokal adezyon kinaz ailesi ile
etkilesime giren protein (FIP200)’in aktive olmasi gergeklesir. Bcl-2 interacting
protein/ vacuolar protein sorting34/ Atgl4 (Beclin 1/VPS34/VPS15) protein
kompleksi vezikiillerin ¢ekirdeklenmesine yol agmaktadir. Beclin 1, ULK1’in
substrati olarak goérev alir; bunun tersi olarak anti-apopitotik protein B-hiicreli
l6semi/lenfoma (Bcl-2), Beclin 1’e baglanarak otofajiyi inhibe etmektedir [239].
Memeli hiicrelerinde, Vps34 otofagozom formasyonunu baslatmaktadir ve 6zellikle
Beclin 1 ile Beclin 2’nin ayrismasi otofajik aktivite i¢in en temel olaydir.
Otofagozomlarin uzamasi; Atgl2/Atg5/Atgl6 kompleksi ile mikrotiibil iliskili
protein hafif zincir 3 (LC3A/B-LC3I/II) protein kompleksleri tarafindan
yonetilmektedir [240].

Beclin 1, Beclin 2, LKB1-AMPK-mTor, P53 ve PI3K-Akt-mTor yolaklari
hiicrelerde mTor mekanizmasiin diizenlenmesinde gorevlidir [241]. Beclin 1 insan
dokular i¢in ifade edilir ve endoplazmik retikulum, mitokondri ve periniikleer aralikta
yer almaktadir. Ayrica Beclin 1 otofaji i¢in gerekli olan cift zarli otofagozom
olusumunda gorev almaktadir. Insanlarda Beclin 1’in kayb1 prostat, ovaryum ve meme

kanserlerine yol agmaktadir [242].

2.7. Apopitoz

Apopitoz, ge¢misten giinlimiize kadar yapilan bir¢ok calisma sonucunda
programli hiicre 6liimii olarak tanimlanmistir. Programli hiicre 6liimii tanimu, ilk defa
1964 yilinda Lockshin tarafindan ipekbdcegi metamorfozunun incelenmesi sirasinda
yapilmustir. Yunancada apo (ayrilan) ve ptosis (diisen) terimleri kullanilarak “agagtan
dokiilen yapraklar” anlamindaki apopitoz terimi ilk olarak 1972°de Kerr, Wyllie ve
Currie tarafindan kullanilmistir [243]. Memelilerde hiicre 6liimiiniin fiziksel asamasi
esnasinda, birgok hiicre tipinde morfolojik 6zelliklerin bir hayli iligkili bir sekilde
diizenlendigi ve homeostazis ile gelisimsel hiicre 6liimlerinin kontroliiniin rastgele

olmadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada apopitotik hiicrenin morfolojik ve elektron
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mikroskobik olarak; hiicrelerin komsu hiicrelerden ayri olmasi, kromatinin kondanse
olmasi, hiicre hacminin kiigiilmesi (sitoplazmik biiziilme), niikleusun kendini
cevreleyen zarfin (nuclear envelope) periferinde toplanmasi ya da kiigiilmesi ( niikleer
piknosis) ve sitoplazma membranindaki fragmantasyonlar olarak bilinen apopitotik

cisimciklerin gdzlemlenmesiyle karakterize oldugu tespit edilmistir [244].

Apopitozda ana morfolojik olay nukleusun yogunlasarak parcalara
ayrilmasidir.  Ayrica ¢ekirdek zari kirilmasi, mitokondriyal hasar, kromatin
yogunlagsmasi, DNA fragmantasyonu ve apopitotik cisimlerin sekillenmesi gibi
birtakim morfolojik degisiklikler de goriilmektedir [245, 246]. Apopitotik hiicrede
morfolojik degisimlerin yaninda bir¢ok karakteristik biyokimyasal belirteglerin de
oldugu bildirilmistir [247]. Bu calismalardan en 6nemlisi agaroz jel elektroforezi
yontemi ile DNA da mono ve oligonukleozomal birimlerin niikleer kromatin
fragmantasyonu ile belirlenmesidir. Yuvarlak solucan (caenorhabditis elegans) ile
yapilan ¢alismalarda, memelilerde apopitozisin gelisimsel siiregteki molekiiler
mekanizmas1 ortaya cikarilmistir. Calismada baslangigta bulunan 1090 somatik
hiicrenin 131’inin programli bir sekilde 61diigli ve bunun apopitoz ile kontrol edildigi
bildirilmistir [248]. Cok hiicreli canlilarda hiicre sayisi, doku biiyiikliigii, hiicre
homeostazisi, hiicre boliinmesi ve hiicre 6liimlerinin programlanmasi siki bir sekilde

kontrol altinda tutulmaktadir [249].

Apopitoz ve mitoz dokularda siirekli bir denge halinde olup [248], herhangi bir
dokuda olmasi gereken hiicre sayisi apopitozla, hiicre proliferasyonu ise mitoz ile
belirlenmektedir [249]. Yapilan arastirmalarda, apopitozisin hem hastalik ve zararli
ajanlarin hiicrede hasar olusturdugu durumlarda hem de homeostaz, normal gelisim ve
yaslanma siirecinde var oldugu tespit edilmistir [244, 248, 250]. Apopitozisin
diizenlenememesi durumunda bircok sistem patolojisi, otoimmiin hastaliklar,

kanserler ve infertilite sorunlarinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir [251].

Apopitoz, plasentanin normal bir sekilde gelisimini siirdiirebilmesi i¢in de
gereklidir [252]. Intrauterin gelisme geriligi ile dogan bebeklerin plasentalar:

incelendiginde, artan apopitozun plasenta iizerinde ciddi islev bozukluguna sebebiyet
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verdigi gosterilmistir. Artan apopitoz, sinsityotrofoblast hiicrelerine etki ederek

fetomaternal madde alisverisinin sekteye ugramasina neden olmustur [253, 254].

Apopitoz mekanizmasinin oldukc¢a karmagik ve enerji bagimli molekiiler
aktivite icerdigi belirtilmistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda apopitotik yolaklar
ekstrinsik ve intrinsik olmak tiizere ikiye ayrilmistir. Fakat bazi ¢aligsmalarda
endoplazmik retikulum aracili apopitoz li¢lincii bir sinif olarak tanimlanmistir. Bazi
arastirmacilar hiicresel stresin kalsiyum salinimi ile mitokondriyal yolagi ya da kaspaz
12’yi aktive ederek apopitozu indiikledigi gorisiini ileri stirmektedir [255]. Bazi
arastirmacilar da intrinsik ve ekstrinsik yol ile baglantili baska bir apopitotik yolak
oldugunu diigiinmektedir. Bu yolak; T hiicre aracili sitotoksisite ve perforin-granzim
bagiml hiicre 6liimiinii igermektedir. Bu yol kaspaz 3’lin yarilanmasi ile baslayip,
niikleer proteinlerin ve hiicre iskeletinin bozulmasi, DNA fragmantasyonu,
proteinlerin ¢apraz yer degistirmesi, fagositik hiicre reseptdrleri ic¢in ligandlarin
eksprese edilmesi, apopitotik cisimlerin olusmasi ve son olarak hiicrenin fagositler

vasitasiyla ortadan kaldirilmasi ile sonuglanmaktadir [250, 256].

Hiicrede oliim karar1 verildikten sonra apopitotik Oliim aracilarinin
koordinasyonuyla ¢ok sayida alt program aktif hale gelmektedir. Bunlardan 6nemli
apopitotik regiilator faktorler kaspaz ailesi ve Bcl-2 ailesidir. Apopitotik siirecin en
onemli yoneticisinin ise kaspaz ailesi oldugu diisiiniilmektedir. Atretik folikiillerde
aktif kaspaz 3 konsantrasyonu artarken, saglikli folikiillerde ise kaspaz 3’tn inaktif
formda bulundugu bildirilmistir. Postnatal hayatta apopitozis, primordiyal folikiil
asamasindan preantral asamaya kadar olan folikiillerde oositin Oliimiiyle
baslamaktadir. Infertil ovulatuar sikluslarin korpus luteum regresyonunda apopitozisin
onemli oldugu tespit edilmistir. Korpus luteum regresyonunda kaspaz 1,3,9 6nemli
kaspazlardir [257]. Bazi kaspazlar (3,6,7) efektor kaspazlar olarak bilinirken, bazilari
ise (2,8,9,10) baslatic1 kaspaz olarak bilinmektedir. Baslatici kaspazlar; apopitotik
uyariyla baslayan 6liim sinyallerini efektor kaspazlara iletmektedir. Efektor kaspazlar
ise ilgili proteinleri pargalayarak apopitotik hiicre morfolojisinin olugmasini
saglamaktadir [258]. Kaspaz kaskadi, mitokondri aracili intrinsik yolla sitokrom c’nin
sitoplazmaya salinmasi sayesinde prokaspaz 9’un aktive olmasiyla aktif hale

gelebilmektedir. Sitokrom c ile birlikte apopitoz indiikleyici faktor de sitoplazma icine
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salinmaktadir. Bu yolda gorev alanlar arasinda apopitotik proteaz aktive edici faktor
de bulunmaktadir. Apopitotik proteaz aktive edici faktor ile sitokrom c birleserek
prokaspaz 9’u aktive ederler. Aktif kaspaz 9 da kaspaz 3’ii aktive etmektedir.
Proteolitik aktivite ile sitoplazmada kromozomal DNA’nin degredasyonu, yapisal
proteinlerin sindirimi ve hiicrenin fagositozu saglanmaktadir [259-262]. Ayrica kaspaz

3 aktivasyonu, apopitozda geri doniisiimsiiz noktanin en 6nemli gostergesidir [263].
2.8. Urotensin II, Otofaji ve Apopitoz Ucgeninde IUGG

Plasenta, hamilelik sirasinda fetal biiylime ve gelismeyi destekleyen gecici
fetomaternal bir organdir. Ozellikle c¢ogalma, farklilasma, hiicre olimii ve
trofoblastlarin istilasindaki degisimler nedeniyle plasentanin anormal gelisimi ve
disfonksiyonu ¢esitli jinekolojik hastaliklarin yani sira anormal fetal gelismeyi de
tetiklemektedir.  Otofaji, lizozomlarda sindirimden kaynaklanan  hasarl
mikroorganellerden veya proteinlerden tiiretilen yap1 taslarini geri doniistlirerek
hiicresel yapilar1 koruyan katalitik bir siiregtir. Ayrica otofaji, hiicresel biiyiime,
gelisme ve farklilagsma sirasinda homeostazi korumak ve hiicreleri, beslenme
eksikliklerinden veya metabolizma inhibisyonuyla ilgili faktorlerden korumak i¢in de
gereklidir. Cesitli ¢evresel faktorlerin neden oldugu otofajinin ikili bir rolii vardir;
normal kosullarda hiicresel hayatta kalmay1 kolaylastirir ancak asir1 aktif otofaji ile
hiicresel olim c¢agris1 hizlanmaktadir. Bu nedenle otofajiyle hiicresel oliim,
programlanmis hiicre 6liimii tip II olarak bilinmektedir. Otofaji, tip I hiicre 6liim
mekanizmasi olan apopitozla birlikte de hiicresel 6liime neden olabilir. Son
zamanlarda, mekanizmalar hala belirsiz olmasina ragmen, preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi gibi plasenta ile iliskili obstetrik hastaliklarda otofajinin arttig
bildirilmistir. Ozellikle, anormal otofajik mekanizmalar trofoblast istilasin1 dnler ve

de trofoblast fonksiyonlarini inhibe eder [18].

Normal gebeligi, intrauterin gelisim geriligi ile karsilastiran son ¢alismalarda
LC3 ve Beclin 1 ekspresyon seviyeleri ve otofagozom olusumu gézlenmistir ve
[UGG'ye neden olan anormal plasentasyonun hiicre homeostazindaki dengesizlik ile
iliskili oldugu ve bu durumun da sitotrofoblastlarda otofajiyi arttirdigi bildirilmistir

[18, 264]. Baska bir ¢alismada LC3, Beclin 1 ve Atg ailesinin ekspresyonuna
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dayanarak, otofajinin fetal biiyiime geriligi olan plasentalarda normal plasentalardan
daha fazla arttigin1 ve bu nedenle fetal biiyiime geriliginin ana nedeninin otofaji oldugu
sOylenebilmektedir [265]. Otofajik ve apopitotik mekanizmalar bazen birbirleriyle
etkilesiyor gibi goriinmektedir [266]. Normal gebelik ile intrauterin gelisme geriligi
olan gebelik sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast yoniinden karsilastirildiginda, gelisim
geriligi olan gebelikte apopitoz daha sik goriilmektedir [252]. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber intrauterin gelisim geriliginde trofoblastik apopitozisin arttigi
rapor edilmistir [267]. Intrauterin gelisim geriliginde uteroplasental yetmezlik serebral
kortekste ndronal migrasyonu etkiliyor olabilir ve migrasyondaki gecikme sonucunda
migratuar hiicreler arasinda apopitozisin artmasina veya hiicre adezyon molekiillerinin
anormal ekspresyonuna neden olabilmektedir [268, 269]. Apopitozisin bilinen
tetikleyicilerinden bir tanesi de hipoksidir [270]. Goreceli olarak zayif kan temini olan
bir yerde plasenta olusacaksa, bu kendi basina intrauterin gelisim geriligini
aciklayabilir. Boyle bir durumda goriilen plasental hiicre apopitozisinin artmasi,
etiyolojik bir olgudan ziyade zayif plasenta ve gelisim geriliginin bir etkisi olarak
yorumlanabilir. Yukarida tarif edildigi gibi, gaz ve besin transferinin bozulmasina
neden olan kilcal damar diizeyinde fetoplasental vaskiiler diizeydeki bozukluk,
plasenta hiicrelerinde apopitozisin bir nedeni olabilir [252]. Ayrica hipoksi ile
baslayan olaylar zinciri sonunda tromboz egilimindeki artis ile beraber apopitoza yol

acan faktorlerin salinmasina da yol agmaktadir [271].

Apopitoz ile otofaji arasindaki karmasik iligskiyi agiklamak i¢in dort farkli
goriis oldugu ifade edilmektedir. Bunlardan ilki; otofajinin apopitozla koordineli bir
sekilde calisarak hiicre 6liimiine neden oldugunu savunmaktadir. Otofaji sitoplazmik
materyallerin yikimi ile baslarken, apopitoz temel olarak ¢ekirdek degisiklikleri ve
kromatin yikimi ile baslamaktadir. Bu sebeple sitoplazmik organel yoniinden zengin
ve biiyiikk ¢ekirdegi olan hiicrelerde apopitoz ile otofajinin koordine bir sekilde
calisarak hiicreyi Oliime gotiirdiikleri sOylenmistir. Bu gorlise paralel caligmalara
ornek olarak; Kaposi sarkomunda tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib tedavisinden
sonra hiicre Oliimlerinin otofaji-apopitoz isbirligi sayesinde oldugu gdsterilmistir

[272]. Qian ve ark. T-lenfosit 16semisinde arsenik trioksit tedavisi uygulamislar ve
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sonrasinda Beclin 1 upregiilasyonu ile hem apopitotik hem de otofajik hiicre 6liimiiniin

aktive oldugunu gostererek iki mekanizmanin beraber galistigini bildirmislerdir [273].

Ikinci goriis; apopitoz dncesinde otofajinin olmasi gerektigidir. Bu goriise gore
otofaji kendi basina 6liime neden olmamakta ve apopitoza yardim etmektedir. Otofaji,
fosfotidilserinin hiicre dis zarina transferi, hiicre zar1 tomurcuklanmasi ve apopitozom
kompleksinin olusumu gibi apopitotik siirecte ATP gereksinimini saglamaktir. HIV
enfeksiyonunun CD4 hiicreleri iizerine etkilerinin arastirildigi bir calismada otofajinin

apopitotik kaspaz aktivasyonu i¢in gerekli oldugu tespit edilmistir [274].

Uciincii goriise gore; apopitotik hiicre Sliimiiniin baskilandigi kosullarda
otofajinin hiicreleri 6liime gotiiren mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Bu goriisii
savunan ¢alismalarda kaspaz inhibitérleri ile apopitoz inhibe edildiginde hiicrelerde
otofaji devam ederken, otofajinin “3-metil adenin” ile inhibisyonu sonucunda apopitoz
gecikmektedir. Xue ve ark. primer sempatik ndronlarda noral bliylime faktor eksikligi
sonrasinda otofajik aktivitede 30 kat artis ve ayn1 zamanda DNA yikimi gibi apopitotik
olaylar gozlemlemistir. Kaspaz inhibitorleri ile apopitoz inhibisyonundan sonra
hiicrelerin kaspaz bagimsiz bir yolak olan otofaji ile oldiigiini saptamislardir.
Noronlarda “3-metil adenin” ile otofaji inhibisyonundan sonra apopitotik hiicre

oliimlerinde azalma oldugunu gostermislerdir [275].

Son goriise gore ise otofaji hiicre 6limiinden kacis mekanizmasidir. Yani
otofaji, apopitozu baskilayip hiicrenin hayatta kalmasina yaramaktadir. Otofaji, ilac,
stres ve radyasyon gibi dis etkenlere maruz kalan hiicrelerde hasarli ve anormal hiicre
elemanlarinin yikimini saglayarak hiicrenin 6lmesine engel olmaktadir. Diger taraftan
otofaji inhibe edildigi zaman apopitotik hiicre 6liimii artmaktadir. Bu goriisii destekler
nitelikteki bir ¢alismada Bauvy ve ark. HT-29 kolon karsinom hiicrelerine sulindak
stilfid tedavisi uygulamig ve bu hiicrelerde siilfid tedavisine ilaveten otofaji
inhibitorleri uygulandiginda apopitotik hiicre Oliimiinde artis oldugunu tespit
etmislerdir. Bunun nedeninin ise mitokondriyonlarindan sitokrom-c salinim1 hizli olan
mutant HT-29 hiicrelerinde; otofajinin mitokondriyonlar1 yikima ugratarak apopitozu

geciktirmesinden kaynaklandigini sdylemislerdir [276].
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Kardiyovaskiiler sisteme ek olarak akciger, prostat, meme ve bagirsak solid
timorlerinden yaygin sekilde eksprese edilen UT II’nin, plasentadan da salgilandigi
rapor edilmistir [11]. Bu durum artmis UT Il seviyesinin uteroplasental ve
fetoplasental kan akisinda aksakliklara yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim
son yillarda yayimlanmis bir ¢alismada maternal serumdan UT |1 seviyesi ile oksidatif

stres arasindaki iliski izerinde durulmaktadir [12].

Ozellikle trofoblast hiicrelerininin proliferasyonu, hiicre &liimii ve otofaji,
plasental gelisim sirasinda 6nemli rol oynayan molekiiler faktorlerdir [13]. Trofoblast
disfonksiyonuna bagli anormal plasental gelisimler, ciddi jinekolojik hastaliklara ve
cesitli fetal malformasyonlara neden olmaktadir [14]. Intrauterin gelisim geriligi tespit
edilen gebelerde, LC3 (Otofaji ile iliskili gen 8 (Atg-8)) ve Beclin 1 ekspresyonu ve
otofagozom olusumu gozlenmis ve IUGG'ye neden olan anormal plasentasyonun
hiicre homeostaz dengesizligi ile iligkili oldugu bulunmustur [13, 15, 16]. Yine bagka
caligmalarda LC3, Beclin 1 ve Atg ailesinin ekspresyonuna bagl olarak, otofajinin
fetal biiyiime geriligi olan plasentalarda normal plasentalara gore daha fazla arttig
goriilmiistiir [17]. Otofajinin normal plasentalara kiyasla IUGG'li plasentalarda
artmas1  otofajinin  jinekolojik hastaliklarda anahtar rol oynayabilicegini
gostermektedir. Plasental gelisimde meydana gelen bir diger 6nemli olay olan apopitoz
ise programli bir hiicre 6liim mekanizmasidir. Yapilan bir ¢alismada normal gebelik
ile [UGG’li plasentalar karsilastirildiginda, sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast
hiicrelerinde TUGG'de apopitoz daha sik goriilmektedir [20]. Apopitoz sirasinda
meydana gelen hiicresel olaylarda kaspaz ailesinin 6nemli bir rolii vardir [21]. Kaspaz
kaskadi olarak da bilinen bir dizi molekiiler indiiksiyon sonunda hiicre apopitozu ile
sonuglanan hiicre 6limii meydana gelir. Bu yolagin aktivitesinin belirlenmesinde
yogunlukla kaspaz 3 ve kaspaz 9 molekiillerinin ekspresyon degisimleri dokuda
meydana gelen hiicresel olaylar hakkinda bilgi almak igin tercih edilir [21].
Literatiirde, plasenta vaskiiler hasarlarinda o6zellikle preeklampsi ve UGG ile
sonuglanan plasental patolojilerde, villoz yapilarda trofoblast hiicrelerinde
apopitozisin artmis oldugu rapor edilmistir [22]. Yine plasentada meydana gelen

hipoksi sonucu apopitozisin arttigr goriilmiistiir [23].
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Hiicresel proliferasyon ve gelisim esnasinda otofaji mekanizmalar1 ¢alisilip
aydinlatilabilmesine ~ ragmen  plasentadaki  otofajinin  roli  net olarak
aydimlatilamamistir. Literatiirdeki bir derlemede preeklampside ve IUGG gibi
obstetrik hastaliklarda plasental otofajide artis goriilmiistiir [18]. Preeklampsi tizerine
yapilan bagka bir ¢aligmada orta ve siddetli vakalarda artan UT 1l ile birlikte otofaji

markirlarinin da arttigi goriilmiistiir [19].
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Etik Kurul Onay1

“Intrauterin Gelisme Geriligi Saptanan Gebeliklerde, Plasenta ve Gobek
Kordonunda Urotensin 11 Ekspresyonunun Histolojik ve Biyokimyasal Y &ntemlerle
Arastirilmas1” adli Tipta Uzmanlik Tez caligmasmin, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 22.04.2019 tarihli 3. toplantisinin 33

no’lu karariyla, etik kurallara uygun olduguna karar verilmistir.

Bu ¢alisma, Temel Tip Bilimleri B6liim Baskanliginin 25.02.2019 tarih ve 2
no’lu karari ile tez calismasi olarak onaylanmustir. Ayrica, Atatiirk Universitesi
Rektorliigii tarafindan TTU-2019-7391 protokol no’lu bilimsel arastirma projeleri

dahilinde saglanan finansal destekle yiiriitiilmiistiir.
3.2. Calisma Gruplarimn Belirlenmesi

Calismamiza, Atatiirk Universitesi Kadi Dogum Klinigine basvuran 19-45
yas araliginda saglhikli ve ultrason ile fetal gelisimin degerlendirilmesi sonucu {UGG
tanis1 alan gebeler dahil edildi. Bu amagla 2 grup olusturuldu. Birinci grup 30 adet
saglikli goniillii gebeden, ikinci grup 30 adet ITUGG tamis1 almis goniillii gebeden
olusturuldu. Her bir gebeye aydinlatilmis onam formu ayrintili olarak anlatildi ve
rizalar1 alinarak, plasenta ve gobek kordonu dokulari ile birlikte maternal ve gobek

kordonu venoz kanlar calisilmak iizere toplandi.

3.3. Doku Orneklerinin Alinmasi

Calismamizda saglikli ve TUGG tanis1 almis gebelerden dogum esnasinda
alinan plasentalar, gébek kordonlar1 ve maternal serum ile kordon serumlari iizerinde

caligildi.

Dogum sonrasinda alinan taze plasenta ve gébek kordonu doku 6rnekleri biitiin

olarak %10’luk formalin ile ameliyathaneden laboratuvarimiza getirilmistir.
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Sonrasinda trimlenerek taze hazirlanmis yeni bir %10’luk formalin ¢6zeltisine alindi.
Plasentadan fetal ve maternal yiizleri igine alacak sekilde yaklasik 4-5 cm® hacminde
ve gobek kordonundan da yaklasik 4-5 cm uzunlugunda doku Ornekleri alinarak

%10’luk formalin soliisyonuna konuldu.
3.4. Histolopatolojik Analizler

Tiim Histopatolojik analizler Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Asagida kullanilan

cozeltilerin hazirlanis1 ve marka-katalog numaralar1 gdsterilmektedir.

e  %10’luk Formalin Soliisyonu, %37°1ik formaldehitin (Merck, Katolog no:
104003), distile su ile seyreltilmesiyle hazirlandu.

e Seyreltik Etanol Soliisyonu, %99’luk etanol (Merck, Katolog no:
1009832500) ile seyreltme oranina gore uygun miktarlarda distile su
karistirilarak %50, %60, %70, %80’lik etanol soliisyonlar1 hazirlandi.
Boyama ve takip protokoliinde yer alan %99’luk ve %96’lik alkoller

seyreltmeksizin kullanildi.
3.4.1. Doku Takip Islemleri ve Kesitlerin Hazirlanmasi

Doku ornekleri %10’luk formalin soliisyonunda fiksasyon icin 48 saat
bekletildikten sonra etiketlenerek plastik doku takip kasetleri igine alind1. Yaklasik 2
saat boyunca akan su altinda yikanan doku 6rnekleri, yar1 otomatik doku takip cihazina
(Leica TP 1050 (China)) yerlestirilerek doku takip islemi baslatildi. Takip cihazinin
calisma protokolii sirasiyla su sekildedir; ilk olarak, %50’lik (2 saat), %70’lik (1 saat),
%80°1ik (1 saat), %96’lik (1 saat), %99’luk alkol (1 saat) ve yine %99’luk alkol (1
saat) serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi tamamlandi. Akabinde pes pese 3
seri ksilende 20’ser dakika bekletilerek seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Son
olarak dokular yumusak (46-48 °C) parafinde 1,5 saat ve sert parafin serilerinde (56-
58 °C) 1’er saat tutularak takip islemi tamamlandi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Doku Orneklerinin Fiksasyon ve Takip Islem Basamaklari

ISLEM YAPILAN

SIRASI iSLEM ISLEM iCERIiGi SURE
1 ]Ic?li(:;);?;ar: Formalinde bekletme 48 saat
2 Yikama Akan suda yikama 2 Saat
3 %50’lik alkolde bekletme 2 Saat
4 %70’lik alkolde bekletme 1 Saat
5 %80’lik alkolde bekletme 1 Saat

Dehidratasyon
6 %96°1ik alkolde bekletme 1 Saat
7 %99’1uk alkolde bekletme 1 Saat
8 %99’1uk alkolde bekletme 1 Saat
9 Ksilende bekletme 20 dk
10 Seffaflastirma Ksilende bekletme 20 dk
11 Ksilende bekletme 20 dk
12 Parafinde bekletme (46-48 °C) 1,5 Saat
13 Infiltrasyon Parafinde bekletme (56-58 °C) 1 Saat
14 Parafinde bekletme (56-58 °C) 1 Saat

Takip islemi sonunda plastik kasetler 55-60 derecedeki etiivde, yeni eriyik
parafin i¢ine alindi. Sirasiyla kasetler tek tek acilarak ve doku ornekleri kesit
diizlemine uygun olarak metal bloklama kalib1 i¢ine sabitlendi. Anlasilir agik bir
sekilde hasta ve saglikli dokular tek tek kodlandi. Akabinde, kalip iistiine kapaksiz
takip kaseti konularak eriyik haldeki 56-58°C’lik parafin doldurularak oda sicakliginda

donmaya birakild1 ve doku bloklama islemi tamamland.

Elde edilen parafin bloklar: yar1 otomatik mikrotom cihazina yerlestirildi. Tiim
bloklardan 5’er mikrometre kalinliginda ardisik seri kesitler alindi. Mikrotomdan
alinan seri kesitler, 45°C’lik sicak su havuzuna alinarak daldirma metoduyla histolojik

ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in pozitif sarjli lamlara alindi.
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3.4.2. Boyama Oncesi Hazirhk Asamasi

Pozitif sarjli lam iizerine alinan plasenta ve gobek kordonu doku &rnekleri

parafinin eritilerek uzaklastirilmast ve dokunun lam tiizerine iyi bir sekilde

sabitlenmesi i¢in 20 dakika boyunca 60°C’deki etiivde bekletildi. Akabinde ise ii¢ seri

ksilenden gecirildi. Bunlarm ilki 15 dakika, sonra 10 ve en son 5 dakika olarak ksilen

soliisyonlar1 sayesinde yiizeyde kalan son parafin de uzaklastirildi. Daha sonra ksileni

dokudan uzaklastirmak ve suya yaklastirmak igin lamlar azalan alkol serilerinde
(%99, %96, %80, %70, %50) 3’er dakika bekletildi. Son olarak, alkolii uzaklastirmak
amaciyla 3 dakika boyunca akan suda yikama islemi gergeklestirildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Boyama Oncesi Hazirlik Protokolii

ISLEM ISLEMIN AMACI ISLEM iCERIiGi
SIRASI
1 Doku bloklarindan 5 mikronluk kesitlerin alinmasi

Lam tizerine dokunun

2 fiksasyonu ve fazla parafinin
uzaklagtiriimasi

3

4 Parafini uzaklastirma

5

6

/ Ksileni uzaklastirma ve suya

8 yakinlastirma

9

10

1 Alkolden uzaklastirma i¢in

yikama

60°C etiivde bekletme

Ksilende bekletme

Ksilende bekletme

Ksilende bekletme
%99’1uk alkolde bekletme
%96’ lik alkolde bekletme
%80’1ik alkolde bekletme
%70’1ik alkolde bekletme
%50°1ik alkolde bekletme

Akan suda yikama

3.4.3. Hematoksilen ve Eozin Boyama islemi

ISLEM
SURESI

20 dakika

15 dakika
10 dakika
5 dakika
3 dakika
3 dakika
3 dakika
3 dakika
3 dakika

3 dakika

Boyama oncesi hazirlik protokoliinii takiben 4 dakika Harrisin hematoksilen

boyasi ile niikleus boyama islemi gerceklestirildi.

Boyama islemi sonunda fazla

boyanin giderilmesi amaciyla 3 dakika akan suda yikama yapildi. Akabinde ornekler,
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sitoplazma boyamasi amactyla Eozin Y boyasinda 3 dakika bekletildi. Fazla boyanin
giderilmesi amaciyla lamlar %96’lik alkole bes dakika boyunca yavasga daldirip
cikarildiktan sonra %99’luk alkolle de 5 dakika boyunca ayni islem uygulandi.
Ardindan g seri ksilolde ilk ikisinde 3’er dakika olup sonuncuda da 5 dakika
bekletilerek boyama islemi tamamlandi. Son olarak entellan yapistirma medyumu

kullanarak doku yiizeyleri uygun ebattaki lamel ile kapatildi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Rutin Hematoksilen ve Eozin Boyama Protokolii

ISLEM ISLEM AMACI ISLEM iCERIiGi ISLEM

SIRASI SURESI
1 Cekirdek boyamasi Hematoksilende boyama 4 dakika
2 Fazla boyanin uzaklastirilmasi Akan suda bekletme 3 dakika
3 Sitoplazma boyamasi Eozinde boyama 3 dakika
4 Fazla boyanin uzaklastirimasi %96’1ik alkolde bekletme 5 dakika
5 %99’1uk alkolde bekletme 5 dakika
6 Boyay1 sabitleme Ksilende bekletme 3 dakika
7 kapatma\)l/z hazirlik Ksilende bekletme 3 dakika
8 Ksilende bekletme 5 dakika
9 Doku yiizeyini lamel ile kapatma Entellan ile yapistirma

3.4.4. Immunohistokimyasal Boyama Islemi

Pozitif sarjli lamlar iizerine alinan 5 um’lik kesitlere rutin islemler uygulanarak
immiinohistokimyasal boyama islemi gergeklestirildi (Tablo 3.4). Urotensin II, Beclin
1 ve boliinmiis kaspaz 3 molekiillerinin ekspresyon diizeylerini 151tk mikroskobik
diizeyde incelemek amaciyla lamlar, Ventana BENCHMARK GX (USA) otomatik
immiinohistokimya boyama cihazina yerlestirildi. Cihaz protokol emirleri dikkatlice
uygulama yazilimina girildi ve boyama islemi baglatildi. Boyama sonunda cihazdan
cikarilan slaytlar, 2 adet ayr1 sabunlu suda 3’er dakika daldir ¢ikar yapilarak yagh
ylizeyden kurtarildi. Ardindan 3 kere distile sudan 3’er dakika gegcirilerek sabun
uzaklastirildi. Sonrasinda 2 adet %100°lik alkolde 3’er dakika ve 3 seri ksilen

soliisyonundan 2’ser dakika gecirildikten sonra entellan yapistirma medyumu
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kullanilarak doku yiizeyleri uygun boyuttaki lamel ile kapatildi. Laboratuvar

ortaminda kurumaya birakildu.

Tablo 3.4. Ventana BENCHMARK GX Modeli immiinohistokimyasal Boyama Protokolii

ISLEM
SIRASI

1

© 00 N oo o1 B~ O w DN

N N N NN NN P B R R R R R R R,
o 00 B W N P O © 0 N o o b W N B O

ISLEM AMACI

Inkiibasyon

Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon

Yikama

Tyilestirme

Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama
Inkiibasyon
Yikama

Boyama

ISLEM ICERIGI
Is1 (75°C) uygulama
EZ PRep uygulama
Reaction buffer uygulama
EZPRep uygulama
Reaction buffer uygulama
EZPRep uygulama
Reaction buffer uygulama
Is1 (75°C) uygulama
Reaction buffer uygulama
CC 1 (95°C) uygulama
EZPrep / CC 1 (100°C) uygulama
EZPrep / CC 1 (100°C) uygulama
Reaction buffer uygulama
Is1 (37°C) uygulama
Reaction buffer uygulama
UltraView inhibitor (3% H202)
Reaction buffer uygulama
Antikor uygulamasi
Reaction buffer uygulama
UV HRP UNIV MULTI uygulama
Reaction buffer uygulama
UV DAB ve UV DAB H;0; uygulama
Reaction buffer uygulama
UV Copper uygulama
Reaction buffer uygulama

Hematoksilen uygulama
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ISLEM
SURESI

4 dakika
4 dakika
1 Kez
4 dakika
1 Kez
4 dakika
1 Kez
4 dakika
3 Kez
8 dakika
30 dakika
60 dakika
1 Kez
2 dakika
1 Kez
4 dakika
1 Kez
8 dakika
1 Kez
8 dakika
3 Kez
8 dakika
1 Kez
4 dakika
1 Kez
8 dakika



Tablo 3.4. (devami)

27 Yikama Reaction buffer uygulama 1 Kez
28 Inkiibasyon Bluing reagent uygulama 4 dakika
29 Reaction buffer uygulama 1 Kez
30 Deterjanli su uygulama” 3 dakika
31 Deterjanli su uygulama” 3 dakika
Yikama

32 Distile su ile yitkama® 3 dakika
33 Distile su ile yitkama® 3 dakika
34 Distile su ile yitkama® 3 dakika
35 %100’lik alkolden gegirme” 3 dakika
36 %100’liik alkolden gegirme 3 dakika
37 Fiksasyon Ksilenden gegirme” 2 dakika
38 Ksilenden gegirme” 2 dakika
39 Ksilenden gegirme” 2 dakika
40 Kapatma Entallan ile kapatma®

* Belirtilen islemler manuel olarak yapilmistir.

Boyamada kullanilan monoklonal UT Il (Cloud-Clone Corp, 100ul, Img/mL ,
Kat No: MAA362Hu22), BECN1 (Santa Cruz, 200 pg/ml, Kat No: sc-48381),
Caspase-3 (Santa Cruz, 200 pg/ml Kat No: sc-65497) primer antikorlart iiretici
firmanin tavsiye edilen sulandirma oran1 dikkate alinarak usuliine uygun sekilde diliie

edildikten sonra kullanild.

3.5. Mikroskobik inceleme ve Fotograflama

Hematoksilen-eozin ve immiinohistokimyasal boyama islemi sonunda
hazirlanan preparatlar, Nikon Eclipse E600 (Japan) marka bilgisayar destekli ve
kamera eklentili mikroskop ile incelenerek fotograflandi. Saghikli ve ITUGG’li
plasentalarin histolojik olarak 151k mikroskobu altinda degerlendirilmesi amaciyla, her
hastaya ait H-E ile boyanmis birer kesit incelendi. Elde edilen saglikli ve IUGG’li
plasenta slaytlarinin her birinden 5 alan incelendi. Goériintiiler kaydedilerek Adobe
Photoshop CS6 programu ile intravilloz/perivilléz fibrin birikimi, malperfiizyonlu ve

villoz 6demli bolgeler isaretlendi ve s6z konusu bolgelerin yiizey alanlar1 hesaplandi.
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Patolojik alanlar goriintiileme bolgesindeki toplam yiizey alanina oranlandi. Sinsityal
diigiimler, eldeki slaytlarin x10’luk biiyiitmelerinden sayildi. Intervilloz araligin
skorlanmas1 amaciyla goriintiiler incelendi dar, orta ve genis olacak sekilde
siniflandirildi.  Plasental histopatolojik skorlama (Tablo 3.5), Donthi ve ark.’1
tarafindan yapilan ¢alismaya benzer sekilde olusturuldu [277]. Gerekli fotograflar
kaydedildi.

Literatirde UGG {izerine yapilan ¢alismalarda, H-E boyama sonrasi
incelemeler ile plasenta bulgularina ait skor tablolar1 yer almaktadir. Ancak bu
tablolarin karmagik olmasi nedeni ile tarafimizca daha agiklayict bir skor tablosu
yapildi. Calismamiz ile elde edilen H-E boyama bulgulari, slaytlarimiz incelenerek
objektif sekilde standartlastirildiktan sonra Photoshop programu ile sayisal veriler elde

edildi. Rakamsal sonuglar hesaplanarak skorlandi ve tablo Tablo 4.1°de sunuldu.

Tablo 3.5. Plasental Histopatolojik Skorlama Tablosu

intravilloz Sinsityall .
Skor | /Perivilloz Fibrin Villoz Odem Diigiim Malperfiizyon
. A Arahk

Birikimi (Adet)
0 <%10 <%10 <20 Orta <%4

. %10 ile %25 . . .
1 %10 ile %30 aras1 ° arast ° 20 ile 40 aras1 Genis %4 ile %20 aras1
2 >%30 >%25 >40 Dar >%20

Gobek kordonlarina ait kesitler x4’liikk biiylitmede tam goriintii alanimiza
sigmadig1 i¢in ¢ekilen fotograflar Adobe Photoshop CS6 program ile birlestirildi ve
2 arter 1 ven yapisi aymi anda gozlemlendi. Saglikli ve [IUGG’li bebeklere ait gdbek
kordonlarinin histolojik olarak 1sik mikroskobu altinda degerlendirilmesi amaciyla,
her hastaya ait H-E ile boyanmis birer kesit incelendi. Elde edilen slaytlardan ¢ekilen
fotograflar, Autodesk AutoCAD 2016 programina yiiklendi ve 6l¢eklendirildi. Slaytlar
tizerinden gdobek kordonuna ait ven ve arter duvar kalinliklari, saat 12 yoniinden
baslayip 45’er derecelik agilarla 8 farkli noktadan 6l¢iildii ve ortalamalari alindi [104].

Arter limenlerinin kesit alanlari, ilgili programda segilerek hesaplandi. Saglikli ve
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IUGG’li gruba ait 30’ar adet slayttan elde edilen sayisal verilerin istatistigi yapildi.

Isik mikroskobu altinda incelenen gobek kordonlarinin arter ve ven sayilari belirlendi.

Immiinohistokimyasal olarak saglikli ve IUGG gruplarindaki her hastaya ait
plasenta ve gébek kordonu olmak iizere birer slayt incelendi. Her bir slayttan da
rastgele 10 alan incelenerek immiinpozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma
yogunlugu degerlendirildi. Calismamizin immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde
immiinreaktivite skorlama (IRS) islemi yapild1 [278, 279]. Her hasta igin ortalamalari
hesapland: ve ayr1 ayr1 kaydedildi. Immiinreaktivite skoru, pozitif boyanan hiicre
yiizdesi ile boyanma yogunlugunun ¢arpimi sonucu elde edildi. IRS skorlama Tablo

3.6’ya gore yapildi.

Tablo 3.6. immiinreaktif Skor (IRS) Tablosu

A (Pozitif hiicre yiizdesi) B (Boyanma yogunlugu)  IRS (Her iki ifade
carpimi A*B)

0 (Pozitif hiicre yok) 0 (Boyanma yok) 0-1 (Negatif)

1 (Pozitif hiicre %10’un altinda) 1 (Hafif Reaksiyon) 2-3 (Hafif)

2 (Pozitif hiicre %10-50 arasinda) 2 (Orta Reaksiyon) 4-8 (Orta)

3 (Pozitif hiicre %51-80 arasinda) 3 (Yogun Reaksiyon) 9-12 (Siddetli Pozitif)

4 (Pozitif hiicre %80 nin iizerinde) IRS (A x B): 0-12

3.6. Biyokimyasal Analizler

Tiim biyokimyasal islemler Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkez Miidiirliigii Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirildi. Maternal
ve gobek kordonu venoz kan ornekleri alindiktan sonra 30 dakika oda sicakliginda
pihtilagmalart i¢in bekletildi. Daha sonra 3500 rpm’de, 10 dakika santrifiij edilerek
serumlari ayrildi. Serum ornekleri eppendorf tiiplere alinarak alikotlandi ve -80°C’de

dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi.

Alikotlanan numuneler uygun sartlarda ¢oziildiikten sonra, serum UT |1, Beclin
1, kaspaz 3 diizeyleri ticari ELISA kitleri kullamlarak Atatiirk Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkez Midiirligii Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
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bulunan mikropleyt okuyucuda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA)
ELISA yontemi ile dl¢iildii.

Serum o6rneklerinde UT 1l diizeyleri, ticari olarak satin alinan insan igin 6zel
olarak hazirlanmis ELISA kitinin (E-EL-H2047, Elabscience Biotechnology Inc.,
14780 Memorial Drive, Suite 216, Houston, Texas 77079, USA) iiretici firmanin
onerdigi protokol uygulanarak deney asamalar takip edilerek belirlendi [19].

Serum Orneklerinde Beclin 1 diizeyleri ticari olarak satin alinan insan igin 6zel
olarak hazirlanmis ELISA kitinin (Kat. No: AD10047Hu, AndyGene Biotechnology
Co., Ltd, 301 Universty Village Drive Richardson,TX75081, USA) iiretici firmanin

onerdigi protokol uygulanarak deney asamalari takip edilerek analizleri yapildi.

Serum o6rneklerinde kaspaz 3 diizeyleri ticari olarak satin alinan insan i¢in 6zel
olarak hazirlanmis ELISA Kitinin (Kat. No: AD10546Hu, AndyGene Biotechnology
Co., Ltd, 301 Universty Village Drive Richardson,TX75081, USA) firetici firmanin

onerdigi protokol uygulanarak deney asamalari takip edilerek ol¢iildii.

3.7. istatistiksel Analizler

Calismamizda elde edilen veriler Graphpad Prizma 5.0 istatistik yazilimi
(GraphPad, La Jolla, CA, ABD) kullanilarak istatistiksel olarak analiz edildi. Verilerin
homojen dagilip dagilmadigi varyans homojenite testi ile degerlendirildi. Akabinde
verilerimizin saga veya sola yatik olup olmadigint gérmek amaciyla skewness testi
yapildi. Verilerimizin normal dagilim gosterdigi belirlendikten sonra, gruplar
arasindaki anlamlilik diizeyleri, parametrik testlerden ikili karsilagtirma testi olan

student t ile analiz edildi.

Student t testi, saglikli ve IUGG gruplarina ait verileri karsilastirilarak yapilds.
p< 0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi. Anlamlilik degeri, p < 0,05 i¢in *, p < 0,01

icin ** ve p < 0,001 icin ise *** geklinde ifade edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskobik Bulgular
4.1.1. Saghkh ve iUGG Makroskobik Plasenta Bulgular

Saglikli ve IUGG’li gebelere ait plasentalar makroskobik olarak
incelendiginde, IUGG’li gebe plasentalarmin belirgin sekilde daha kii¢iik hacme sahip
oldugu izlendi. Ayrica saglikli plasentalara kiyasla (Sekil 4.1) IUGG’li plasentalarin
daha diisiik yiizey alanina sahip oldugu goriildii (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Saglikli gebeye ait plasentanin makroskobik goriintiisii. A; maternal yiiz, B; fetal yiiz.
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Sekil 4.2. IUGG tanis1 almis gebeye ait plasentanin makroskobik goriintiisii. A; maternal yiiz, B; fetal
ylz.

4.1.2. Saghkh ve I[UGG Makroskobik Gobek Kordonu Bulgular

Saglhkli ve IUGG’1i bebeklere ait gobek kordonu &rnekleri dogum sonrasinda
basit bir 6lgme aleti yardimi ile makroskobik olarak degerlendirildi ve fotograflar
cekildi. Her iki gruba ait gobek kordonlari karsilastirildiginda, [UGG’li bebeklerin
gobek kordonlarinin belirgin sekilde daha ince oldugu tespit edildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Saglikli ve IUGG tanis1 almis bebeklere ait gobek kordonu makroskobik gériintiisii
A; Saglikli bebek gobek kordonu, B; TUGG’1i bebek gobek kordonu.

4.2. Hematoksilen - Eozin Boyama Bulgulari

4.2.1. Saghkh Plasenta Bulgulari

Normal gebelik gegiren bireylerden alinan plasenta Orneklerinde yapilan
histolojik incelemede, ¢ok sayida yiizen villusun intervilloz araliklara dogru uzandigi
izlendi. Kesitlerde yer yer az miktarda fibrin birikimi mevcuttu. Bu alanda dikkat

ceken herhangi bir patolojiye rastlanmadi (Sekil 4.4).

Plasentanin maternal tarafinda damardan zengin desidua bazalis tabakasi
goriilmekteydi. Bu tabaka igerisinde biiyiik, eozinofilik sitoplazmali desidual hiicreler
ayirt ediliyordu ve desidua bazalise sikica tutunmada rol oynayan demirleyici villuslar
izleniyordu (Sekil 4.5).

Plasentanin fetal kismina bakildiginda, koryon plagi ve bu yapiya ait kok
villuslar ile kok villuslardan ayrilan ¢ok sayida yiizen villus yapilar1 goriilmekteydi.
Herhangi bir patolojinin izlenmedigi bu plasental alanda da sinsityal diigiim miktar1

normal miktarda olmakla beraber saglikli olarak kabul edildi (Sekil 4.6).
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Saglikli grupta villus yapilar1 daha biiyiik biiylitmede incelendiginde, villus
yiizeylerinde tek sira halinde sinsityotrofoblast tabakasi izleniyordu (Sekil 4.7). Bag
dokusu i¢inde 6dem alanlarinin goriilmedigi ve villus yapilarinda kan damarlarinin
sinsityotrofoblastlara yakinlagarak kan plasenta bariyerini iyice incelttigi izlendi.
Villuslar arasi boslugun maternal kan dolagimi i¢in normal aralikta oldugu goriildii.
Villuslarin igerisinde fetal kapillerlerde ve intervilloz aralikta da eritrosit hiicreleri

acikca izlendi (Sekil 4.8). Bu haliyle plasenta normal bir gériiniim sergiliyordu.

Sekil 4.4. Saglikli gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii
SV, serbest villus; iVA, intervilloz aralik; ==, fibrin birikimi. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.
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Sekil 4.5. Saglikli gruba ait plasentanin maternal kisminin 151k mikroskobik goriintiisii
SV, serbest villus; IVA, intervilloz aralik; BPL, bazal plak; DV, demirleyici Villus; DH, desidual
hiicreler; Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.6. Saglikli gruba ait plasentanin fetal kisminin 1s1k mikroskobik goriintiisii
SV, serbest villus; IVA, intervilloz aralik; KV, kok villus; KP, koryonik plak; ==, sinsityal
diigtimler. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.7. Saglikli gruba ait plasentada villus yapilarinin 1s1k mikroskobik goriintiisii.
sinsityotrofoblast tabaka. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.8. Saglikli gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii
> fetal kapillerler; ¥, eritrosit. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x20.
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4.2.2. Saghkh Gobek Kordonu Bulgular:

Normal gebelik siirecinde diinyaya gelen bebeklerden alinan gébek kordonu
orneklerinde yapilan histolojik incelemede belirgin kalin duvarli ve liimeni se¢ilen ven
ve arter yapilan goriilmekteydi. Saglikli gruba ait gobek kordonlariin 28 tanesinde 2
arter ve 1 ven dogal yapisi izlendi. Damarlar arasinda ve ¢evresinde mezengimal bag
dokusu olan Wharton jeli bulunuyordu. Embriyonik bag dokuda mezensimal hiicreler
goriilmekteydi  (Sekil 4. 9-11). Bu gruba ait gobek kordonlarinda bir goébek

kordonunda 1 arter 1 ven ve bir gébek kordonunda ise 2 arter 2 ven yapisi goriildii.
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Sekil 4.9. Saglikli gruba ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii, ven. Mb, mezensimal bag
dokusu. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.
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Sekil 4.10. Saglikli gruba ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii, arter. ===, mezensimal bag
doku hiicreleri. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.
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Sekil 4.11. Saglikli gruba ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii, arter. Boya: H-E.
Biiyiitme objektifi: x4.
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4.2.3. TUGG’li Plasenta Bulgular

Hematoksilen ve eozin ile boyanan IUGG’1i plasenta kesitleri histolojik olarak
incelendiginde, degisen hasta profiline bagl olarak ¢ok farkli histolojik goriiniimler
izlendi. Kesitlerde yetersiz beslenme ve gelisimden sorumlu olan hizlanmis villus
olgunlagsmasi gozlendi. Bununla birlikte kiimelenmis ve yapismis villus yapilar: dikkat
¢ekmekteydi (Sekil 4.12). Damarsiz, kiigiik ve gelismemis villuslar izlenmekteydi
(Sekil 4.13 ve Sekil 4.14). Ayrica gelismemis damar aginin izlendigi kok villus
yapilar1 da goriilmekteydi (Sekil 4.15). incelenen kesitlerde belirgin 6dem gériilen
yiizen villuslar da mevcuttu (Sekil 4.16). Kalinlasmis sinsityal diigiimler de TUGG’li
plasentalarda goriilen bir diger bulguydu (Sekil 4.17). intravilléz ve perivilloz fibrin
birikimi yaygin olarak goriilityordu (Sekil 4.18). Bazi kesitlerde ise artmis kapiller
damar (her bir villus basina on veya daha fazla kapiller) varlig1 dikkat ¢ekiciydi (Sekil
4.19).
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Sekil 4.12. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. » hizlanmuis villus
olgunlagmasi, kiimelenmis ve yapismis villuslar. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.

64



Sekil 4.13. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. », damarsiz villus yapilart
gozlenen kiiciik ve gelismemis villuslar. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.14. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. ’, damarsiz villus yapilari
gozlenen kiigiik ve gelismemis villuslar. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x20.
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Sekil 4.15. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik gérﬁntﬁsﬁ.‘, gelismemis damar aginin
izlendigi kok villuslar. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.16. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. ﬁ, belirgin 6dem goriilen
yiizen villuslar. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x20.
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Sekil 4.17. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. ‘, kalinlagmis ve sayisi
artmug sinsityal diigimler. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x20.

Sekil 4.18. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik gériintiisii. ™, intravillz ve perivilloz
fibrin birikimleri. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.19. iUGG’li gruba ait plasentamin 151k mikroskobik goriintiisii. Tz, fetal kapiller damar artis.
Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x10.

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda intravilloz ve
perivilloz fibrin birikimi saglikli plasentalara gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05)
(Sekil 4.20). Intravilléz ve perivilloz fibrin birikimi hasta olan grubun 20’sinde
normal, 7’sinde orta seviyede 3’iinde ise yiiksek seviyedeydi. Saglikli grubun 26’sinda
normal, 4’linde orta seviyedeydi (Tablo 4.1).

Sekil 4.20. Intravilloz ve perivilloz fibrin birikim bulgusunun 151k mikroskobik goriintiisii. ™, Fibrin
birikim alanlari. A, normal; B, orta diizeyde fibrin birikimi; C, yiiksek diizeyde fibrin birikimi.
Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: A,B,C, x10.
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Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda malperfiizyonlu
alan artig1 saglikli plasentalara gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,01) (Sekil 4.21).
Malperfiizyon, hasta olan grubun 17’sinde normal, 8’inde orta seviyede 5’inde ise
yiiksek seviyedeydi. Saglikli grubun 26’sinda normal, 4’{inde orta derecede izlendi
(Tablo 4.1).

Sekil 4.21. Malperfiizyon bulgusunun 151k mikroskobik goriintiisii. ™ | malperfiizyonlu alanlar. A,
normal; B, orta diizeyde malperfiizyon; C, yiiksek diizeyde malperfiizyon. Boya: H-E.
Biiyiitme objektifi: A, B, C, x10.

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda villoz 6demin,
saglikli plasentalara gore anlamli bir sekilde artmis oldugunu tespit ettik (p<0,05)
(Sekil 4.22). Villoz 6dem, hasta olan grubun 21’inde normal, 5’inde orta seviyede
4’iinde ise yliksek seviyedeydi. Saglikli grubun 26’sinda normal, 4’linde orta
derecedeydi (Tablo 4.1).
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Sekil 4.22. Vill6z 6dem bulgusunun 1s1k mikroskobik goriintiisii. *, O6demli alanlar. A, normal; B,
orta diizeyde 6dem; C, yiiksek diizeyde 6dem. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: A, B, C, x10.

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda, sinsityal
diigiimlerin artis1 saglikli plasentalara gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)
(Sekil 4.23). Sinsityal diigiimler, hasta olan grubun 18’inde normal, 9’unda orta
seviyede artmig 3’linde ise yliksek seviyede artmisti. Saglikli grubun 20’sinde normal,

8’inde orta, 2’sinde yiiksek seviyede artmist1 (Tablo 4.1).

Sekil 4.23. Artan sinsityal diigiimlerin 151tk mikroskobik goriintiisii. =, sinsityal diigiimler.
A, normal; B, orta diizeyde artmus sinsityal diigiim; C, yiliksek oranda artmig sinsityal digiim.
Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: A, B, C, x10.
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Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda, intervilloz
araliklarin saglikli plasentalara gore artmis oldugunu tespit ettik (Sekil 4.24). Bu artig
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Intervilloz aralik, hasta olan grubun 21’inde
normal, 6’sinda genis seviyede 3’lin de ise azalmis seviyedeydi. Saglikli grubun
26’sinda normal, 2’sinde genis ve yine 2’sinde daralmis olarak gézlemlendi (Tablo

4.1).

==t

Sekil 4.24. Artmus intervilloz aralik bulgusunun 151k mikroskobik goriintiisii. IVA, intervilloz aralik.
A, dar aralik; B, normal-orta aralik; C, artmus aralik bulgusu. Boya: H-E.
Biiyiitme objektifi: A, B, C, x10.
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Tablo 4.1. Saglikli ve IUGG’li Plasentalarda Histolojik Skorlama Sonuglar

Saglikli Grup IUGG’li Grup

Toplam
(n=30) (n=30) (E/ ) p-degeri
(%) (%) °
1.  intravilloz ve Perivilloz Fibrin Birikimi
Normal 26 (86,67) 20 (66,67) 46 (76,67)
Orta 4 (13,33) 7 (23,33) 11 (18,33)
0,025 *
Yiiksek 0(0) 3(10) 3(5)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)
2. | Malperfiizyon
Normal 26 (86,67) 17 (56,67) 43 (71,67)
Orta 4 (13,33) 8 (26,67) 12 (20)
0,0051 **
Yiiksek 0(0) 5 (16,66) 5 (8,33)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)
3. Villoz Odem
Normal 26 (86,67) 21 (70) 47 (78,33)
Orta 4 (13,33) 5(16,67) 9 (15)
0,0383 *
Yiiksek 0(0) 4(13,33) 4 (6,67)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)
4. | Sinsityal Diigiim
Normal 20 (66,67) 18 (60) 38 (63,33)
Orta 8 (26,67) 9 (30) 17 (28,33)
0,5649
Yiiksek 2 (6,66) 3 (10) 5 (8,34)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)
5.  lIntervilloz Arahk
Normal 26 (86,67) 21 (70) 47 (78,33)
Genis 2 (6,67) 6 (20) 8 (13,33)
0,0391 *
Dar 2 (6,66) 3(10) 5 (8,34)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)
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4.2.4. TUGG Gébek Kordonu Bulgular

Intrauterin gelisme geriligi tanis1 alan bebeklere ait gébek kordonu drnekleri
histolojik olarak incelendiginde, en dikkat g¢ekici bulgular, ven damar duvarlarinin
belirgin derecede inceldigi ve saglikli gruba kiyasla daralmis arter liimen goriiniimleri

ve daha kiigiik arter yapilarinin varligirydi (Sekil 4.25 ve Sekil 4.26).

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen bebeklerin gébek kordonlarinda, ven
duvarlarinin saglikli gobek kordonu ven duvarlarina gore inceldigi (p<0,01), arter
liimenlerinin kesitsel alaninin saglikli gruba gére daha kiigiik oldugu (p<0,05) ve bu
durumlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Saglikli gruba gore
[UGG’li gobek kordonlarindaki arter duvar kalinliklarinin azaldig: tespit edildi ancak
bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Vd Mb .

A ad i

Sekil 4.25. TUGG tanis1 almis bebeklere ait gobek kordonunun 1sik mikroskobik goriintiisii. Vd,
incelmis ven duvari. Mb, mezengimal bag dokusu. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.
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Sekil 4.26. UGG tanis1 almig bebeklere ait gobek kordonunun 151k mikroskobik goriintiisii. Kiiciik
arter ve daralmis liimen yapisi. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.

Tablo 4.2. Saglikli ve IUGG’li Gobek Kordonlarinda Damar Olgiimleri

Saghkl (n=30)

IUGG (n=30)
Ol¢iim ad1 (Ortalama =+ Standart  (Ortalama + Standart p
Hata) Hata)
Ven Duvari Kalinhgi 395,5 £ 26,58 um 283,9 £24,57 um 0,0034
*x
Arter Liimen Alam 212700 + 41020 um? 112600 + 17180 um? 0,0383
*
Arter Duvar Kalinhg 728 26,98 um 742,9 + 31,67 um 0,7217

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen grupta yirmi bes gébek kordonu 2 arter

1 vene sahipken, li¢ adet gbbek kordonu 1 arter 1 ven, bir adet gobek kordonu 1 arter

2 ven, bir adet gobek kordonu ise 2 arter 2 ven yapisina sahipti (Sekil 4.27 ve Sekil
4.28) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.27. UGG tams1 almis bebege ait gobek kordonunun 151k mikroskobik goriintiisii. 1 arter, 1
ven yapisi. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.

Sekil 4.28. TUGG tanis1 almis bebege ait gobek kordonunun 1sik mikroskobik gériintiisii. 1 arter, 2
ven yapist. Boya: H-E. Biiyiitme objektifi: x4.
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Tablo 4.3. Saglhkl ve IUGG’li Gébek Kordonlarinda Gériilen Damar Sayilart

Saghkh Grup (n=30) IUGG_h Grup

Damar Sayisi Vaka Saysi (%) (n=30) Toplam (%)
y ¢ Vaka Sayis1 (%)

2 Arter 1 Ven 28 (93,33) 25 (83,33) 54 (88,33)
1 Arter 1 Ven 1(3,33) 3(10) 3(5)
1 Arter 2 Ven 0 (0) 1(3,33) 2 (3,33)
2 Arter 2 Ven 1(3,33) 1(3,33) 2 (3,33)
Toplam (%) 30 (100) 30 (100) 60 (100)

4.3. iImmiinohistokimyasal Boyama Bulgulari
4.3.1 Urotensin I1 IHC Boyama Bulgular1

Plasentada yapilan UT Il immiinohistokimyasal boyama bulgularina gore;
saglikli plasenta hiicrelerinde az say1 ve yogunlukta immiinpozitiflik gézlendi (Sekil
4.29). intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinda &zellikle
villuslarda damar endotelinde, sinsityal diiglimlerde ve yer yer villus igerisindeki bag
doku hiicrelerinin ¢ogunlugunda belirgin yogunlukta boya tutan immiinpozitif
hiicreler goriildii (Sekil 4.30). Urotensin II'nin plasenta immiinreaktif skor grafigi
Sekil 4.31°de verildi. Inrauterin gelisim geriligi tespit edilen plasentalarda UT II’ye ait
IRS degerleri saglikli gruptakilerle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.29. Saglikli gruba ait plasentanin 151k mikroskobik gériintiisii. Boya: Urotensin I THC.
Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.30. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. ) , immiinpozitif hiicreler.
Boya: Urotensin I IHC. Biiyiitme objektifi: x20.
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Sekil 4.31. Plasenta Urotensin II IRS Grafigi

Gobek kordonunda yapilan UT Il immiinohistokimyasal boyama bulgularina
gore; saglikli grupta, diisiik oranda immiinpozitif hiicrelere rastlanirken (Sekil 4.32),
[UGG’li grupta damar endotelinde ve yer yer damar gevresinde diiz kas hiicrelerinde
belirgin sayida ve yogunlukta immiinpozitif hiicreler goriildii (Sekil 4.33). Urotensin
[I’'nin gobek kordonu immiinreaktif skor grafigi Sekil 4.34’te verildi. Saglikli ve
[UGG’li bebeklere ait gobek kordonlarmda UT Il ekspresyonunu gosteren IRS
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, IUGG’li bebeklere ait gobek

kordonlarinda UT 1l ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi

(p<0,001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.32. Saglikli bebeklere ait gobek kordonu 15tk mikroskobik goriintiisii. Boya: Urotensin IT
[HC. Biiyiitme objektifi: x10.

hiicreler. Boya: Urotensin II IHC. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.34. Gobek kordonu Urotensin II IRS grafigi.

4.3.2. Beclin 1 IHC Boyama Bulgular

Plasentada yapilan Beclin 1 immiinohistokimyasal boyama bulgularina gore;
saglikli grupta nadiren immiinpozitif hiicreler gdzlenirken (Sekil 4.35) Intrauterin
gelisme geriligi tespit edilen gebe grubuna ait plasentalarda serbest villuslarda,
sinsityal diiglimlerde ve villus igerisindeki bag doku hiicrelerinde belirgin
immiinpozitif hiicreler gorildii (Sekil 4.36). Beclin 1’in plasenta immiinreaktif skor
grafigi Sekil 4.37°de verildi. intrauterin gelisim geriligi tespit edilen gebe plasenta
orneklerine ait Beclin 1 ekspresyon IRS degerleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.35. Saglikli gruba ait plasentanin 151k mikroskobik gériintiisii. Boya: Beclin 1 IHC. Biiyiitme
objektifi: x10.

Sekil 4.36. IUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisii. » immiinpozitif hiicreler.
Boya: Beclin 1 THC. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.37. Plasenta Beclin 1 IRS grafigi.

Gobek kordonunda yapilan Beclin 1 immiinohistokimyasal boyama
bulgularina gore; saglikli grupta immiinpozitif hiicrelerin say1 ve yogunlugu diisiik
miktarda goriiliirken (Sekil 4.38), IUGG’li grupta damar endotelinde, damar
duvarinda, diiz kas hiicrelerinde artmig say1 ve yogunlukta immiinpozitif hiicreler
goriilmekteydi (Sekil 4.39). Beclin 1 gobek kordonu immiinreaktif skor grafigi Sekil
4.40°da verildi. Intrauterin gelisim geriligi tespit edilen bebeklere ait gdbek
kordonlarinda, Beclin 1 IRS degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.38. Saglikli bebeklere ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii. Boya: Beclin 1 THC.
Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.39. IUGG’li bebeklere ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii. B, immiinpozitif
hiicreler. Boya: Beclin 1 IHC. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.40. Gobek kordonu Beclin 1 IRS grafigi.

4.3.3. Kaspaz 3 IHC Boyama Bulgular

Plasentada yapilan kaspaz 3 immiinohistokimyasal boyama bulgularina gore;
saglikli grupta ¢ok az sayida sinsityal diigiimlerde immiinpozitif hiicreler gézlenirken
(Sekil 4.41) TUGG’li gruba ait plasentalarin kk villus ve serbest villuslarinda villus

igerisindeki bag doku hiicrelerinde belirgin say1 ve yogunlukta immiinpozitif hiicreler

goriildi (Sekil 4.42). Kaspaz 3 plasenta immiinreaktif skor grafigi Sekil 4.43’de

verildi.

Plasentada kaspaz 3 ekspresyonu IRS degerleri, kontrol grubuna kiyasla IlUGG
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.41. Saglikli gruba ait plasentanin 151k mikroskobik gériintiisii. Boya: kaspaz 3 IHC. Biiyiitme
objektifi: x10.

Sekil 4.42. TUGG’li gruba ait plasentanin 151k mikroskobik goriintiisi. » immiinpozitif hiicreler.
Boya: kaspaz 3 IHC. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.43. Plasenta kaspaz 3 IRS grafigi

Gobek kordonunda yapilan kaspaz 3 immiinohistokimyasal boyama
bulgularina gore; saglikli bebeklere ait gobek kordonu damar duvarinda az say1 ve az
yogunlukta immiinpozitif hiicrelere goriiliirken (Sekil 4.44), IUGG’li grupta damar
endotelinde damar duvarinda diiz kas hiicrelerinde ¢ok sayida ve yogunlukta
immiinpozitif hiicreler gortldi (Sekil 4.45). Kaspaz 3 gobek kordonu immiinreaktif
skor grafigi Sekil 4.46°da verildi. Intrauterin gelisim geriligi tespit edilen bebeklere ait
gobek kordonlarinda kaspaz 3 ekspresyonunu gosteren IRS degerleri, kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.44. Saglikli bebeklere ait gobek kordonu 151k mikroskobik goriintiisii. Boya: kaspaz 3 IHC.
Biiyiitme objektifi: x10.

Sekil 4.45. IUGG’li bebeklere ait gobek kordonu 151k mikroskobik griintiisii. 3, immiinpozitif
hiicreler. Boya: kaspaz 3 IHC. Biiyiitme objektifi: x10.
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Sekil 4.46. Gobek kordonu kaspaz 3 IRS grafigi.
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Tablo 4.4. Plasenta ve Gébek Kordonunda Immiinreaktif Skor Sonuglarmi Gésteren Tablo

Doku Tipi Antibody
Urotensin II
Plasenta Beclin 1
Kaspaz 3
Urotensin II
Gébek Beclin 1

Kaspaz 3

Saghkh
3,1
3,2
4,1
2,3
4,3
4,5

88

iuGG
8,5
8,7
9,5
7.4
8,3
9,0

p degeri
<0,001 ***
<0,001 ***
<0,001 ***
<0,001 ***
<0,001 ***
<0,001 ***



4.4. Biyokimyasal Bulgular
4.4.1 Urotensin IT Analiz Bulgular

Maternal serum UT Il seviyelerinde, saghikli ve ITUGG’li hastalar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p > 0,05) (Sekil 4.47) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.47. Maternal serum Urotensin 11 diizeyleri.

Gobek kordonu UT Il seviyelerinde, saghkli ve TUGG’li grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenemedi (p > 0,05) (Sekil 4.48) (Tablo
4.3).
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Sekil 4.48. Gobek kordonu Urotensin 11 diizeyleri.
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4.4.2. Beclin 1 Analiz Bulgulan

Maternal serum Beclin 1 seviyelerinin, I{UGG olan hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu belirledik (p
<0,01) (Sekil 4.49) (Tablo 4.5).

*k

Beclin 1 Seviyeleri

L

Sekil 4.49. Maternal serum Beclin 1 diizeyleri

Gobek kordonu serum Beclin 1 seviyelerinin, IUGG olan hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu belirledik
(p <0,05) (Sekil 4.50) (Tablo 4.5).
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Sekil 4.50. Gobek kordonu serum Beclin 1 diizeyleri
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4.4.3. Kaspaz 3 Analiz Bulgulari

Maternal serum kaspaz 3 seviyelerinin, saglikli ve IUGG’li hastalar arasindaki
degerlendirmesinde saglikli gruba gére IUGG grubunda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu goriildii (p <0,05) (Sekil 4.51) (Tablo 4.5).
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Sekil 4.51. Maternal serum kaspaz 3 diizeyleri

Gobek kordonu kaspaz 3 seviyelerinin, saglikli ve {UGG’li grup arasinda
yapilan degerlendirmesinde saglikli gruba gére [IUGG grubunda anlamli derecede daha
yiiksek oldugu goriildii (p < 0,05) (Sekil 4.52) (Tablo 4.5).
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Sekil 4.52. Gobek kordonu serum kaspaz 3 diizeyleri
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Tablo 4.5. Saglikli ve IUGG’li Gebelere Ait Maternal Serum ve Gobek Kordonu Serum Diizeylerinin
Karsilastirmali Istatistik Tablosu.

Ortalama =+ Standart Hata

Serum
o Antibody (SEM) t df R? P
Tipi . degeri
Saghkh IUGG
= Urotensin 11 85,49 +3,881 9585+4547 1,77 42 0,6674 0,0904
QE_, % Beclin 1 1455+ 15,05 253,8+33,52 2,94 42 0,1715 0,0052 **
T o
S Kaspaz 3 1060 £ 52,07 1642 +247,1 230 42 0,1122 0,0262 *

Urotensin 11 100,8+3,381 104,6+5,85 056 52 0,0060 0,5775
Beclin 1 115,1+8,824  201,1+334 249 42 0,1288 0,0168 *

Gobek
Kordon
Serumu

Kaspaz 3 887 +£49,67 1356+197,7 230 42 0,1121 0,0263*
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5. TARTISMA

Intrauterin gelisme geriligi, perinatal mortaliteyi yaklasik %10-%25 oraninda
ve yenidogan morbiditesini de yaklasik olarak %50-%75 oraninda artirmaktadir.
Intrauterin gelisme geriligi, dolayli1 yoldan fakat onemli derecede yenidogan
oliimlerine sebebiyet vermektedir. Diinya genelinde yapilan arastirmalarda, yenidogan
olimlerinde %80’den daha fazlasinda, diisiik dogum agirlikli fetiis tespit edilmistir
[280-283]. intrauterin gelisme geriligi ile dogan bir bebegin, giiniimiizde ¢okca
miicadele edilen diabetes mellitus ve kalp hastaligina yatkin bireylerin artmasina sebep

oldugu artik bilinen bir gergektir [284].

Gebelik takibi sirasinda gebelik yasina gore fetiisiin normal biiyiime egrisinden
progresif olarak sapmasi fetiiste diisiik dogum agirlhigi ile iliskilendirilir. Bu durum
gestasyonel yas ile birlikte degerlendirildiginde fetiisiin agirliginin, 10. persentilin
altinda olmasi, intrauterin gelisme geriligi olarak degerlendirilir [285]. Gebeliklerin
yaklasitk %S5’inde goriilen IUGG, fetiisiin  beklenilen diizeyde biiyiiyiip
gelisememesine bagli olarak morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir [286].
Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebeliklerde saglikli gebeliklere gére olii
dogum oraninin fazla olmasi [286, 287] erken tani ve tedavinin ne kadar elzem
oldugunu gostermektedir. Taniyr dogru koymada ultrasonografik olarak fetiisiin
biyometrik viicut 6l¢iimlerinin yanisira, gestasyonel yasin bilinmesi ¢ok dnemlidir.
Ultrasonografik incelemede fetiisiin biparyetal ¢api, femur uzunlugu ve bas popo
mesafesi temel alinarak bu dlgiimlerin diizenli bir sekilde yapilmasi ile IUGG igin
erken tanida ¢ok kiymetlidir. Buna ilaveten doppler ultrasonografi ile umbilikal arter,
orta serebral arter, duktus venosus ve uterin arter gibi damarlarin kan akim

orneklemesi taniy1 kolaylastiran diger yontemlerdendir [288, 289].

Gegmiste yapilan calismalarda TUGG’li bebeklerde, plasental faktdrlerin
etiyolojide rol oynayabilecegi lizerinde durulmazken [290], son yillarda plasental

patolojilerin [UGG olusumunda &nemli rol oynadigi kabul edilmektedir [16, 291].

Intrauterin gelisim geriligi tespit edilen olgularda, fetiisiin biiyiimesini olumsuz

yonde etkileyen cesitli etiyolojik sebepler goriilmiistiir. Bunlar arasinda maternal,
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plasental, fetal ve genetik pek ¢ok faktdr utero-plasental dolagim yetersizligine neden
olmaktadir. Maternal faktorlerin i¢inde anne yasinin 16°dan az ya da 35’den yiiksek
olmasi, yiiksek rakimda yasama, annede hipertansiyon, astim, diyabet gibi hastaliklar
ve annenin bagimlilik yapan madde kullanimi gibi sebepler sayilabilir. Plasental
faktorler icin spiral arterin gelisim ve perflizyonunda aksama, avaskiiler villus
durumlari, sinsityal diigiim artiglari, sitotrofoblast hiicrelerinde beklenen azalmanin
olmamasi ve kalilasmis sitotorofoblast bazal membrani sayilabilir. ilaveten plasental
hemanjiom, plasental enfeksiyonlar, gobek kordonu yap1 ve damar anomalileri 6rnek
verilebilir [103, 290, 291].

Intrauterin gelisme geriligine neden olan fetal faktdrler arasinda, kromozomal
anomaliler, genetik sendromlar, major konjenital anomaliler, gogul gebelikler ve fetal
metabolik problemler yer almaktadir [103, 292]. Ayrica, placental 11 Beta
Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 mRNA seviyelerinin diismesi ve Placental biiylime

faktoriiniin diisiik ekspresyonlar1 da IUGG etiyolojisinde yer alir [34, 293].

Ortaya c¢ikan [UGG, fetiisiin viicut organ ve yapilarinin asimetrik ya da
simetrik bir sekilde kiigiik gelismesine yol agar. Kronik yiiksek tansiyon, ileri diizeyde
yetersiz beslenme ve genetik sebepler asimetrik IUGG’ye neden olurken, erken dsnem
intrauterin enfeksiyonlar, anemi, annede madde bagimliligi ve kromozomal anomaliler
simetrik TUGG ye yol agar. Intrauterin gelisme geriligi, bebeklerde kisa ve uzun vadeli
problemlere yol agmaktadir. Metabolik ve kronik rahatsizliklar, motor becerilerin
yeterli gelisememesi, yetersiz noronal gelisime bagli anlama kavrama ve entelektiiel

zeka bagarisinin diisiik olmasi 6rnek verilebilir [294].

Bununla birlikte, ¢ogunlugu idiopatik olarak tanimlanan IUGG vakalar i¢in
daha fazla klinik ve deneysel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu noktada, yontem kolayligi
nedeniyle maternal serum ve gobek kordon serumu iizerinden biyokimyasal ¢aligmalar
genellikle tercih edilmektedir. Ancak ortaya cikan sonuglar ylizeyel kalmaktadir,
yeterli ve agiklayici veriler sunamamaktadir. Bu noktada plasentanin kendisi tizerinde
yapilacak histopatolojik ve molekiiler incelemeler bize daha kesin ve de daha net
bilgiler verecektir. Bu amagla ¢alismamizda, UT II’nin TUGG gelisimindeki roliinii,

otofaji ve apopitoz ile iliskisini [UGG tanis1 almis gebelerde, hem plasenta ve gobek
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kordonu dokusunda histolojik ve immiinohistokimyasal olarak, hem de maternal ve

gobek kordon serumunda biyokimyasal olarak inceledik.

Bir gebeligin basarili bir sekilde sonlanip saglikli bir yenidoganin diinyaya
gelmesi i¢in, embriyo gelisiminin, plasenta olusumunun ve maternal
endometriyumdaki desidualizasyonun birbiri ile milkemmel bir uyum gostermesi
gerekir. Desidualizasyon gebelik boyunca devam eder ve trofoblast hiicrelerince
maternal endometriyum istilaya ugrar. Trofoblastik invazyondan sonra
miyometriyumun i¢ tgte birlik kisminda spiral arterlerin fizyolojik gelisimi
tamamlanir. Interstisyel ve endovaskiiler trofoblast istilasiyla birlikte radyal spiral
arterler ile uteroplasental arterler intervilloz aralik sayesinde baglant1 kurarlar. Spiral
arterlerin basarili bir uteroplasental dolasimi saglayabilmesi i¢in, plasental yataga hem
interstisyel hem de intravaskiiler sitotrofoblast invazyonu gereklidir. Uteroplasental
dolasimda, gelisim asamasindaki herhangi bir basamaktaki aksama plasentasyon

bozukluga ve beraberinde intrauterin donemde gelisme geriligine sebep olur [295].

Yapilan arastirmalarda, plasenta Orneklerinde histopatolojik analizlerde
gbzlenen hizlanmis villus olgunlagmalari, fetal vaskiiler malperfiizyon, villus 6demi,
fibrin birikimleri, sinsityal diigiim artislari [lUGG ile iliskilendirilmistir [296, 297].
Calismamizda, Klinik olarak TUGG tanis1 almis gebelerin plasentalarinda yaptigimiz
histolojik incelemelerde literatiirle uyumlu olarak hizlanmis villus olgunlasmasi,
yapismis villus yapilari, intravilloz ve perivilloz fibrin birikimleri, avaskiiler, kiigiik
ve gelismemis villuslar, gelismemis damar aginin izlendigi kok villuslar, 6dem
goriilen serbest villuslar ve kalinlagmis sinsityal diiglim yapilarin tespit ettik. Bu
bulgular TUGG grubuna ait plasentalarm, hastaligin bulgularini  yansittigim
gostermektedir. Buna ilaveten makroskobik plasenta orneklerinin de saglikli gruba

kiyasla kiigiik olmasi, [UGG grubundaki bulgular1 desteklemektedir.

Vakalarimizin histolojik olarak incelemeleri sirasinda, intravilloz ve perivilloz
fibrin birikiminin [UGG’li grupta saglikli gruba kiyasla yiiksek olmasi dikkat
cekiciydi. Demirhan’in yaptigi derlemede plasentada yer yer koryon plag: ile
intervilloz alan arasinda bir miktar fibrin birikiminin dogal olabilecegi belirtilmektedir

[298]. Ancak bunun varliginin derecesi net degildir. Park ve ark. da yapmis olduklari
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calismada villoz fibrin birikimi ve perivilloz fibrin depolanmasini énemli 6lgiide
artmis olarak bulmuslardir [291]. Son yillarda literatiire eklenen IUGG ile ilgili
calismalarda da plasentalarin gesitli yerlerinde fibrin depolanma artiglari tespit edilmis
[299] ve artan fibrinin fetal prognoza etkisinin kotii oldugu gosterilmistir [123, 124].
Biz de calismamizda, [UGG’li plasentalarda belirgin bir intravilldz ve perivilloz fibrin

birikimi tespit ettik.

Malperfiizyon olarak, villus hipovaskiileritesi, damarsiz villus yapilari,
kapillerlerin sinsityotrofoblastlara optimal uzakliktan daha fazla olmasi, terminal
villus yetmezligi de bu grupta degerlendirilmistir. Fetiis canliliginin idamesi igin
gerekli olan feto-maternal besin alisverisi, plasentadaki iyi gelismis bir damar agina
baglidir. Malperfiizyon bu sebeple fetiiste iyi beslenememeye yol acarak IUGG’ye
neden olmaktadir. Literatiirde de plasentadaki kotii damarlanmanin ¢ok c¢esitli
patolojilere sebep oldugu yoniinde galismalar mevcuttur [300, 301]. Villus gelisiminin
kendini tamamlayamamasi da kotii damarlanma ile neticelenmektedir [302]. Bu da
plasentanin fizyolojik gelisimini Sekteye ugratarak plasentada fonksiyon kaybina
sebep olmaktadir [303]. Villus olgunlasmasindaki gecikme, villus stromasinda artisa
ve merkezi kilcal damarlarda azalmaya ve vaskiilosinsityal membran azalmasina sebep
olur. Sonug olarak da fetoplasental madde aligverisi yetersiz kalir [304]. Maternal
vaskiiler malperflizyonun basta gelen sebepleri arasinda spiral arter akim yetersizligi
gosterilmistir [305]. Bunlardan kismi olan1 villéz olgunlagsmanin hizlanmasina sebep
olur. Bunun olumsuz yansimasi da gelisimini fizyolojik ve histolojik anlamda
tamamlamig bir plasentada goriilmesi gereken spiral arterlerden diisiik hiz, yiiksek
hacimli anne kan akisindan villuslarin yeterli miktarda yararlanamamasi demektir.
Calismamizda da TUGG grubuna ait plasentalarda, malperfiizyonlu villus miktarinimn

kayda deger seviyede yiiksek oldugunu gozlemledik.

Histopatolojik bulgularimiz arasinda yer alan villus 6demi cesitli plasenta
patolojilerinde rapor edilmistir. Bu durumun uzun vadeli nérogelisim kusurlarina ve
fetal asidemi gibi morbiditelere sebep oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur
[306-308]. Park ve ark.’nin plasenta iizerine yapmis olduklari ¢alismada normal
plasentalarda %16.7 oraninda, ITUGG plasentalarin ise %11.1’inde villéz ddem tespit
edilmistir [291]. Biz de IUGG’li plasentalarda %13 oraninda siddetli villdz 6dem
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varhgim belirledik. Yine IUGG’li plasentalarda %16 oraninda ve saglikli plasenta
villuslarinda % 13 oraninda orta derecede villoz 6dem tespit ettik. Bu durum hasta

grubundaki villéz demin TUGG ile iliskili oldugunu diisiindiirdii.

Villus yilizeyinde normal olarak bulunan niikleus gruplar sinsityal diigtimleri
olusturur. Sinsityal diigiimler ve onlari takip eden niikleus icermeyen diiz kismi1 olan
vaskiilosinsityal membran difflizyonda 6nemli rol oynamaktadir. Uteroplasental
iskemi varliginda ve trofoblastik iskemi varliginda plasental sinsityal
diigiimlenmelerin arttigi bildirilmistir [309]. Bazi1 c¢alismalarda anlamli farklar
bulunamazken [310], literatiirde artiglarin oldugu yaymlar da mevcuttur [165].
Intrauterin gelisme geriligi {izerine iilkemiz kaynakli baska bir ¢alismada plasental
sinsityal diigiimlerin arttigi gosterilmistir [118]. Bizim ¢aligmamizda da I{UGG’li
grupta sinsityal diiglimlerin sayisinda bir artis s6z konusuydu. Ancak bu artis saglikli

gruba gore istatistiksel olarak anlamli degildi.

Maternal kan, spiral arterler aracilig ile intervilloz mesafeye dokiiliir. Spiral
arterlerin ¢ikis noktalarinin bir huni seklini almas1 maternal kan akimini yavaslatir.
Plasental villus kapillerleri ile bu araliktan feto-maternal madde difiizyonlar
gergeklesir [311]. Rainey ve ark.’1 yapmis olduklar1 bir calismada, TUGG’li plasenta
orneklerinde villus gelisimlerinin kotii olmasinin, intervilloz mesafelerinin olmasi
gerekenden daha kiiciik kalmasina neden olarak, iletkenlik ve diflizyonda yetersizlige
yol agtigimi savunmuslardir [141]. Yakin zamanda yaymlanan bir g¢alismada,
mekonyumlu dogumlardan elde edilen plasenta Orneklerindeki histopatolojik
incelemelerde %19.5 oraninda intervilloz mesafenin artmis oldugu gosterilmistir
[312]. Yaptigimiz ¢alismada da idiopatik TUGG olan plasenta 6rneklerinde intervilloz

araligin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini gézlemledik.

Intrauterin gelisme geriliginde plasental histolojik bulgularinin yan1 sira gébek
kordonuna ait histolojik bulgular da 6nem arz etmektedir. Literatiirde gébek kordonu
tizerine plasenta kadar ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. Sharony ve ark. gébek kordonu
lizerine yapmis olduklari bir calismada Warton jelini, preeklampsili IUGG ve yalnizca
IUGG vakalarinda énemli dl¢iide azalmis olarak bulmuslardir. Bu bulgular1 ITUGG’li
olmayan preeklampsilerde pozitif degildir. Ayn1 ¢alismada TUGG’li gébek kordonu
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damar duvarlarinda da incelmeler gézlemlemislerdir [284]. Jako ve ark.’nin TUGG’li
plasenta ve gobek kordonlari iizerine yaptiklari calismada, gobek kordon arter
liimeninin 6nemli 6lglide daraldigini savunmuslardir. Arter damar duvar kalinligini da
azalmig olarak bulmuslardir fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigim
gbzlemlemislerdir [104]. Yapmis oldugumuz ¢alismada, IUGG’li gruba ait gobek
kordonlarmin ven duvarlarinda incelme ve arter liimenlerinde daralmalarin varligini
tespit ettik. Bu degisiklikler saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamliydi.
Yaptigimiz dlgiimler sonucunda saglikli ve ITUGG’li gruba ait gobek kordonlarinin

arter duvar kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark olmadigin1 gézlemledik.

Gobek kordonlarindan alinan kesitlerin incelenmesi ile saglikli ve ITUGG’li
gruba ait gobek kordonu damar sayilarinda da farkliliklar tespit ettik. Bunlardan
bazilar1 normalde olmas1 gereken 2 arter 1 ven yapisinin yerine, 1 arter 1 ven veya
fazladan dordiincii bir damar varligi seklindeydi. Ulkemiz kaynakli bir ¢alismada 300
gobek kordonunun incelenmesiyle sadece 2 vakada tek umbilikal arter
gbzlemlenmistir. Fakat buradaki ¢alismada vakalarin hepsi ITUGG’li degildir [313].
Calismamizda saglikli grupta yalnizca 2 adet gébek kordonunda damar sayilarinda
farklilik gérdiik % 93’i normal 2 arter 1 ven yapisindaydi. Intrauterin gelisme geriligi
tespit edilen bebeklere ait gobek kordonlarinin yaklasik % 17°sinde damar sayilarinda
farkliliklar s6z konusuydu. Bu damar patolojilerinin fetiisiin beslenmesini olumsuz

etkileyerek IUGG’ye sebep olabilecegi sonucuna vardik.

Plasenta damarlanma yoniinden gelismis bir organdir. Anne ile fetiis arasinda
kurulmus binlerce damar ag1 sayesinde fetiise siirekli besin, oksijen gibi 6nemli
molekiil ve bilesikler tasinirken ters yonde gelismis akim yonii ile de fetiisten atik {iriin
ve karbondioksitin uzaklastirilmast saglanir. Bu derece yiiksek damarli bir yapinin
damar iligkili patolojilerden dogrudan etkilenmesi yiiksek bir beklentidir. Gergekten
de TUGG ile yapilan arastirmalarda endotelin 1 gibi vazokonstriiktdr ve nitrik oksit
gibi vazodilator ajanlarla iliskisi tizerine durulmustur [314, 315]. Vaskiiler sistemler
tizerinde rol oynayan bir diger 6nemli ajan ise degisken durumlarda vazokonstriiktor
ya da vazodilator olarak da davranabilen, bilinen en giiglii vazokonstriiktor ajanlardan
biri olan UT Il’dir. intrauterin gelisim geriligi ile UT II’nin iliskilendirildigi bir

calismada, maternal serumda UT Il seviyeleri arastirilmis ve bu ajanin ITUGG’de rol
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oynayabilecegi diistinlilmiistiir [12]. Ancak bu konuda yapilan arastirma yalnizca tiim
anne kan havuzu i¢inden alinmig maternal serumda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
maternal serumda UT Il seviyelerinde, ITUGG’li ve saglikli gebeler arasinda anlamli
bir farklilik bulunmamis olsa da, calismanin sadece maternal serum iizerinde tek yonlii
bir degerlendirme ile yapilmis olmasi bu bulgunun yeteri kadar irdelenmedigini
gostermektedir. Onemi klinisyenler agisindan tartisgtimaz olan bu molekiiliin
patofizyolojisi agisindan tam bir netlik ortaya konulamamistir. Viicutta birgok noktada
anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Urotensin 11, merkezi sinir sistemi dahil,
akciger, kalp, bobrek, disi ve erkek genital sisteminin bazi noktalarinda olmakla
beraber vaskiiler sistemin periferinde ¢ogunlukla bulunmaktadir [316-318]. Viicutta
UT Il metabolizmasindaki degisiklikler pek cok klinik yansimalara sebep olmustur.
Yapilan caligmalarda goriilmiistiir ki {ilser, varis kanamalari, kardiyovaskiiler sistemle
ilgili hastaliklar dahil bobrek rahatsizliklar1 ve daha pek ¢ok yerde hasara neden
olmustur [319]. Urotensin II iizerine yapilan calismalarin biiyiik bir cogunlugunun
preeklampsi ile sinirli kalmast bizi bu ¢alismay1 yapmaya yonlendirmistir. Cok gii¢lii
bir vazokonstriiktor olmasina karsin, vazodilatasyona da sebep olmasi bu molekiilii
hayli sasirtict kilmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyumunu artirarak vazokonstriiksiiyona neden
olurken, diger taraftan nitrik oksit salimimiin artmasiyla sonug¢ vazodilatasyon
seklinde yansimaktadir [320, 321]. Ayrica UT II’nin normal plazma seviyesi saglikli
bireylerde yiiksek seyretmemektedir [322].

Urotensin Il ile yapilan ¢alismalar &zellikle kardiyovaskiiler sisteme
yogunlasmis olmakla beraber neslin devami i¢in majér onem arz eden sistemlere
yoneltilmesi de kayda deger olacaktir. Biz yapmis oldugumuz arastirmada, hem
plasenta ve gébek kordonu dokularinda immiinohistokimyasal olarak hem de maternal
ve gdbek kordon kami diizeyinde biyokimyasal olarak UT II’'nin TUGG ile iliskisini
arastirdik. Elde ettigimiz bulgularda, serum 6rneklerinde anlamlilik gériilmeyen UT 11
seviyelerinin, IUGG’li gebe grubuna ait plasenta ve gobek kordonu dokularinda
belirgin sekilde eksprese edildigini gozlemledik. Immiinohistokimyasal boyama
bulgularinda goriilen pozitif hiicre ve yogun tutulumun, bu molekiiliin dokudaki artmig

ekspresyonun, serum orneklerine yansimadigini géstermektedir.
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Plasental kusurlar i¢inde dnemli bir yer tutan preeklampsi vakalarinda yapilan
bir ¢alisma UT II’nin ciddi preeklampsili plasentalarda ekspresyon seviyelerinin
arttigini ortaya koymustur. Ustelik bu durumun ciddi preeklampsi vakalarinda otofaji
markirt LC3 seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigine vurgu yapilmistir [19].
Anlagilacagi tizere UT 1l otofaji gibi 6nemli hiicresel olaylarda anahtar bir molekiil ya

da bir belirteg olabilir.

Otofaji; hiicre icinde bulunan molekiillerin ve organellerin bir kesecik i¢ine
alinarak lizozomlara yonlendirilmesi ve lizozomla birleserek pargalanmasini saglayan
bir mekanizmadir [323]. Bu yolla yaslanmis organeller ve hatali molekiiller hiicrede
daha ileri problemlere yol agmadan ortadan kaldirilir. Normal sartlarda saglikli
hiicrelerde de meydana gelmektedir. Bu yol hiicresel a¢lik durumlarinda enerji eldesi
icin de kullanilan bir yoldur. Normal sartlarda denge durumunda olan bu mekanizma
kanser, norodejeneratif hastaliklar ve enfeksiyoz hastaliklar gibi patolojik durumlarda
bozulmaktadir. Oksijenizasyonun azligi veya aglik durumlarinda otofaji, aktive olarak
hiicreyi programli sekilde 6liime gotiiren diger bir mekanizmadir [324]. Bu agidan
artmig otofaji hiicresel hasar hakkinda bilgi vericidir. Nitekim oksidatif stres ile iligkili
pek cok ¢aligmada hasarin boyutu hakkinda bilgi edinmek i¢in 6zellikle Beclin 1 gibi
belirleyici otofaji markirlari tercih edilmektedir [325]. Yine yapilan baska bir
aragtirmada preeklampsili gebelere ait plasenta orneklerinde Beclin 1’in arttigi
gosterilmistir [326]. Otofaji markirlarinin 6zellikle sitotrofoblast, sinsitiyotrofoblast
ve ekstravilloz trofoblastlarda arttigi gézlemlenmistir [327]. Son zamanlarda yapilan
baska bir calismada TUGG’li hastalarin plasentalar1 elektron mikroskobik olarak
incelenmis ve gesitli otofaji proteinlerinin arttig1 tespit edilmistir [328]. Bu ¢alismada
da bizim bulgularimiza benzer sekilde tutulum, sinsityotrofoblast tabakasinda

yogunlagmistir.

Beclin 1, dokuda hiicre hasari hakkinda bilgi edinmek i¢in iyi bir
biyomarkirdir. Biz de [IUGG’li gebelere ait plasenta ve gdbek kordonlarinda, Beclin 1
ekspresyonunu saglikli gruba goére artmis olarak bulduk ve tutulumun literatiirle
uyumlu bir sekilde sinsityotrofoblast tabakasinda oldugunu gozlemledik. Ayrica hem
maternal hem de gobek kordonu serum Orneklerinde biyokimyasal Beclin 1

seviyelerinin saglikli gruba gore yiiksek ¢ikmasi da, yiiksek Beclin 1 immiinreaktif
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skoru desteklemektedir. Bu bulgular Tai-Ho ve ark.’nin ITUGG’de otofajinin arttigim
rapor ettikleri ¢alismay1 da destekler niteliktedir [16].

Hiicre iginde, otofajinin yetersiz geldigi hatali organel ve molekiil varlig
durumlarinda, hiicre bir ileri adim atarak kendisini apopitoza siiriiklemektedir.
Kontrollii hiicre 6limii olarak da bilinen apopitozis, hatali hiicreleri doku iginde
ortadan kaldirmanin en pratik yoludur. Nitekim tiim biyolojik canlilarda kullanilan
ortak yikim yolaklarindan birisidir. Normal sartlar altinda da gerceklesen bu olay ile
hasarli ve yaslanmis hiicreler ortadan kaldirilmaktadir. Boylece ileri donemlerde
ortaya c¢ikabilecek istenmeyen durumlarin Oniine gegilir. Ne yazik Ki istenmeyen
patolojik durumlarda apoptozis siddetlenmektedir. Bu agidan apopitotik yolakta is
goren molekiillerin ekspresyon diizeyleri hiicresel hasarin boyutlar1 hakkinda bize
bilgi verebilir. Sharp ve ark.’nin yaptigi bir derlemede, plasental gelisim esnasinda
apopitozisin normal sinirlarda goriilebilecegi lizerinde durulmustur. Ayni1 derlemede
preeklampsi, ITUGG, mol hidatiform ve baz1 gebelik komplikasyonlarinda apopitozun
abartil sekilde arttig1 gdzlemlenmistir [23]. ilk ii¢ trimesterde tiim plasental hiicre
tiplerinde (endotel hiicreleri, trofoblast ve stromal hiicreler) apopitoz normal gelisim
stireci ile birlikte izlenebilmektedir [329]. Bu tiirli izlem apopitozisin plasentanin
normal yasam siireci ile i¢ i¢e oldugunu gostermektedir [330]. Apopitozisin ilk
trimesterde spontan abortuslarla, postmatiir gebeliklerle ve [UGG ile yakindan iligkili
oldugunu gosterir birgok ¢alisma mevcuttur [330-332]. Di Federico ve ark.’nin yaptigi
caligmada uterin duvar i¢inde sitotrofoblast hiicrelerinde apopitoz artisinin
preeklampsi ile iliskili oldugunu gostermislerdir [333]. Intrauterin gelisme geriligi
tespit edilen gebe plasentalarinda artmis sitotrofoblast proliferasyonuna ilaveten
sinsityotrofoblast hiicrelerinde de apopitozisin daha fazla olmasiyla sitotrofoblastlarin
geri doniisiimiiniin bozuldugunu gézlemlenmistir [334]. Son yillarda yapilan baska bir
IUGG’li plasenta ¢alismasinda apopitotik hiicre oranmin kontrol grubuna kiyasla daha

fazla oldugu goriilmiistiir [335].

Anlagilacag: iizere TUGG gibi durumlarda plasenta ve gébek kordonu
dokularinda apopitozu gostermek hasarin boyutlari hakkinda bize ileri bir bilgi
kazandirir. Bu amagla apopitotik yolaklar i¢inde kavsak noktada bulunan kaspaz 3

seviyelerini dlgmek ve belirlemek TUGG’de hiicre hasar1 hakkinda bize ciddi katki
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saglayacaktir. Bu ag¢idan yaptigimiz ¢alismanin bulgularina baktigimizda, maternal ve
gdbek kordonu serum drneklerinde kaspaz 3 seviyelerinin saglikli gruba gore IUGG
grubunda anlamli derecede artmasi bizi sasirtmamustir. Plasenta ve gobek kordonunda
immiinohistokimyasal olarak kaspaz 3 immiinpozitif boyanan hiicrelerin saglikli gruba
gore hem sayisal hem de yogunluk olarak artmis olmasi biyokimyasal bulgularimizi
da desteklemektedir. Gergekten de Aban ve ark.’nin yapmis olduklari ¢alismada IUGG
ve preeklampside apoptotik BCL-2, kaspaz 3 ve M30 markirlarinin artmis oldugunu
bulmuslardir ve bu ¢alisma da bizim bulgularimizi destekler niteliktedir [336].
Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen plasentalar iizerinde yapilan elektron
mikroskobu ve TUNEL boyamasi ile yapilan bir calismada, ITUGG’li plasentalarda
apopitozun saglikli gruba oranla arttigi bulunmustur [331]. Artan apopitozu bagka bir
UGG c¢alismasinda, plasentada en ¢ok villoz trofoblast hiicreleri ile stromal dokuda

gozlemlemislerdir [337].

Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen gebe plasentalarinin histopatolojik ve
fonksiyonel diizeydeki birtakim degisikliklerinin, fetlis igin gerekli {irlinlerin
taginmasinin kolaylasmasi adina oldugu diisiiniilmiistiir [338]. Plasentada apopitozun
artmasi hipoksi veya oksidatif stres gibi ¢esitli uyaranlarla baslatilabilir [23]. Artan
hipokside apopitoz daha da tetiklenmektedir [339]. Soyle ki apopitozun bu durumda
hem hipoksinin bir sonucu hem de hipoksi sonucu olusabilecek hasarin koruyucusu
veya telafisi icin de artmis olabilecedi yoniinde goriisler mevcuttur [335]. Intrauterin
gelisme geriliginde, plasental villuslarin sinsityotrofoblastlarinda yaygin olarak

goriilen apopitoz, fetiise besin ve oksijen tasiniminda aksamaya sebep olabilir [23].

Bulgularimizdan serum UT |l seviyelerinde, saglikli gruba kiyasla TUGG’li
grupta her ne kadar anlamlili bir artis gézlenmese de immiinohistokimyasal boyama
bulgularimizin hem plasenta hem de gobek kordonu dokularinda belirgin sekilde
pozitiflik gdstermesi ve IRS’nin yiiksek olmasi bu molekiilin UGG
patofizyolojisinde rol aldigin1 gostermektedir. Bunun yaninda TUGG’de otofaji ve
apopitoz markirlarinin yiikselmis biyokimyasal ve histokimyasal bulgulari, hem serum
hem de doku diizeyinde Beclin 1 ve kaspaz 3 ile iliskili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Tiim bunlar neticesinde doku, kotii bir sekilde kanlanarak hipoksik

kalmis ve cesitli histopatolojik bulgular ortaya ¢ikmistir.
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Intrauterin gelisme geriligi ile dogan bebeklerin klinik yansimalar1 gesitli
olumsuzluklar barindirmaktadir. intrauterin gelisme geriligi olan cocuklar ileri
yasamlarinda metabolik sendromlar, boy kisaligi, tip 2 diyabet, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler —hastaliklara yakalanma oranlar1 yoniinden yiiksek risk
tagimaktadirlar. Ayrica yapilan ¢alismalarda bu ¢ocuklarin pubertal zamanlama ve

tireme fonksiyonlarinda da anormallikler olabilecegi belirtilmistir [340].

Intrauterin gelisme geriligi etiyolojisinde maternal, fetal ve plasentaya iliskin
genetik faktorler agisindan 6nemli birka¢ gen de tanimlanmistir [340]. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, yetiskinlik doneminde ortaya g¢ikabilecek hastaliklarda yalnizca
rahim i¢i ortamin 6nemli olmadigini ayn1 zamanda ¢evresel faktorlerin ve epigenetigin
de bir o kadar 6nemli oldugunu géstermektedir [341]. Intrauterin gelisme geriligi
sebebiyle fetal beslenmedeki degisikler ve erken yasam donemindeki beslenmenin
fetiisiin glukoz — insiilin metabolizmasini kalict degistiren adaptasyonlara neden olarak
bireyleri ileriki yasamlarinda endokrin ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkin hale
getirdigi yoniinde cesitli epidemiyolojik klinik ve hayvan calismalar1 bulunmaktadir
[341-344]. Bozulan glukoz — insiilin mekanizmasina bagli dogum sonrasi diisiik
dogum agirligiyla doganlar ve dogum sonrasi yeterli biiyiimeyi saglayan bebeklerde
dahi ileriki yasamlarinda obezite olmasa bile gocuklukta, ergenlikte ve yetiskinlikte
insiilin direnci goriilebilmektedir [345]. Ayrica bu sonuglar hayvan deneylerinde de
elde edilmistir [343].

Yenidogan sayet [UGG’li ise onun fizik muayenesi de normal olmayacaktir.
Bakinca ilk goze carpan, bebegin kafasi diger viicut kisimlarina oranla olmasi
gerektiginden daha da biiytiktiir. Membran6z kemigin zayif olmasina bagli 6n fontanel
genistir ve yaslt bir bireyi andirir sekilde yanaklarda cilt alt1 yag dokusu azdir. Genel
olarak kemik kiitlesi diigiik kalmig ve viicutta yaygin sekilde cilt alt1 yag dokusu azdir.
Gobek kordonu ince kalmis ve zaman zaman mekonyumla boyalidir. Tirnaklar uzun
ve skafoid sekilde karm kiigiik kalabilir. Ozellikle ensede, skapulalar arasinda ve
bebegin arka gluteal bolgesinde belirgin olmakla beraber viicutta gevsek ve katl cilt
gortinimii hakimdir. Yine cilt gevsek, kuru ve soluk goriiniimdedir. Bu bebeklerde
ajite bir duygu durumu da s6z konusudur. Yenidogan sayet kizsa, dis genital organ da

yeterli olgunluga erismemis olacaktir [34, 346, 347].
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Yapilan klinik ¢alismalarda, IUGG’li bebeklerde beslenmeye karsi direnc,
yenidogan sarilig1, yine beslenme problemi ile ortaya ¢ikabilen nekrotizan enterokolit,
hipo veya hiperglisemi durumlari, hipokalsemi, polistemi, pulmoner hemoraji,
serumda ferritin diizeylerinin diisiikk kalmasi, mekonyum aspirasyonu, pulmoner
hipertansiyon, perinatal asfiksi ve hipotermi gibi erken donemde goriilen

komplikasyonlarin gelistigi rapor edilmistir [347-350].

Uzun vadede bu ¢ocuklarin norogelisimsel olarak, okul basarilar1 diisiik olup
Ozel egitimlere yonlendirilmeleri gerekebilir, kaba motor gelisimleri zayif kalabilir.
Ayrica dikkat eksiligi ile beraber hiperaktivite bozuklugu, gorsel algi, matematik ve
okuma 6grenme giicliikleri, serabral palsi, ¢aligma kapasitesinde yetersizlik ve sosyal

zekada zayiflik gibi sonuglar dogurabilmektedir [347, 351-353].

Intrauterin gelisim geriligi ile dogan bebeklerde, bircok calismada gosterilmis
ki yetigkinlik ¢aglarinda da birgok hastaliga karsi egilimleri daha fazladir. Bunlar
arasinda, koroner kalp hastaliklari, insiilin metabolizma bozukluklari, obezite ve
diyabetes mellitus, kolesterol metabolizma bozukluklari, karaciger, bdbrek
rahatsizliklari, immiin sisteme ait rahatsizliklar, sizofreniform bozukluklar, kas iskelet
sistemine ait osteoporoz gibi hastaliklar ve bir¢cok kansere yatkinligin olmasi1 6rnek

olarak gosterilebilir [354-357].

Anne ile fetiis arasindaki elektrolit, besin ve atik madde dogal aligverisine izin
veren intervilloz araliktaki kanin koryonik villuslar arasinda dolagmasi olagandir.
Gebelik ilerledik¢e de fetiisiin artan besin ihtiyacini karsilamak i¢in plasentanin,
maternal ve fetal kisimlarinda siirekli bir yiizey alan arttirimi olmaktadir. Intervilloz
araliga daha fazla anne kaninin akabilmesi i¢in de spiral arterlerde damar direnci diiser
ve daha genis ¢apli hale gelirler [140]. Bu esnada anne ile fetiis arasinda besin ve atik
madde aligverisi i¢in hemodinamik bir denge kurulur. Ancak hemodinamideki
bozulmalar plasental patolojilere neden olmaktadir [298]. Yaptigimiz ¢alisma verileri,
bu bozulmus hemodinamiye UT II’nin neden oldugu diisiindiirmekle birlikte bunun

neticesinde otofaji ve apopitozun arttig1 kanaatindeyiz.
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Ulkemiz sartlarinda morbidite ile dogum ve 6lii dogumlarin her birinde
plasenta ornekleri saklanmamaktadir. Medikal agidan her kotii dogumun nedeni
plasental anormallik olmayabilir [358]. Ancak yeterli kosul ve imkanlar dahilinde elde
edilen plasenta 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ile bu oranin artip patolojik tani
alabilecegi kanaatindeyiz ki yapilan bir¢ok ¢alisma da plasentalarin %30 un iizerinde
incelenen histopatoloji ile tespit edilen patolojik bulgular arasinda dogumlarin
olumsuz etkilendigini gostermistir [359, 360]. Yeterli sayida vakanin titizlikle
mikroskop altinda incelenmesiyle makroskobik bir deformasyon gdstermeyen bir¢ok
plasenta dokusunda dahi mikro diizeyde hasarin tespit edilebilecegi goriisiindeyiz. Bu
anlamda hem kadin dogum hekimlerinin hangi hastadan hangi dokuyu almas1 hem de
patologlarin bu dokular1 histokimyasal analizlerin yaninda immiinohistokimyasal
acidan inceleyip gergek bir skor tablosu 15181 altinda derecelendirerek makro dokuya

mikro tani koymasi ¢ok kiymetli olacaktir.

2017 yilinda diinyada 2,5 milyon yenidogan o6liimii gerceklesmis ve her 1000
canli dogumdan 18 yenidoganm 61diigii tespit edilmistir [361]. Diinya Saglik Orgiitii
2025 yila kadar diisiik dogum agirlikli yenidogan saymi %30 oraninda azaltmay1
planlamaktadir [362]. Onlenebilir &liimlerini  azaltmak Birlesmis Milletler
Stirdiirtilebilir Kalkinma Plant i¢inde yer almaktadir. Tiim bunlar 15181 altinda

calismamizin yenidogan 6liim oraninin azaltilmasina katki saglamasi umudundayiz.

Sonug olarak, dokuda artan UT II’nin, otofajiye ve apopitoza neden olarak
plasenta ve gobek kordonu dokusunda hasara sebep oldugu kanaatindeyiz. Artmig UT
Il seviyeleri, plasenta ve gobek kordonunda vazokonstriiksiiyona sebep olarak
kanlanmay1 olumsuz etkilemis, fetomaternal difiizyon bozulmustur. Olusan hipoksi
sonucunda otofaji ile beraber apopitozun artarak TUGG’nin patofizyolojisinde rol
oynadig: diisiincesindeyiz. Bu sebeple, anne karnindaki fetiis ITUGG tanisi alir almaz,
annede otofaji ve apopitoz markirlarina bakilarak annenin doguma kadar gerekli tedavi

edici ajanlarla desteklenmesinin bebek i¢in olumlu sonuglar doguracagi kanaatindeyiz.

Hastaliklarin kesin tedavisinin, en basta hastaligi anlamak ile miimkiin
oldugunu diisiindiigiimiizde TUGG agisindan, buldugumuz bilgiler hayati dnem

tasimaktadir. Yaptigimiz arastirmanin daha sonra yapilacak bir¢ok arastirmaya 6rnek
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olacagin1 umut etmekteyiz. Gelisen teknoloji ve gelismis yeni tekniklerle UT 1l -
IUGG arasindaki iliski muhtemelen daha iyi anlasilacaktir. Béylece erken tani ve
tedavi siirecinde, elde ettigimiz verilerin 6nemli bir rol oynayarak yeni farmakolojik

deneylere yon verecegi timidindeyiz.

En 6nemlisi ise annelerin hastaneden eve kucaginda saglikli bebekle donmesini

saglamada kiigiik de olsa pay sahibi olmak bize biiyiik bir onur kaynagi olacaktir.
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