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safha; d) Lakiner safhadan primer villus safhasina gecis; €) Sekonder villus safhasi; f)
Tersiyer villus safhasi.

Sekil 2. Matur plasental agacin ug kisimlar1 ve gesitli villus tiplerinin enine kesit gizimi

Sekil 3. Mezenkimal villuslar. Stromal dzellikleri ile mezenkimal karakterleri belirgindir (H-
E, 125 x).

Sekil 4. Immatir intemediyet villuslar fetal damarlar izlenmeye baslar, stroma immatirdr.
(H-E, 125x).

Sekil 5. Kok villuslar degisik boyutlarda olmakla beraber, venul (v) gibi gelismis damarlar
izlenir (H-E, 125X).

Sekil 6. Matir intermediyet villuslar. Stroma azalmis ve damarlar daha belirgindir (H-E, 125
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Sekil 8. Plasental villus tiplerinde vaskilogenez ve anjiyogenez
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Sekil 14. Istenmeyen gebelik (kontrol grubu) olgusunda hot spot alanlarda Chalkey gridi ile
damar sayim yontemi. Grid tizerindeki noktalara vuran damarlar kirmizi ile isaretlidir. (CD31
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Ang-1
Ang-2
bFGF
BO
EH
EPH
FcR
Flt-1
Flk-1
GM-CSF
hCG
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IGF-1
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PIGF
PK

MV

KISALTMALAR
. Anjiyopoietin-1
. Anjiyopoietin-2
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TLR-4 : Toll- benzeri reseptor 4
TV : Terminal villus
VEGF : Vaskiler endotelyal blylme faktori

VEGFR-2 : Vaskiler endotelyal bllyime faktor reseptori-2
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OZET

Spontan dustkler sonucu ortaya cikan erken fetal kayiplar, gebeligin en sik karsilasilan
komplikasyonudur. Spontan distklerin nedenleri arasinda; anomalili zigot gelisimi, maternal
sorunlar, kromozomal anomaliler, imminolojik hastaliklar ve sorunlu plasental damarlanma
sayilabilir. Hofbauer hicreleri (HH) plasental makrofa) olarak da isimlendirilir ve birgok
plasental olayda rolleri vardir. Bu retrospektif calismanin amaci, erken fetal kayiplarda
HH’ lerinin rolUnl arastirmaktir.

Missed abortus (MA, n=15), blighted ovum (BO, n=15) gruplarina ait gebelik
materyalleri ile kontrol grubu olarak secilen istenmeyen gebelik materyallerine (n=15) ait
arsiv bloklarindan elde edilen kesitler, HH'ini ve endotel hiicrelerini gbstermek icin sirasiyla
CD68 ve CD31 antikorlar: ile immunohistokimyasal olarak boyandi. Isik mikroskopik
diuzeyde HH sayimi yapildi. Vaskilogenezi dlgmek igin iki yontem kullaniddi. Chalkey
yontemi ile mikrodamar dansitesi degerlendirildi ve ayrica semikantitatif olarak mikrodamar
skoru belirlendi.

HH, BO ve MA olgularinda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla bulundu
(Srastyla, p = 0.005 ve p << 0.001). HH sayist MA ve BO arasinda anlamli fark gostermedi
(p=0.04). Chalkey yontemi ile degerlendirilen mikrodamar dansitesi agisindan, kontrol grubu
ile MA ve BO olgular1 arasinda anlamli fark bulunmad: (sirasiyla, p=0.29 ve p= 0.09).
Mikrodamar skoru bakimindan, MA olgular: ile kontrol grubu ve BO olgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis bulundu (sirastyla, p=0.003 ve p=0.003). Kontrol grubu ile
BO olgular1 arasinda mikrodamar skoru agisindan anlaml: fark bulunmads (p=0.54).

Sonug olarak, HH'nin erken fetal kayiplarda biyolojik anlami olabilecegini ve MA
olgularinda plasental damar gelisimi ile iligkili rol oynadigim distinmekteyiz. Bu durumda da
hipoksiye bagli olarak HH sayica artmis olabilir. BO olgularinda HH' nde anlaml: artis
gorilmesi ise, bu hucrelerin hicresel transport, immunolojik ya da inflamatuar rolleri ile
iligkili olabilir.

Anahtar sbzcikler: anjiogenez, blighted ovum, Hofbauer hiicresi, missed abortus, plasenta,
vaskilogenez



THE ROLE OF HOFBAUER CELLSON VILLOUSVASCULATURE IN EARLY
FETAL LOSSES

Early fetal loss due to spontaneos abortions is the most common complication of
pregnancy. Possible causes include congenital anomalies of the zygote, maternal problems,
chromosomal abnormalities, immunological disorders and defective vasculogenesis. Hofbauer
cells (HH) are the placental macrophages playing roles on many important placental events.
The aim of this retrospective study is investigate the role of HH in early fetal losses .

The dlides obtained from archieval blocks of missed abortion (MA, n=15) and
blighted ovum (BO, n=15) cases and unwanted pregnancies materials (control group,
n = 15) were stained by immunuhistochemical metods using CD68 and CD31 antibody to
label HH and endotelial cells, respectively. Hofbauer cells were counted under light
microscope. Vasculogenesis was evaluated using two methods. Chalkey method and
microvessel scoring.

The mean number of vilous Hofbauer cells was found to be significantly higher in both
BO and MA in contrast to the control group ( p = 0.005 and p<<0.001, respectively) .
However it was not significantly different between BO and MA (P = 0.04). Chalkey method
revealed no statisticaly significant difference in the control group in comparison with MA and
BO in (P=0.29, P=0.09, respectively). Higher microvessel scorring were found in MA in
contrast to BO and the control group ( p=0.003 and p=0.003, respectively). However, there
was no difference between the control group and BO ( p=0.54).

We think that HH may be of biological importance in early fetal losses and play arole
on defective vasculature formation in MA. We speculate that this role may result from a
hypoxic insult. We also speculate that HH may play arole in the pathogenesis of BO resulting
from their other effects on cellular transport, immunity and inflamation.

Key words. angiogenesis, blighted ovum, Hofbauer cells, missed abortion,  placenta,

vasculogenesis



GIRIS VE AMAC

Basarili bir plasentasyon ve normal embriyonik gelisim icin damar agimn
olusturulmasi, olgunlastiriimasi ve yerlesimi gereklidir. Vaskilogenezis olarak isimlendirilen
bu olay hem fetus hem de plasenta igin kritik 6nemi olan iki stiregtir.

HH, plasental gelisimin en erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve gebelik boyunca
plasentada bulunurlar. Bu hiicrelerin basta sivi dengesi, imminolojik ve inflamatuar olaylar
olmak Uzere plasental birgok olayda rol aldig: distntlir. Vaskilarizasyonun erken fazinda
villuslarda bulunan HH’inin gérilmesi nedeni ile plasental vaskiilogenezin ilk evresinde bu
hiicrelerin parakrin rol oynadigi da ileri sirilmektedir (1). Ayrica HH’ nin, VEGF gibi
anjiogenik buyume faktori eksprese ettigi gosterilmistir.

Gecmis yillarda nedeni yeterince anlasilamayan konjenital malformasyonlu bircok dogum
ve fetal kayiplar olduklari gibi kabul edilmis, cogunda etyo-patojenik mekanizmalar
bulunamamustir. Y apilan incelemeler, gebeligin ilk yarisinda meydana gelen fetal kayiplarin
blydk bir kismint spontan abortuslarin olusturdugunu gostermistir. Bu grup iginde ise
“missed” abortus (MA) ve “blighted” ovum (BO, anembriyonik gebelik) olgulart énemli bir
yer tutmaktadir. Erken ve spontan gebelik kayiplar: sik karsilasilan obstetrik problemlerdir.
MA gebeligin 20. haftasindan 6nce fetusun intrauterin 6lumine ragmen, izleyen haftalar yada
aylar siiresince gebelik kesesini terk etmedigi olgular1 anlatmaktadir. Buna karsin, gebeligin
erken dénemlerinde ultrasonografi ile fetus ve fetus ekleri olmaksizin bos bir gebelik kesesi-
nin saptanmasi veya gebelik tarihine gore oldukga kucik bir fetal eko tespit edilmesi BO
olarak degerlendirilir.

Erken fetal kayiplarda plasental vaskilogenez ve angiogenezin rolu ile ilgili birgok
calisma olmasina ragmen, HH'nin bu olgularda plasental damarlanma Uzerinden rollni
arastiran henliz bir ¢alisma hentiz yoktur. Bu retrospektif calismanin amaci, erken fetal
kayiplarda HH’'nin biyolojik etkisinin olup olmadigini arastirarak, HH'nin erken fetal
kayiplardaki etyopatogenetik Gnemini ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

A. Plasentanin Olusumu

Plasenta anne ile fetus arasinda besin aligverisini saglayan fetal kaynakli bir organdir.
Bu orgamin fetal gelisim sirasinda transport ve sekresyon gibi énemli gorevleri vardir (1).
Plasentanin gelisimi; “pre-lakiiner”, “lakiner” ve “erken villoz" safhalar olmak Uzere ¢ ana
baslikta incelenebilir (Sekil 1).
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d) 12-15. giin ~ e)1521.gin f) 18. giin - term
Sekil 1. Erken plasental gelisimin baslica basamaklari. a, b) Pre-lakiiner safha; ¢) Lakiner
safha; d)Lakiner safhadan primer villus safhasina gecis; €) Sekonder villus safhasi; f)
Tersiyer villus safhasi. SN: Sinsisyotrofoblast; ST: Sitotrofoblast; EB: Embriyoblast; E:
Endometriyal epitelyum; D: Desidua; EM: Ekstraembriyonik Mezoderm; L: Maternal Kan
Lakunasi; ED: Endometriyal Damar; KP: Primer Koryonik Plak; TK: Trofoblastik Kabuk; T:
TrabeklUl=primer villus; EDT: Ekstra Villoz Trofoblast; BP: Bazal Plak; PY: Plasental Y atak;
NF: Nitabuch’un Fibrinoidi; RF. Rohr Fibrinoidi; TDH: Trofoblastik Dev Huicre; (*): Fotal
kan damar1. Kirmizi: Maternal hiicreler, Mavi: Fotal hicreler, Mor: Maternal-Fotal karisik
yap: (2).



a. Pre-lakiiner safha: Plasentamin gelisimi blastosistin uterus mukozasina yakin ve sabit
temas kurmasiyla (implantasyon) baslar. Implantasyon olay: koitus sonrasi 6-7. ginlerde
ortaya ¢ikar. Bu evrede implante olan blastosist 107-256 arasi hiicreden trofoblast olusur (3).
Cok sayida trofoblast ¢ogu blastosistik boslugu cevreleyen dis duvar: yapar (Sekil 1a).
Trofoblastlar plasenta ve koryonik zarlarin olusumunda rol oynayan hticrelerin 6nctsudurler.
Daha biytk htcrelerin olusturdugu ic hicre kitlesi embriyoblastlardan olusur. Embriyo,
gbbek kordonu ve amniyon zar1 bu hiicrelerden koken alir. Embriyoblast kokenli mezensim
ve damarlar, plasentamn olusumuna da katilirlar (4).

Blastosistin fallop tlptine ve oradan uterus bosluguna gelinceye kadar gegen siireye,
“pre-implantasyon evresi” denir. Uterus mukozasi ve blastosist yuzeyini doseyen her iki
epitelin birbirine apikal tutunmasi ile ortaya ¢ikan kisa ve gok 6zel evreye “implantasyon
penceresi” denir (5). Bu tutunma ve ivazyon olaylar1 sirasinda, blastosistin implante olan
kutbundaki trofoblast hiicreleri hizla cogalarak, iki hicreli trofoblast tabakasini olusturur (6).
Bu hiicrelerden dista olan ve maternal dokuya tutunmus trofoblast hticreleri birbirleri ile
birlesir, flizyona ugrar ve sinsisyotrofoblastlari olusturur. Blastosist duvarimn maternal
dokuya tutunmayan geriye kalan hiicreleri sitotrofoblast adin alir (Sekil 1 a).

Implantasyon kutbunda yer alan trofoblastik hiicreler, diizgun yiizeyli bir kitle halinde
degil, parmaksi ¢ikintilar seklinde uzantilar ve dallarla endometriyumun derinlerine invaze
olurlar. Bu evre 7-8. gunler arasinda gerceklesir. Sinsisyotrofoblastlarin daha kompakt olarak
izlendigi bu evre “prelakiiner safha” olarak isimlendirilir (7).

Sinsisyotrofoblastlar olusumu sirasinda cogalma potansiyellerini kaybederken, kok hiicre
gibi davranan sitotrofoblastlar, trofoblastlarin  biylmesi ve c¢ogalmasim saglarlar.
Implantasyon siirecinde olusan embriyoblastin ¢evresini saran trofoblast tabakasi ve embriyo
ile trofoblast arasinda bulunan embriyo dist mezodermden (ekstraembriyonik mezoderm)
olusan yapiya “koryon” denir.

b.Lakuner safha: PK 8. glinde, implantasyon kutbunda buylyen sinsisyotrofoblastik kitle
icerisinde, kiucik intrasinsisyal vakuoller olusmaya baslar. Vakuoller hizlica buyir ve bir
lakiina sistemi olusturur (Sekil 1 b, c). Lakina olusumu implantasyon kutbunda baglar ve
gebelik ilerledikge sinsisyotrofoblastik kitle tum blastosist ylzeyini kaplar. Bu olay
blastosistin iyice derinlere implantasyonu ve dolayisiyla uterus epitelinin implantasyon
alamnin Gstind ortmesiyle PK. 12. giinde son bulur. Bu evrede blastosistin yiizeyi tamamen

sinsisyotrofoblast ile kaplidir. Trofoblastik cogalma ve sinsisyal birlesme implantasyon



kutbunda bagladig: icin, implantasyon dis1 alan ile kiyaslandiginda trofoblastik duvar burada
daha kalindir. implantasyon kutbundaki bu daha kalin trofoblast tabakasi daha sonra
plasentay1 yapar ve daha ince olan karsi taraftaki ince trofoblastik kabuk, baslangicta ayni
yapiy1 olusturmaya calissa da, gerileyerek koryon I6veyi olusturur. Lakina olusumu
blastosistin tzerini 6rten trofoblastik 6rtly Uc¢ tabakaya ayirir (Sekil 1 ¢, d):

1- Blastosist bosluguna bakan birincil (primer) koryonik plak
2- Trabekulalarla beraber lakunar sistem
3- Endometriyuma bakan trofoblastik kabuk

Bu lakunalar, trabekila adimt aan sinsityotrofoblast bolmeleri (septalar) ile
birbirlerinden ayrilirlar (Sekil 1.d). PK. 12 gunde, bu trabekilalar primer koryonik plaktan
koken alan sitotrofoblastlar tarafindan isgal edilirler. Birkag giin icerisinde, sitotrofoblastlar
bitin  trabekdlalar  boyunca uzanrrlar  (3). LakUnalar  baslangicta  sadece
sinsityotrofoblastlardan olusurken, sitotrofoblastlarin lakiinalar araciligiyla kabuga ulasmasi
ile PK 15. gunde daha heterojen bir yapr kazanir (Sekil 1.). Implantasyonun erken
evrelerinde maternal dokunun erozyonu sinsityal trofoblastlarin litik etkisi ile gerceklesir ve
sitotrofoblastlarin kabugun en altinda bulunmast bu durumu degistirir. Sitotrofoblastlarin hizli
cogama 0Ozelligi ve endometriyumun derinliklerine hizli gogu, invazyon ve implantasyon
alaninin genislemesini saglar (3,8). Endometriyal stroma da bu islemler sirasinda énemli
degisiklikler gecirir. Invaze olan trofoblastlarin varlig: ve hormonal aktivitesi, endometriyal
stromal hticrelerinin gogalmasi ve blylmesine sebep olur ve boylece stromal hiicreler
desidual hticrelere dontsur (9).

Bazal sinsityotrofoblastin invazif aktivitesi 12. PK. giinde mevcut bulunan maternal kan
damarlarinin bozulmasina neden olur. Aym zamanda, bozulan damarlardan disar1 sizan kan
hiicreleri ilk kez lakunalar iginde gorilmeye baslar. Daha sonraki gelisimsel basamaklarda,
bitun lakinalar sistemi maternal kanla dolmaya baglar. Trofoblastlarin endometriyumun daha
derinlerine invazyonu ile spiral arterler de etkilenir ve lakiinalar ici kan basincinin artisina
neden olur. Boylece plasentanin ilk gercek maternal sirkilasyonu baslamis olur (3).

c. Erken vill6z safhalar: PK. 13. guinde ilk maternal eritrositlerin lakiinalarda goérilmesinden
hemen sonra trabekilalarda artan sitotrofoblast cogalmas: ve sinsityal flizyon gortlir. Sonug
olarak sadece uzunlamasina degil, lakiinalara dogru yan dallar veren bir trabekilar biyume

goralar (Sekil 1 d, ). Boyu ve ¢ap1 buylyen bu primer villuslar sitotrofoblastlarca invaze



edilir. BOylece plasentamn vill6z safhalar1 baslamis olur. Sadece iki gin sonra, primer
koryonik plagin ekstraembriyonik mezensimi/mezodermi villuslarin icine dogru girmeye
baslar ve ikincil (sekonder) villuslar olusur (Sekil 1 €). ilk fotal kapillerler, PK 18-20. glinler
arasinda villuslarin stromasimi olusturan mezensim dokuda gozlenir. Bunlar lokal olarak
mezensimal hicrelerden farklilasan hemanjiyoblastik progenitér hticrelerden koken alirlar
(10, 11). Villoz stromada kapiller kesitlerinin gérilmeye baglamasi ile Uglncil (tersiyer)
villuslardan bahsedilir (Sekil 1 f).

Tam bir feto-plasental dolasim 5. haftanin basinda yeterli miktardaki kapiller segmentin
dizenli bir kapiller yatagi olusturmak Uzere birlesmesiyle birlikte gorulor. Takip eden
haftalarda da intravaskiler hematopoez goraldr.

Sekil 2. Matir plasental agacin ug kisimlari ve gesitli villus tiplerinin enine kesit ¢izimi (2).

B. Villoz Yapilanma;

Erken villus agacinin gelismesi icin baslangigta daha buylk villuslarin yuzeylerinde
lokal sitotrofoblast cogalir ve ardindan sinsityal birlesme ile sinsityal tomurcuklar olusur
(Sekil 2). Bu tomurcuklar erken primer villuslara benzerler ve sadece trofoblastlardan
olusurlar. Bu tomurcuklarin bircogu dejenere olurken, sadece bazilar1 vill6z mezensimle istila
edilir ve vill6z tomurcuklara dontsirler. Villoz tomurcuklar yapisal olarak plasentasyonun
primer villuslarina karsilik gelirler. Stroma icinde fotal damarlarin olusumu, uzamalar1 ve

genislemeleri ile birlikte mezensimal villuslar olusur. Bunlarin ylzeyleri boyunca tomurcuk



olusumu yeniden gbézlenebilir. Plasentada intervill6z bir dolasimin oldugu varsayilirsa, fétal

ve maternal kanmin birbirlerine yakin temasa gecmeleri, intravilloz (fétal) dolasim baslar
baslamaz gerceklesir (12).

Villuslar 5 ayr1 tipte degerlendirilir:
1. Mezenkimal villus (MV)

Bunlar en primitif villuslardir ve genellikle birinci nesil tersiyer villuslar olarak kabul
edilirler. Gebeligin ilk donemlerinde baskin tiptir. Bu donemde, mezensimal villuslar,
IMIV’ lerin 6nculeridir. Gebeligin daha sonraki donemlerinde KV ve IMIV’lerin uglarinda,
oldukca kugtik, ince, goze carpmayan yapilar seklinde izlenirler. Ayni zamanda vill6z
cogalma ve dallanma bodlgesi olarak rol oynar. Bunlar primitif stromaya sahiptirler. Stroma
gevsek olarak yerlesen kollgjen liflerden olusur ve bazi mezensimal hicreleri ile HH ni
cevreler. Fotal kapillerler gelismemistir ve dilate sintizoidler gorulmez (Sekil 3). Kalin
trofoblastik tabakanin altinda primitif kapillerlerin farkl: gelisimsel evreleri izlenir.

Sekil 3. Mezenkimal villuslar. Stromal 6zellikleri ile mezenkimal karakterleri belirgindir (H-
E, 125 x).



2. immatiir intermediyet Villus (iM1V)

Kok villuslarin periferal kismunda yer alan yumru seklindeki devarmdir. Immatir
plasentalarda baskin villus tipidir. IMIV’ler ilk iki trimester boyunca mezensimal villuslarin
matiirasyonuyla olusurlar. Daha sonra kok villuslara doénusirler. Dolayisiyla IMIV’ ler de
MIV’ler gibi, mezensimal ve tamamen gelismis villuslar arasinda bir formdur. IMIV’lerin
kok villuslardaki gibi cevresinde oldukca kalin bir trofoblastik tabaka vardir. En karakteristik
Ozellikleri kanallardan olusan agsi yapidaki stromalaridir (Sekil 4). HH bu kanallar icinde
yerlesiktir. Fotal damarlar ve kollgjen lif demetleri bu stromal kanallarin aralarinda yer alirlar.

Sekil 4. immatir intemediyet villuslar: fetal damarlar izlenmeye baslar, stroma immatiirdiir.
(H-E, 125 x).

3. Kok Villus (Stem villus, KV)

Oldukga yogun fibroz bir stromasi vardir. Isik mikroskopu atinda ayirt edilebilir bir
medya tabakasina sahip arter, ven, arteriyol veya veniller ile karakterizedir (Sekil 5). Kok
villuslar; ana kok (truncus chorii), trunkustan ¢ikan rami chorii, ramuli chorii ve anchoring
villus olmak Uzere 4 tiptir.



Sekil 5. Kok villuslar degisik boyutlarda olmakla beraber, venil (v) gibi gelismis damarlar
izlenir (H-E, 125X).

4. Matiir intermediyet villus (M1V)

Bunlar uzun, ince, periferal dallanmalardir. Bunlarin damarlari 1s1k mikroskopuyla ayirt
edilebilen medya tabakasindan yoksundur (Sekil 6). Gebeligin son trimesterinde mezensimal
villuslardan olusan MiV’ler terminal villuslar1 olustururlar. Dolayisiyla mezensimal ve

tamamen gelismis villuslar arasinda bir gecis formdur.

Sekil 6. Matir intermediyet villuslar. Stroma azalmis ve damarlar daha belirgindir (H-E, 125
X).
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5. Terminal villus (TV)

Matilr intermediyet villuslarin yaptigi, Uzim benzeri, son dallanmalardir. Y Uksek derecede
kapillerizasyon ve oldukga genislemis sintizoidlerle karakterizedir (Sekil 7). Fetomaternal

alisverisin ana kismin olustururlar.

Sekil 7. Terminal villuslarin fetal vaskilarizasyonu. Matur intermediate villustan dallanan Ug
terminal villasiinin damarlari (A). Damarlarin gesitli seviyelerdeki kesitleri (B-E) (13).

C. Hofbauer Hucreleri

Vill6z stromanin temel yapisini bir ag olusturan bag dokusu hiicreleri olusturur. Bunlar,
bag dokusu lifleri ve fotal damarlar ile komsuluk yapar. Plasentanin yasina ve villusun tipine
gore farkl: tiplerde stromal hiicreler tammlanmistir. Bunlar mezensimal hiicreler, retikulum
hticreleri, fibroblast hiicreleri, myofibroblast hiicreleri, mast hicreleri, plazma hiicreleri ve
HH'dir (11, 14, 15-17).

Villus stromasinda bulunan bir hiicre tipi de plasental makrofajlar olarak bilinen HH' dir.
Hucrelerin adiyla 6zdeslesen Hofbauer isimli arastirmaci, 1903 yilinda bu hticrelerin detayli
tarifini; villoz stromada yer alan yuvarlak, fuziform ya da stellat hicreler olarak
yapmustir(18). Bu hicreler ginimizde de HH olarak adlandiriimaktadir. Cekirdekleri
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eksentrik yerlesmis ve 10-40um capindadirlar (18). Hucrelerin boyutlari, uzantilariin
boyutlarina baglidir. Genelde eksentrik yerlesimli olan ¢ekirdegi oval, yuvarlak veya bobrek
sekillidir. Cift cekirdekli hiicrelere az rastlanir. Iyi gelismis cekirdek membram vardir fakat
niklear kromatin belirgin degildir. HH ile yapilan ilk ¢alismalarda bu htcrelerin en 6nemli
Ozdlliklerinin sitoplazmalarindaki yogun vakuoller ve graniller oldugu belirlenmistir (18, 19).
Bu ylUzden bu hicreler aym zamanda “kopukst ” hicreler olarak da bilinirler. Gebelik
ilerledikge vakuol sayilari ve boyutlari azalir ve HH’'nde muhtemelen lizozomlar olan
intrasitoplazmik grandllerin sayisi artar. Buna ragmen az sayida veya hi¢ vakuol icermeyen
HH de gebeligin erken dénemlerinde gorulebilir ki bu hicreler immatir HH olarak kabul
edilir (20, 21). Bu bulgu, vakuollii HH'nin morfolojik olarak belirgin oldugunu ve tamamen
farklilasmis ¢ok daha biyik mononikleer fagosit popllasyonunun bir Oyesi oldugunu
varsayan immunolojik arastirmalarla uyumludur (22, 23). Fusiform sekilli HH’ ne de rastlanir.
Bunlar: fibroblastlardan ayirt eémek oldukga giictir. Bunlar1 fibroblastlardan ayirt etmenin en
kolay yolu kopuksi sitoplazmay1 ayirt etmektir. HH kiguk biyttmede plazma hiicreleri ile de
karstirilabilirler. Genel olarak HH boyalara kars: disik derecede imminohistokimyasal
affinite gosterirler, clnkld sitoplazmalarinda glikojen yoktur ve glikoproteinler ile
ribonukleoproteinler azdir (15, 17).

HH’ nin koékeninin ne oldugu ilk tarif edildiginden bu yana tartismaya konu olmustur.
Chaletzky ve ark. (24) tarafindan 6ne stiriilen ve HH’ nin maternal desidua kdkenli oldugu gibi
bircok teori gegersiz kilinmigtir. Bu hicrelerin kokenini belirlemeye yonelik en 6nemli
bulgulardan biri Wynn ve ark. (25)’in yaptig1 seks kromatin boyamasindan elde ettigi, HH nin
fotal orijinli oldugu bulgusudur. Arastirmacilarin ¢ogu artik HH'nin koryonik mezensimal
kokenli olduguna ve bu hicrelerin villus stromasinin  hicrelerinden  farklilastigina
inanmaktadirlar (16, 26, 27, 28). Morfolojik arastirmalarda bu kavram sorgulanmistir, ¢iinki
her iki htcre tipi arasinda bir gegis formu gozlemlenmemistir (11, 17). Yine de HH Uzerinde
yapilan gozlemler (10) ile ¢esitli organlarin makrofajlar: ve makrofaj énclleri ile ilgili elde
edilen verilere (29- 31) dayanarak, HH’ nin plasenta gelisiminin erken evrelerinde, hentiz fotal
dolasim olusmadan mezensimal hicrelerden kdken aldigi savi kuvvetli bir hipotez olarak
kalmaktadir. Daha sonra fotal dolasim baslar baslamaz, HH, diger organlardaki makrofajlar
gibi fotal kemik iligi kokenli monositlerden koken almaktadir (20, 32). Hatta Moskalewski ve
ark.(33), HH ve monositler arasi gegis formlari gdzlemlemistir. Bu hipotez ile ilgili olarak
akilda bulundurulmast gereken sey, gebeligin sonunda, insan kordon kanmimin yetiskin
kanindakinin g kat1 daha fazla monosit igerdigidir. Bu monosit alt-populasyonlar: belirgin

12



fonksiyonel heterojenite gosterirler (34). Maternal arteriyel kanin intervilloz araliga ulasmasi
1. trimesterin sonunda (10-12 haftalar aras)) oldugundan dolayi, maternal monositlerin
plasenta villus stromasina gegip, bu hiicrelere farklilasmalart mimkin degildir (35). HH nin
gebelik boyunca farkli yerlerden koken alabilecekleri 6ne slrdlmustir ve bu nedenle
heterojen bir hticre toplulugu olustururlar (20).

Bu hiicrelerin dogasi onceleri ¢cok tartisilirken, simdilerde sadece doku makrofajlar
olduklarina inamlmaktadir. Makrofajlarin  morfolojik, histokimyasal ve fonksiyonel
karakteristiklerine sahip olmalarinin yaminda (36), bu hiicrelerdeki gibi 1gG (imminglobulin
G) yuzey reseptorleri ve simif 11 MHC (Major Doku Uyumluluk Kompleksi) molekullerini de
eksprese ederler (22).

HH plasental gelisimin en erken devreleri ve gebelik boyunca villuslarda bulunurlar
(26). Gebelik ilerledikce, villoz stromamin daha yogun kivama gelmesiyle birlikte, bu
hiicrelerin goériinmesi maskelenir ve sadece stromal bosluklarda 6dem varsa gorunir hale
gelirler. Bu hicrelerin villuslar damarlanmadan Once ortaya ¢ikmalari, gebeligin erken
donemlerinde bu hicrelerin mezensimal hicrelerden farklilastigi izlenimini vermektedir.
Gebeligin daha sonraki evrelerinde ise HH popullasyonu nun fotal kemik iligi kokenli
hicrelerden kaynaklandig: distnilmektedir (20, 37). HH bu nedenle heterojen bir hiicre
toplulugu olabilir. Nitekim bu hiicrelerin mitotik aktivite gostermeleri, bu hticre toplulugunun
bir alt sinifinin, bagimsiz ve kendini yenileyebilir olduklarina isaret eder (20). HH plasental
villuslarda ilk kez PK 18. gunde gortlurler (3). Immatir plasentalarin villuslarinda her zaman
bulunurlar. Normal plasentalarda HH' nin gebeligin 4. veya 5. aylarindan sonra sayica gok
azaldiklar1 veya ortadan kaybolduklar1 6ne sirllse de, bu hiicrelerin termde de varhigin
koruduklar1 bir gergek olup gebelik ilerledikge sayilarindaki azalma, plasental olgunlasma
srasinda villoz stromanmin yogunlasmasina bagli olarak sikismalari ve maskelenmelerinden
ileri gelir (26). Ozellikle stromamin daha gevsek oldugu patolojik durumlarda (6rnegin;
maternal diabette ve Rh uyusmazliginda) sayisiz HH'nin varligi kolaylikla ayirt edilebilir
(26). HH aym zamanda insan amniyonu ve koryonunda da tammlanmustir (3). Vakuolli
Ozellikte HH’ nin erken doénemde, grantler gortinimde olanlarin ise daha sonraki donemlerde
baskin tip olmasina karsin, ara formlara gebeligin her doneminde rastlanabilir.

Bu hicrelerin dogasi 6nceleri cok tartisilirken, simdilerde sadece doku makrofgjlar:
olduklarina inamlmaktadir. Makrofajlarin  morfolojik, histokimyasal ve fonksiyonel
karakteristiklerine sahip olmalarinin yaninda (36), bu hiicrelerdeki gibi 1gG (Immuinglobulin
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G) yuzey reseptorleri ve simif 11 MHC (Major Doku Uyumluluk Kompleksi) molekullerini de
eksprese ederler (22).

HH hem immiin, hem de immin olmayan fagositoz yapabilir, plasental dokulara gecen
maternal antijenleri yakalayabilirler ve plasenta icindeki birgok sitokin, prostaglandin ve
tromboksan igin dnemli bir kaynaktir (38, 39). Diger ve ¢ogu halen hipotetik olan gorevleri
arasinda; plasental su dengesinin saglanmasi, transport mekanizmalarina katilim, muhtemel
endokrin fonksiyon ve vaskilogenezin kontroliinde rol almalar1 bulunmaktadr.

Villoz stromanin olgunlasmasi ve yeniden sekillenmesi esnasinda farkli HH tiplerinin
gozlendigi bildirilmistir (36). HH fagositoz yetenekleri ve mikropinositoz aktiviteleri ile tipik
makrofa] karakterlerini sergilerler.

HH’ine, stromal sivi dengesinin dizenlenmesi, immiin komplekslerin emilimi, antijen
sunma gibi birgok gorev yuklenmistir (36, 40). Bu hicreler plasental su igerigini, iyonlarin
tasinmasint ve interstisyal iyonlarin akisim duzenlerler (40). HH'nin intrasitoplazmik
vakuolleri ve biytk lamelli podlarimin villus stromasinda bulunan fétal serum proteinlerinin
azaltiimasinda ve erken plasentanin su dengesinin  kurulmasinda goérev aldiklar:
dustnulmustdr. HH'nin bu gorevinin, plasentanin interstisyal alandaki proteinleri kan damar
sistemine geri dondirecek bir lenfatik sistemi olmamasindan kaynaklanabilir (41). HH'nin
koryonik villus stromasinda kolaylikla gezebilmeleri stromal kanallarin varhigir aracihigiyla
saglanir ve lenfatik sisteme bir alternatif olarak gorev yaparlar (41, 42). Ayrica, HH nin
stromal kanallardaki hareketi, bu hiicrelerin;

1) Konagin savunulmasindaki rollerini ortaya koyar (15, 22);

2) Diger mezensimal hicrelerin ¢ogalmasinin indiklenmesi veya baskilanmasi ile villus
stromasinin yeniden sekillendirilmesindeki rollerini gostermelerine yardimei olur (11, 15, 16).

HH’ nin hareket yeteneklerinin son trimesterde kismen engellendigi de bilinmelidir. Bu
dénemde stromal kanallar ya yoktur ya da ¢ok dardir. Bu nedenle HH’ nin bu villuslarda farkl:
ek rollerinin olabilecegi dustnulmustdr (17). Birgok yazar HH’ nin endokrin rolleri olabilecegi
yonunde tahminlerde bulunmustur. Prosdocimi ve ark. (43) bu hicrelerin hCG (insan
koryonik gonudotropin) sentezledigini 0ne sirmis ve immunohistokimyasal olarak bu
hiicrelerde hCG varligi daha sonra gosterilmistir (43, 44). Bu glikoproteini bu hicrelerde
sentezlenmesi ¢ok olasi olmadigindan, cevreden fagositozla hiicre icine alinmis olmasi

muhtemeldir (23).
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HH’ nin gebelik boyunca koryonik plakta ve villéz stromada bolca bulundugu
gogerilmistir (22, 45). HH Uzerine yapilan immunohistokimyasal arastirmalar, bu hticrelerin
immunolojik rolleri hakkinda daha fazla bilgi edinmemize neden olmustur. Hofbauer
hticrelerinin 1gG igin Fc reseptorleri (FCR) igerdikleri gosterilmistir (46, 47). Bu reseptorlerin
maternal antifétal antijen-antikor komplekslerini baglayarak koruyucu gérevde bulunduklar:
One strdlmastur (22, 48, 49). HH, immiin fagositoz yapma (22, 46, 47, 51) ve ekzojen antijen-
antikor komplekslerini ortadan kaldirabilme kapasitesindedir (46). Braunhunt ve ark. (52)
HH’nde a-1 antikimotripsin varligint gosterse de, term plasenta HH’ nde lizozimin varligim
iminolojik yontemlerle gosterememistir (52). Zaccheo ve ark. (47) birinci trimester HH nin
in vitro ortamda lizozim salgilayabildiklerini gostermistir (47). Bu farkliliklarin kullanilan
metodlardaki degisiklikten mi yoksa term ve birinci trimester HH nin farkli fonksiyonlar
goérmelerinden mi oldugu bilinmemektedir.

HH’nin, TLR4 reseptérleri (Toll-like Receptors-TLRS) igerdikleri gosterilmistir (53).
TLR’'ler dogal bagisiklik yanitlar agisindan énemlidirler. Son calismalar da dogal bagisiklik
yanitlarinin, patojenlerden gelen cesitli molekiler tehditleri tamyarak, proinflamatuar sitokin
gen transkripsiyonunu bagslatan TLR’ ler tarafindan aktive edildigi 6ne surtlmektedir (54, 55).
TLR4, lipopolisakkarid-indiikli sinyal iletiminden sorumludur (56). ilging olarak, Kumazaki
ve ark. (53) term oncesi plasentalarda izlenen koryoamniyotit durumunda, villuslardaki
HH’nde TLR4 ekspresyonunun arttigini gostermistir (53). Bu bulgu da, HH’ nin dogal immiin
yanitlarda ne kadar 6nemli olduklarinaisaret etmektedir.

HH’ nin; MHC sinif | ve |1 belirteglerini eksprese ettikleri (46, 57-59) ve MHC sinmif
[1I'nin en az 3 iyi belirlenmis alt bolgesini (DR, DP ve DQ) igerdikleri bilinmektedir. Birinci
trimester HH ¢ok nadiren DR ve DP-pozititken, DQ antijenlerini eksprese etmezler (47, 57-
60). DQ antijenlerinin 1. trimester hiicrelerinde olmayisi, bu antijenlerin T hticre klonlarinin
sitotoksik hticrelere dontisimu igin bir simirlandirma eleman: olmasiylailiskili olabilir (61).

HH’ nin interlokin-1 (IL-1) Orettiklerini gostermistir (62-64). Antijen sunma olay1 sinif |1
antijen ekspresyonu ve IL-1 sekresyonu ile iligkili oldugundan, bu hicrelerin neredeyse
bilinen doku makrofajlar1 gibi antijen sunma fonksiyonu olabilecegi dne strdlmusttr (64).
Hatta antijen sunma olayimin dokuya ©zel farkli faktorler tarafindan dizenlendigi
disUntlmustar. Yagel ve ark. (65) fizyolojik diizeyde progesteronun, HH’'nden bir
immunosupresan oldugu bilinen prostaglandin E2 salimmin arttirdigim gostermistir (65). Bu
bulgu HH’nin fetomaternal yiizeyde immiin baskilayici bir rol oynadiklarina isaret eder. in
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vitro olarak izole edilmis HH nin hem hiicre aracil1 lenfolizi, hem de lenfosit reaksiyonunu
inhibe ettikleri gosterilmistir (66). Bu nedenle HH fetiise kars: gelisebilecek T hiicre yanitini
bastirmada gok énemli fonksiyona sahiptir.

D. Plasental VVaskiilogenez

Plasental villus gelisiminin belirleyici basamaklarinin anlasilmas: i¢in, damar
olusumunun dneminden dolayi, vaskiilogenez ve anjiyogenezin genel 6zelliklerinin bilinmesi
sarttir. Genel olarak sdylemek gerekirse, plasentada damarlar birbirinden farkli sekilde isleyen
ve kontrol edilen farkli iki yolla olusur: Vaskiilogenez ve anjiyogenez.

1. Vaskilogenez: Vaskilogenez, primitif kan damarlarimn mezoderm kokenli oncl
hiicrelerden ilk kez olusturulmasidir. Vaskilogenez terimi; hemanjiyoblastlarin damarlarin
olusacag1 bolgeye go¢ etmeleri, kordonlar olusturup endotelyal hiicrelere farklilasmalarini ve
dolayisiyla damarlarin ilk kez (de nova), sifirdan olusturulmalarini ifade etmektedir (67).

2. Anjiogenez: Vaskiilogenez ile olusturulan endotelyal hiicre agi, daha sonra anjiyogenez
tarafindan bir kalip olarak kullanilir ve vaskiler ag genisletilir. Daha sonra mevcut
damarlardan yeni damarlarin tomurcuklanmas: ve dallanmas: ile vaskiler ag yeniden
sekillenir (68). Normal fizyolojik anjiyogenez, fotal-plasental gelisim ve blylme sirasinda
gozlenmekle beraber, yetiskinde endometriumda siklik olaylar haricinde nadiren gézlenir (69,
70).

Plasental kan damarlari, farklilasmamis 6ncul hicrelerin (hemanjiyoblast) daha sonra
damar agim olusturmak Uizere diizenlenecek endotel hiicrelerine in situ olarak farklilanmasi ile
karakterize bir islem olan vaskillogenez yoluyla olusturulmaya baslamr (71). Plasentasyon
boyunca vaskiilogenez, sekonder villustan tersiyer villusa gecis sirasinda ilk vill6z damarlarin
olusumunda (Gebeligin 18-35. gunleri arasi)) ve ilerleyen gebelikte immatir intermediyet
villuslardan mezensimal villuslarin olusumu sirasinda goéralir (2). Vaskilogenezle
olusturulmus primitif kapiller agin genisletilmesi ise anjiyogenez ile saglanir. Plasentasyon
sirasinda, immatlr intermediyet villus, kok villus, matir intermediyet villus ve terminal
villuslarin damar ag1 bu sekilde olusturulur (Sekil 8).
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Sekil 8. Plasental villus tiplerinde vaskiilogenez ve anjiyogenez (2).

Hemanjiyoblastik hicreler, 15-21. ginlerde fétal kokenli mezensimal hiicrelerden koken
alirlar ve her iki hicre yapisal olarak benzerdir. Bu progenitor hicrelerin fotal kan
hicrelerinden koken almaktansa, direkt olarak fétal mezensimal hiicrelerden koken aldiklar:
bilinmektedir (10).

Endotelyal ve hematopoetik hiicreler, ortak bir progenitérii (hemanjiyoblast) paylasirlar.
Vitellus kesesinde hemanjiyoblastlar, icteki hiicrelerin hematopoetik prekirsorlere, distaki
hiicre populasyonunun ise endotelyal hiicrelere farklilasacagi kimeler olustururlar.
Anjiyoblastlar, in situ farklilasma ve ag olusumu gerceklesmeden dnce, oldukca fazla bir
sekilde goc¢ edebilirler. Vaskiler Endotelyal Buytime Faktort (VEGF), VEGF Reseptori-2
(VEGFR-2, FIk-1) ve Bazik Fibroblast Buylime Faktori (bFGF), anjiyoblast farklilasmasini
arttirrken (73), VEGF Reseptori-1 (VEGFR-1, Flt-1) hemanjiyoblastlar: baskilar (74).
Matriks makromolekdlleri, fibronektin, matriks reseptorleri (a5-integrin) ve endotelyal
hicreler arasindaki etkilesimleri saglayan molekiller de vaskilogenezde 6nemli roller
Ustlenirler.
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Endotelyal hiicre prekirsorleri, embriyonik yasamin haricinde, yetiskin kemik iliginde
ve periferik kamnda da tespit edilmistir. VEGF, Granulosit-Monosit Koloni Stimtle Edici
Faktor (GM-CSF), bFGF ve insilin Benzeri Blylme Faktorii (IGF)-1 bu hiicrelerin
farklilasmasim ve mobilizasyonunu stimile etmektedir (75, 76). Bu tarz prekirsorler,
yetiskinde anjiyogenik alanlar ve vaskiler protezler olusturabilir ve terapotik agidan cok
Onem tasimaktadirlar.

Insan plasenta damarlanma, plasental villuslarda pluripotent mezensimal  Oncii
hiicrelerden kapillerlerin ilk kez olusturulmasiyla gergeklesir. Plasentamn damarlanmasi
embriyo daha 4 somitliyken, PK. 21. ginde baslar (9, 77). Mezensimal hicreler, basamak-
basamak endotel hiicrelerine donisurler (10). Bu safhada, sekonder villuslarin stromasinda,
hemanjiyogenik htcrelerin progenitorleri ilk damarlarin olusumundan once farklilasarak
hemanjiyogenik hicre kordonlar1 olustururlar. Bu hicreler desmozomlar ve primitif siki
baglantilarla birbirlerine tutunurlar (Sekil 9.a, b, c). Hicrelerarasi yariklarin genislemesi
primitif kapiller [umenini olusturur (Sekil 9.d). Bu primitif [Gmenin olusmasi, baska
organlarda goruldigti gibi hiicre igi vakuollerin birlesmesiyle gergeklesmez (78). Davidoff ve
Schiebler (79) kobay plasentasinda mezensimal hiicrelerin apozisyonu ve ardindan dagimk
halde bulunan hiicre ici dilatasyonlarinin genislemesi ile ilkel kapiller limeninin olustugunu
One surmuglerdir. Alti somitlik embriyonun plasental villuslarinda hemanjiyoblastik hiicre
kordonlar1 ve kan hiicreleri icermeyen primitif kapiller olusumlar1 gozlenir. Primitif kapiller
[Gmeni olusur olusmaz ilk hematopoietik hiicreler erken limen iginde belirir (Sekil 9.e). PK.
28. gunde, oldukca yassilasmus endotel hicreleri ile désenmis poligonal  kapiller
[Gmenlerinde, gelismekte olan kan hicreleri izlenir, ama fotal vill6z dolasimin olusmasini
saglayan duzenli bir damar sistemi ve gobek kordonundan embriyoya ulasan bir dolasim
bulunmaz. 32-35. giinlerde villoz kapillerlerin birbirleri ve daha buyik allantoyik damarlarla
birlesir. Allantoyiste de vaskillogenez baslamasiyla birlikte, embriyo ici ile plasental yataklar
arasi baglant1 saglanana kadar; hem embriyonik, hem de plasental yonlerde vaskillogenez
devam eder. Bu arada, kapiller cevresindeki diger mezensimal hicreler, uzantilariyla hem
mezensimal ag, hem de endotelyal tiplerle iliskidedir (Sekil 9.e). Endotelyal hiicrelere
abluminal taraftan bagli olan bu juksta-hemanjiyogenik htcreler perisitlerin karakteristik
Ozelliklerini kazanirlar (Sekil 9.f ve ) (11, 82). Bu hicreler Dempsey (80) tarafindan fotal
kan damarlarinin ana onctilleri olarak yorumlanmistir. Bitin bunlara ek olarak Holmgren
(81), trombosit kokenli buyume faktorti B (PDGF-B) ve buna ait beta reseptortinin (PDGF-
reseptor) plasental anjiyogenezdeki dnemine dikkat ¢cekmistir. PDGF-B ve reseptorinin ¢cogu
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mikrovaskiler endotelyal hicrelerde bulunup, reseptor mMRNA’simin  makrovaskiler
endotelyal hicrelerde bulunmayisi, kapiller endotelyal hticrelerinin hiicre ¢ogalmasini ve
anjiyogenezini ilerlettigini ne stirmektedir (81).

Pre- vaskiilojenik Safhalar (-22. giin)

Sekil 9. Plasental villusta vaskillogenez ve anjiyogenez mekanizmalari (9).

PK. 32. ginde bircok villoz damar (Sekil 10) ve gobek kordonu taslaginda fotal
allantoyik damarlar olusmustur. Artik ilkel bir fotoplasental dolasim baslamistir. Bu andan
itibaren mezensimal 6nctllerden vaskilojenik kapiller olusumu sadece dallanan mezensimal
villus uclarinda olur. Diger tim vill6z vaskiler agin genisletilmesi anjiyogenezle saglanir. 32.
gunden baslayarak terme kadar devam eden anjiyogenez, birbirleriyle kismen cakisan 3
safhadan olusur (Sekil 10):

1. Kapiller agin 32. giinden 25. haftaya kadar dallanan anjiyogenezle olusmasi
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2.Periferal kapiller agin gerilemesi ve santral kok damarlarin 15-32. haftalararast

olusturulmasi

3. Terminal kapiller halkalarin dallanmayan anjiyogenezle olusturulmasi

Wa: Dallanmayan 2 = .
snjivogenez baskin ¥br Meormal WVoc: Dallanich
KarigkAnjyogenes &njiyogenezr baskin

Sekil 10. Fotal donemde villoz damar gelisimi. mv: mezensimal villus; iiv: immatUr
intermediyet villus; kv: kok villus; tv: terminal villus, miv: matir intermediyet villus (2).

Gebeligin 3. ayinda immatlr intermediyet villuslardan kok villus olusumu baglar;
immatir intermediyet villuslarin merkezi yerlesimli endotelyal tiplerinden bazilar1 100
um'den blylk capa ulasirlar. Cok kisa bir zaman igerisinde de a- ve y- diz kas aktini
eksprese eden kasilabilir hicreler ile sarilirlar. Cevredeki stroma da, bu damarlar etrafinda
konsantrik (dairesel) bir yerlesim gosterir. Bu damarlar, villoz arter ve venlerin 6nculleridir.
Daha biyuk immatir intermediyet villuslarda arter ve venlerin adventisya tabakalari

birleserek villus icinde fibréz bir stroma olusturur. Immatir intermediyet villusun retiktler
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stromasinin %50’ sinden fazlasi fibréz stroma haline donlstigi andan itibaren, bu villus “kok
villus® adint alir (82).

Gebelik ilerledikce, trofoblast tabakasimn altindaki kapiller ag geriler ve birkag, biyuk,
dallanmamis paravaskiler kapiller olarak kalir (82). Bir goruse gore, VEGF-A’nin eksikligi,
plasental blyime faktori (PIGF) ‘nun artisi bu kapiller gerilemeye neden olabilir, ¢linki
PIGF, VEGF-A'nin etkisini baskilayarak anjiyogenezi baskilayabilir (83, 84). 25. haftadan
terme kadar mezensimal villuslar matir intermediyet villuslara dondstrler. Bunlar ince (80-
120pm), uzun (>1000um) villuslardir. Mezensimal villuslardan bu yeni tip villusun olusmasi,
vill6z vaskiiler blytmenin dallanici anjiyogenezden (immatir intermediyet villus olusumuna
neden olur) dallanmayan anjiyogeneze gegisi ile mimkin olmaktadir (85).

E. Erken Fetal Kayiplar:

Erken ve sporadik gebelik kayiplar1 sik Kkarsilasilan obstetrik sorunlardir. Gebelik
kayiplarinin buydk bir kismr ilk trimester iginde olur ve bu oran daha ileri donemlerde hizla
duser. Guntimuz kosullarinda erken gebelik kaybina sebep olan durumlar: saptayabilmek her
zaman mumkin olmamaktadir. Spontan gebelik kayiplarinin nedenleri anomalili  zigot
gelisimi, maternal faktorler, kromozomal anomaliler olabilir. Bir cok calismada erken gebelik
kayiplarinin %50-60 oramnda kromozomal anomalilerle iligkili oldugu rapor edilmistir (86).
Spontan gebelik kayiplarina neden olan maternal faktorler arasinda ise uterin anomaliler,
endokrin faktorler, enfeksiyonlar ve immunolojik faktorler sayilabilir. Tekrarlayan gebelik
kayiplarinin %20-50’ sinin immunolojik nedenlere bagli oldugu distinilmektedir.

Abortus ¢ok eskiden beri bilinen, tammlanmis Kklinik bir durumdur. Genel olarak
embriyo veya fetlislin, uterus disinda gelisimini saglayacak kapasiteye erismeden 6nce disari
atilmasina abortus ach verilmektedir. Diinya Saglhik Orgitii 1977 yilinda gebelik Grininin
(embriyo veya fetiis) agirligi ve gebelik slrecini kriter alarak yeni bir abortus tammu
getirmistir. Bu taum gunimize dek ufak tefek farkliliklarla kabul gorerek gelmistir.
Gunumuizde; 20. gebelik haftasindan 6nce, 500 gramdan az embriyo veya fetils ve eklerinin
tamaminin veya bir kisminin uterus kavitesi digina atilmast olayina abortus denilmektedir (87,
88).

Yapilan incelemeler, gebeligin ilk yarisinda meydana gelen fetal kayiplarin yaklasik
%50’ sini spontan abortuslarin olusturdugunu gostermistir (89). Bu grup iginde ise, MA ve BO
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olgulart 6nemli bir yer tutmaktadir. MA gebeligin 20. haftasindan dnce fetusun intrauterin
olumune ragmen takip eden haftalar ya da aylar siiresince gebelik kesesini terk etmedigi
olgular: anlatmaktadir. Gebeligin erken dénemlerinde ultrasonografi ile fetus ve fetus ekleri
olmaksizin bos bir gebelik kesesinin saptanmasi veya gebelik tarihine gore oldukga kiiguk bir
fetal eko tespit edilmesi BO olarak degerlendirilir. Gebeligin belirli donemlerinde bazi tip
fetal kayiplar farkli oranlarda gergeklesirler. Buna gore MA'lar ile daha gok 7-12. gebelik
haftalarinda karsilasilirken BO vakalarina ise 5-10. haftalarda daha sik rastlanmaktadir (88).

Her gebelikte ilk trimestr icinde spontan diusik oram % 15 olup, bunlarin % 60
kadarinda ¢esitli kromozomal diizensizlikler s6z konusudur (88). Y enidogan bebeklerin ancak
% 0.5' inde major kromozom anomalilerinin gozlenmesi intrauterin devrede bu tur dizensizlik
gosteren embriyonlarin blyUk bir kismunin disiik olarak atildiklarint belgeler niteliktedir.
Gebeligin cok erken donemlerinde meydana gelen bazi dusUklerin de tespit edilememesi
g6zoninde tutulursa konsepsiyon sirasindaki kromozom anomalisi insidansinin gergekte daha
yuksek oldugu anlasilir (88).

Abortudarin etiyolojik faktorleri oldukca fazladir. Bu nedenle etiyolojik faktorleri 3
gruptatoplayabiliriz:

1.Embriyonel Faktorler: Spontan disige neden olan embriyonel faktorler, cogu kez ilk
trimesterde gorulurler. Bu grupta en sk karsilastigimiz neden, kromozom sayisi
bozukluklaridir. Spontan abortuslarin %60'1nda bu patoloji ile karsilasiriz. Bunlarin arasinda
da en sik gorulen trisomilerdir (%51.9). Trisomi olgular1 siklikla 16. kromozomda goralUr.
Hicbir yeni doganda gorilmemesi bu anomalinin fatal etkili oldugunu distundurtr. 22. ve 21.
kromozomlardaki trizomiler ikinci sirada yer alir. Trizomi 21’e sk rastlanmasi nedeniyle bu
anomalinin fatal etkili olmadig1 distinilmektedir. Ikinci siklikta gorilen kromozom anomalisi
monosomi X (45X0) olgularidir (%18. 9). Daha az oranda da triploidi (%15.5), tetraploidi
(%5.6), translokasyonlar (%3.8) ve mozaisizm (%1.5) gibi kromozom anomalileri spontan
abortusa neden olmaktadir (87, 88, 90-91).

Diger taraftan ovum, sperm ve zigotun kadin genital traktinda yaslanmasinin da bir
abortus nedeni olabilecegi belirtiimektedir. Yine ilk trimesterde spontan abortusa yol acan
bagka bir embriyonel fakttr, konjenital organ anomalileridir (ndral tlp defekti, duedonal
atrezi, Ozefagus atrezisi gibi). Ayrica plasenta anomalileride baska bir spontan abortus
nedenidir, 6zellikle ilk trimesterde radyasyon, bazi enfeksiyonlar ve kimyasal toksik etkili

22



maddelerde embriyoda teratojenik etki yaratarak, spontan abortusa neden olabilirler (87, 88,
90-91).

2. Maternal Faktorler: Anneye ait fakttrler daha ziyade 1. trimester sonu ile 2. trimester
abortuslarina neden olurlar. Pyelitis, apendisitis gibi bazi akut enfeksiyonlar genel septisemi
ve yuksek ates yaparak uterus aktivitesini artirip, abortusa neden olabilirler. Ayrica annede alt
genital trakta yerlesmis, Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis enfeksiyonlarinda
da abortus insidansimin arttigi goézlemlenmektedir. Yine bazi listeriozis, toksoplazmozis,
rubella, nadiren brusellozis enfeksiyonlarinda da abortus insidansinin arttigi gdzlenmektedir.
Bu tUr olgularda, abortusa gidis nedeni olarak, fetisiin enfeksiyondan etkilenmesinden ziyade,
enfeksiyonun uterus duvarina penetre olup, transplasental yolla koryon ve amnion sivisina
gegerek bir korioamnionitis tablosu yaratmasidir. Korioamnionitiste prostaglandin salimiminin
baglatiimasi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan uterus kontraksiyonlar: abortusa neden etken
olarak sucglanmaktadir (92).

Abortusa neden olabilecek baska maternal faktor de endokrin bozukluklardir. Korpus
luteum yetmezliginde abortus ¢ok sk olarak izlenir (93). Korpus luteum salgiladigi
progesteron nedeni ile dzellikle gebeligin ilk 8 haftasi igin gcok 6nemlidir. Bu donem igersinde
korpus luteum herhangi bir nedenle ¢ikartilacak olursa, 4-7 guin igerisinde abortus gerceklesir.
Ayrica tiroidin hipo veya hiperfonksiyonunda da abortus sik¢a izlenmektedir (92). Diabetes
mellitusda, kan sekerinin iyi regile edilemedigi durumlarda, abortus sik¢a ortaya gikar (95).
Annede renal ve hipertansif hastaliklar, tiberkiloz ve karsinomatozis gibi kronik yikim yapan
hastaliklar, kollgjen doku hastaliklarinda da abortus insidansinda artis vardir (91, 95).
Anestezide kullamilan gazlar, cevre kirliligi, sigara, alkol aliskanligi, radyasyon, talidomid,
folik asit antagonistleri, antikoagulanlar, kursun zehirlenmesi, uzun sireli maternal hipoksi
abortus riskini arttirmaktadir. Korku, anksiyete, gebeligin istenmemesi, psikoz, kizginlik,
depresyon, sizofreni gibi psisik ve emosyonel nedenlerinde abortusa egilimi arttirdigi
bilinmektedir (96).

Abortudarin maternal kokenli hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktigi bilinmemektedir
(96). Immiinolojik faktorler de abortus etiyolojisinde onemlidir. Gebelik ortalama 40 hafta
sire ile annede devam eden, endokrin ve immin degisiklerle karakterize bir slrectir.
Endokrin sistem patolojileri abortus insidansint artirmaktadir. Yine, immin sistem
degisikliklerine bagli olarak, immin sistemi yetersiz veya bozuk anne adaylarinda da
abortudarin sik oldugu gortlmektedir. Baz1 olgularda immin tolerans sistemi yetersizdir ve
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fetts immunolojik olarak reddedilir. Sorumlu immunolojik mekanizma gebeligin sonlandig:
devreye gore degisir. Preimplantasyon déneminde ve implantasyonun sonuna kadar, hiicresel
immiin mekanizma abortustan sorumludur. implantasyon tamamlamp blastosistlerin sromaya
penetrasyonu ve uterus dokusunun desidual reaksiyonu olusunca, hem hicresel hemde
humoral mekanizmalar abortustan sorumlu olabilirler (92). Humoral immin mekanizmalar,
paternal antimajor histokompatibilite kompleks antikorlar1 ve hatta otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi otoantikorlarin Uretimiyle olumsuz siirece etki ederler (87-90, 97).

3. Paternal faktorler: Abortuslarda paternal faktorler Uzerindeki arastirmalar yetersizdir.
Sperm anomalilerinin veya paternal kromozom anomalilerinin abortuslarda artisa neden
olabilecegi dusunilmektedir. Yine paternal ve maternal antijen ve antikor sistemlerinin
abortus etiyolojisinde yeri oldugu dusunulmektedir. Ayrica spermlerdeki DNA azligimn
abortudlara neden olabilecegi belirtilmektedir (91, 97).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullamlan Ornekler; Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltesi Patoloji
Laboratuar’' na kabul edilmis spontan abortus ve Izmir Doktor Hayri Ustiindag Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi Patoloji Labaratuar’ na kabul edilmis istenmeyen gebelik
olgularina ait kiretaj materyalleridir. Calismanin etik onayr Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Arastrmalar Etik Kurul’u tarafindan 16.06.2011 tarih, 230-
GOA protokol ve 2011/20-15 karar numarasi ile onaylanmistir. Olgularin gestasyon haftas: 8-
12 arasinda degismektedir. Bu materyellerin 15'i MA, 15’1 BO ve 15'i istenmeyen gebelige
ait olup, toplam 45 olgu calismaya alinmistir. Hicbir olguda saptanan kromozomal anomali ya
da bilinen endokrin, immunolojik sorun, sorunlu maternal ve paternel yku yoktur.

A. immiinohistokimyasal Boyama

Plasentanin villoz parankimini drnekleyen parafin bloklardan, poly-L-lizin kapli lamlara
5 mikron () kainhginda kesitler hazirlandi. HH'ni gostermek icin CD 68 antikoru
(Neomarkers, prediliie) ve plasental villuslardaki damarlar: gostermek icin CD31 antikoru
(Dako, 1/50) antikorlar1 kullamlarak, streptovidin-biotin immiinperoksidaz yontemi ile
immunboyama yapildi. Etiivde 60 derece sicaklikta bir gece bekletilen kesitler, ksilolde 20
dakika bekletilerek deparafinize edildikten sonra, %96’ lik alkolden %70 ‘lik alkole dek inen
alkol serilerinden gecirilerek rehidratasyon saglandh ve TRIS sollisyonunda yikandi. Kesitler
damlatilacak antikor ve soliisyonlarin dokularin Uzerinde kalmasim saglamak amaciyla;
sinirlayict kalemle gergeve igine alindi. Daha sonra kesitler Uzerine %3’ 10Uk hidrojen peroksit
damlatilarak, bes dakika beklendi ve endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi ve yine TRIS
sollisyonuna alindi. Buradan kesitler, CD 31 i¢in TRISEDTA ve CD 68 icin sitrat sollisyonu
iceren Ozel kaplara yerlestirildi. 10 dakika mikrodalga firinda kaynatma islemi yapilarak,
antijen acgiga cikmast saglandi. Oda 1sisinda sogumaya birakilan kesitlere  dokuyu
cevreleyecek miktarda 100 mikrolitre(ul) primer antikorlar damlatilch ve oda isisinda 45
dakika bekletildi. Daha sonra TRIS te yikanarak aymi miktarda biyotinize sekonder antikor
damlatildi ve 20 dakika bekletildi. Tekrar TRiS'te yikanan kesitlere, streptavidin peroksidaz
sollisyonu damlatilarak 20 dakika bekletildi ve TRIS te yikandi. Kromojenik reaksiyon igin,
daha 6nceden hazirlanan 3.3-diaminobenzin (DAB) damlatildh.
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B. immiinohistokimyasal Degerlendirme:

CD 68 ile villus stromasinda saptanan HH’ nde kahverengi sitoplazmik boyanma pozitif
olarak degerlendirildi. MA, BO ve kontrol grubu materyalerinde, randomize olarak her olguda
10 villusta HH sayildi, ortalamast CD 31 ile villuslarda damar endotel hicrelerinde
stoplazmik ve membrantz boyanma pozitif olarak degerlendirildi. 1sik mikroskopik (Eclipse
E600, Nikon Corp., Tokyo, Japan) degerlendirmede villislarda en ¢ok pozitif boyanan
damarin bulundugu (hot spot) (¢ alan segildi. Uzerinde 25 noktanin bulundugu Chalkey gridi
(alart 0.184 mm? ile mikroskopik alanda noktalara denk gelen damarlar sayildi. Mikrodamar
skorlamasi igin, yine secilen alanlarda boyanma dansitesine gore, 20x objectitifte (alam 0.83
mm?) 1-4 arasinda skorlama yapildi. Olgularin arasindan 1 ve 2 olarak skorlananlar disiik
mikrodamar dansitesi, 3 ve 4 olarak skorlananlar yiksek mikrodamar dansitesi olarak kabul
edildi.

C. istatiksel Degerlendirme:

Istatiksel analiz SPSS 15 (Statistical Package for Social Scienses) program ile
bilgisayarda yapildi. Olasilik sinir1 olarak 0.05 ve alt1 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Her olasilik degeri iki tarafliydi ve P ile gosterildi. Gruplar arasindaki farklar ve bagimsiz
ornekler Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi. Hicre sikligi
standart ki-kare testi icin ¢cok kiguk ise, P degerlerini hesaplamak icin “Fisher’'s exact testi”
kullanld.
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BULGULAR

Tablo 1'de kontrol grubu, BO, MA’da HH sayisi ile ilgili veriler yer almaktadr.
Kontrol grubu ile BO grubu arasinda HH sayisi bakimindan anlamli istatiksel fark bulundu
(P = 0.005). BO'da, HH sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu saptand: (Sekil 11, 12).
Kontrol grubu ile missed abortus arasinda da anlamli istatiksel fark bulundu (P < 0.001).
MA’da yine HH sayisi daha fazla olarak bulundu. MA ile BO arasinda ise, HH sayisi
bakimindan hiicre sayisi ortaamasi daha az olmasina karsin (Sekil 12, 13), anlaml
istatistiksel fark bulunmad: (P = 0.04). Ancak, MA vakalarinda HH sayisi daha fazladir.

Tablo 1. Olgu gruplarina gére HH sayi1 ortalamalari

Ortalama Hofbauer hiicre sayis
Gruplar (ort £ SD)
Kontrol grubu (n=15) 56.1 + 60.0
Anembriyonik gebelik( n=15) 111.0+ 531
Missed abortus (n=15) 163.2 +74.8

Sekil 11. istenmeyen gebelik (kontrol grubu) olgusunda HH goreceli olarak daha az sayidadhr.
(CD 68 antikoru, immunperoksidaz, 200 x)
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Sekil 12. BO olgusunda HH sayisi goreceli olarak artmistir. (CD 68 antikoru,
immunperoksidaz, 200 x)

Sekil 13. MA olgusunda HH sayisi goreceli olarak artmustir. (CD 68 antikoru,
immunperoksidaz, 200 x)
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Tablo 2'de ve sekil 14, 15, 16'te Chalkey Metodu ile yapilan mikrodamar sayisinda elde
edilen veriler gosterilmektedir. Kontrol grubu ile BO ve MA arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmad: (P = 0.29, P = 0.09, sirasiyla). BO ve MA arasinda da, istatiksel anlamli fark

saptanmadh (P = 0.38).

Tablo 2. Olgu gruplarina gére mikrodamar dansitesi ( Chalkey yontemi )

Mikrodamar dansites

Gruplar (ort + SD)
Kontrol grubu (n=15) 1.90+0.78
Anembriyonik gebelik( n=15) 2.18+0.70
Missed abortus (n=15) 241+10

Sekil 14. istenmeyen gebelik (kontrol grubu) olgusunda hot spot alanlarda Chalkey gridi ile

damar sayim yontemi. Grid tizerindeki noktalara vuran damarlar kirmizi ile isaretlidir. (CD31

antikoru, immunperoksidaz, 200 x)
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Sekil 15. BO olgusunda hot spot alanlarda Chalkey gridi ile damar sayim yontemi. Grid
Uzerindeki noktalara vuran damarlar kirmizi ile isaretlidir. (CD31 antikoru,
immunperoksidaz, 200 x)

Sekil 16. MA olgusunda hot spot aanlarda Chalkey gridi ile damar sayim yontemi. Grid
Uzerindeki noktalara vuran damarlar kirmizi ile isaretlidir. (CD31 antikoru,
immunperoksidaz, 200 x)
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Tablo 3'de mikrodamar damar skorlamas ile ilgili veriler 6zetlenmistir. Kontrol grubu
ile BO arasinda mikrodamar skoru agisindan anlamli fark bulunmadi (P = 0.54). Kontrol
grubu ile MA arasinda anlamli fark bulundu (Sekil 17, 18; P = 0.003) . BO ile MA arasinda
da istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (Sekil 18, 19; P = 0.003). MA grubunda damar
say1s1 goreceli olarak daha fazla gozlendi (Sekil 19).

Tablo 3. Olgu gruplarina gére mikrodamar skoru

Gruplar Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4
Kontrol grubu 8 6 1 0
(n=15)

Anembriyonik 3 10 0 2
gebelik( n=15)

Missed abortus 4 0 4 7
(n=15)




Sekil 17. istenmeyen gebelik (kontrol grubu) olgusunda villus damar sayisi goreceli olarak
azdir. (CD31 antikoru, immunperoksidaz, 200 x)

Sekil 18. BO olgusunda villus damar sayisinda hafif dizeyde artis (CD31 antikoru,
immunperoksidaz, 200 x)

Sekil 19. MA olgusunda villus damar sayisinda goreceli olarak artis izlenmektedir. Yeni
olusan damarlar periferik yerlesimlidir. (CD31 antikoru, immunperoksidaz, 200 x)
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TARTISMA

Erken fetal kayip, gebeligin yaygin bir komplikasyonudur. Yaklasik %15 oramnda
gorulur. 20-24 yas arast kadinlarin %8.9'unda, 45 yas ve Usti kadinlarin %74.7'sinde
spontan disuk riski vardir. Gebeligin belirli donemlerinde fetal kayiplar farkl: klinik tablolar
ile gergeklesirler. Buna gore MA ile daha ¢ok 7-12. gebelik haftalarinda karsilasilirken BO
vakalarina ise 5-10. haftalarda daha sik rastlanmaktadir (74). Kromozom anomalileri haric,
fetal kayip gelisim mekanizmalar: tam olarak agiklanamamustir (8). DUstk olgular: Gzerinde
yapilan etiyolojik calismalar 18, 16, 21 ve 13. kromozomlara ait trisomiler, X monosomisi ve
triploidi olgularinin siklikla bulundugunu ve bunlari tetraploidiler ile yapisal kromozomal
bozukluklarin izlendigini gostermektedir (74).

Plasental villls stromasi, mezensimal orijinli ve bircok fonksiyonu oldugu dustnilen
HH olarak adlandirilan makrofajlar: igerir (98). Bu hicreler birinci ve ikinci trimestrde
plasental vill6z stromada ¢ok sayida bulunur. Ingman ve ark. (99) bu hicrelerin 6zelliklerini
belirlemek icin in situ ve in vitro metodlar1 kombine etmislerdir. immiinohistokimyasal
yontem ile birinci ve ikinci trimestrde arttigini gostermislerdir. Buna karsin term plasentada
sayilar1 azalmaktadhr.

HH’ nin fonksiyonlarini arastiran ¢esitli calismalarda kisitli veriler elde edilmistir. HH nin,
immatlr intermediate tip stromamn  mezensimal maturasyonunda rol oynadiklar:
gogerilmistir. Bu durum villus stromasinda yer alan, transpottan sorumlu kanallarin
olusumunda 6nemli olabilir (99). HH patojenlerin ve toksinlerin fetusa ulasmasini 6nlerler.
Bu durum stoplazmik vezikillerinin fagositik aktivitesi ile iligkilidir (100). Ozetle; HH
stromal su igeriginin duzenlenmesi, interstiyel sivi akisinin ve iyonlarin transportunda rol
oynarlar (40, 41). Erken donemlerde plasentada vaskiler sisteme serum proteinlerinin
transferini dizenleyebilirler (41). Sitokinleri ve prostaglandin sentez enzimlerini Uretirler.
Sinsityal flizyon ve apopitozu dizenleyerek trofobfoblast yapim ve yikim doénglsini
saglayabilirler  (102). Bu hucrelerin, kollaeni  sindirerek  ekstraselliler  matriksin
remodelizasyonunda ve diger mezenkimal hticrelerin proliferasyonunun inhibisyonu ya da
stimilasyonunda, ayrica anjiogenezde rol aldiklari ileri strdlmusttr (101, 102, 103).

HH iki tip olarak degerlendirilir (8). Her iki tip degisik dizeyde fagositoz iligkili
enzimler icerir. Bu enzimlerden asit fosfotaz (ACP) ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PDH) enfeksiyonla iligkili spontan abortudardan sorumludur. Birinci tip HH

immunohistokimyasal olarak, nonaktive oldugu distnilen lizozomlarinda ACP boyanmasi
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gogerir. Bu hiucrelerin yaklasik tcte ikisi endoplazmik retikulumun sitozolik kisminda zayif
G6PD aktivitesi gosterir. Ikinci tip hticrelerin genis fagozomlar: vardir, fagozomlarda belirgin
ACP aktivitesi gosterir ve bunlarin aktive fagositik hiicreler oldugu dustnaltr. Ayrica bu
hicreler G6PD aktivitesi sergiler ve “bursting cells’ olarak isimlendirildiklerinden G6PD
depositleri  belirgindir (8). Calismamizda erken fetal kayiplarda HH'nin sayist ayni
gestasyonel yastaki kontrol gruplarindan daha fazladir. Bu nedenle erken fetal kayiplarda
HH’ nin fagositik aktivitelerinin tetiklendigini sdylemek mumkindir. Pijenborg ve ark. (8)
calismalarinda preterm kayiplarin patogenezinde, Hofbauer aktivasyonu ve G6PD enziminin
fagositik etkisini oynayabilecegini savunmuslardir. Bu da erken fetal kayiplarda HH artigini
aciklayan bir durumdur. MA olgularinda HH’ nde artisin daha fazla olmasinin nedenlerinden
biri, fagositozu tetikleyen enfeksiyon gibi bir durumun etyopatogenezinde ©nemli
olabilecegini bize disindirmistar.

Plasenta ve villus yapilanmasi, fetlisii koruyan ve gelismesinde 6nemli roller oynayan
cok yonli bir organdir. Villuslarda gorilen temel yapisal degisimler, plasental ve fetal
hastaliklarin arastirilmasinda 6nem gostermektedir. Plasentada gorilmesi muhtemel tim
yapisal bozukluklar fetal biyume geriligine neden olmaktadir (105). Plasentanin gelisimi
bircok faktorin etkisi altinda ise de, plasental villislerin gelismesi, damar agiyla birlikte
dogru orantil olarak gercgeklestiginden dolayi, damar gelisimi, saglikli plasentanin gelisimi
icin blyUk 6nem olusturmaktadir (106).

Plasental damar gelisiminde hem *“vaskilogenez’, hem de “anjiogenez” gorev alr.
Vaskillogenez; ilk damar aginin endotel hiicrelerinin 6ncillerinden olusturulmast islemi iken,
anjiogenez, bu olusturulan ilkel damar aginin taslak olarak kullamilarak, daha da
genisletilmesi islemidir (106). Normal embriyolojik gelisim ve blyime kadar, basarili bir
plasentasyon igin, vaskuler agin olusumu ve maturasyonu gereklidir (99).

GuUnumize kadar yapilan bircok calisma, insan plasentasinda vaskilogenez ve
anjiogenez siireglerini ele almasinaragmen (42, 107, 108, 109, 110), HH nin  bu slreclerdeki
rolii Uzerine fazla calisma yoktur. Bugine kadar plasentamin erken doneminde HH’nin
vaskilogenez ve anjiogenezdeki rolt arastirilmustir (99, 111). Ancak bildigimiz kadariyla
erken fetal kayiplarda, HH'nin plasental villoz damarlanma Uzerine etkilerini arastiran
literattrde herhangi bir calisma yoktur.

Vaskillogenezis, gebeligin birinci trimestri sirasinda embriyonik gelisim basamagi

olarak belirlenen organogenez periyoduna sinirlidir. Organogenezden sonra, gebeligin ikinci
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ve Uclncu trimestrinde hipoksiyle ortaya c¢ikan dallanan ve dallanmayan anjiogenez fazi
baglar ve devam eder (112). Koryon villuslardaki hemanjiogenetik hiicre kordlarinin kdkeni,
embriyonik gelisim ve kromozom anomalilerinden bagimsizdir (113). Ancak, endotelyal
duvari olan ve ltimen formasyonu olusturan bir damar yalnizca embriyo varliginda gorulebilir.
Anembriyonik gebelik ve molar gebeliklerde yalnizca hemanjioblastik kordlar gordltr, ki bu
durumda bu gebeliklerde koryonik villoz vaskilarizasyonun gelismedigini gosterir (114).
Bizim calismamizda bu bulguyu destekler sekilde blighted ovumda vaskilarizasyonun
goreceli olarak az oldugu gordlmistir. Bu nedenle BO olgularinda HH nin vill6z
damarlanama Uizerine etkilerinin daha yetersiz olabilecegi disunilmuUstdr.

Artmis gestasyonel hafta ile birlikte, koryon villuslardaki vaskilogenez, primitif
hemanjioblastik kordlarin [imenli damarlara mattire olmasi, damarlarin villuslarin periferine
dogru lokalizasyonu ile karekterizedir. Fetal villuslarla maternal kan akimi arasindaki
maternal-fetal difliizyon mesafesi ne kadar az olursa, vaskilosinsityal membran yoluyla,
maternal-fetal besin alisverisi o derece optimal diizeyde olur. Bu nedenle koryonik villuslarda
periferal damarlara ihtiyag vardir (113). BO materyallerinde damarlarin daha santrale yakin,
istenmeyen gebelik ve MA olgularinda ise daha periferik yerlesimli oldugu dikkat gekicidir.
Bu saptama BO olgularinda materno-fetal kan akimimin yeterince gergeklesmedigini ortaya
koyabilir. Sonucta BO ve MA olgularinda villoz damarlanma agisindan yapisal ve sayisal
farklilik oldugunu sdylemek olasidir. Bu farkliligin kdkeninde HH’nin durumu rol almus
olahilir.

Plasental oksijen, anjiogenik blydme faktorlerinin Gretiminin kontrolinde ve ayni
zamanda fetoplasental anjiogenez ve villoz differansiyasyonda 6énemli bir faktordir. Oksijen
kaynagindaki ya da fizyolojik stirecteki degisikliklere yanit olarak, doku ve hiicrelerde cesitli
mekanizmalar tariflenmistir (112). Organizma uygun fizyolojik seviyeyi korumak igin
ayarlama yapar. Bu durum, Ozellikle, gebelik sirasinda normal plasenta igin  fizyolojik
oksijen degisimi agisindan énemlidir. Hipoksi durumu oksijen dizeyinin patolojik ya da
anormal olarak belli bir seviyenin altinda olmasidir. Gen ekspresyonu sonucu hipoksi
indiiksiyonunu agiklayan mekanizmalar tartisilmistir (112) . Kromozomal anomalilere bagli
gelisen erken fetal kayiplarda, bu nedenle hipoksik indiiklenme bozulmus, yeni damar yapimi
defektif kalmis olabilir. Kromozomal anomalilerin daha sik goérdldigt BO olgularinda bu
durum agiklanabilir. MA olgularina bu agidan bakildiginda, hipoksinin damar yapimini
saglamasi beklenen bir durumdur.
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Belli anjiogenik biyame faktorleri ve inhibitorleri plasenta tarafindan Uretilir. Gebelik
boyunca ve riskli gebeliklerde VEGF, PIGF ve solubl flt-1 seviyelerinde artis tespit edilmistir
(115). Gebelik sirasinda anjiogenik blyltme faktorleri ile oksijen basinci degisiklikleri
arasinda bir uyumsuzluk vardir (116). Ayrica birinci trimestr ile term plasenta arasinda, farkl:
oksijen konsantrasyonlarina in vitro yanit da farklidir (117). Olgiimlerde intervill6z aralikta,
11-12. haftalarda oksijen basincinda keskin bir artis gorulmuistir. Bu dénemde anjiogenik
faktorlerin diizenlenmesinde oksijen ve oksidatif stresin rol oynayabilecegi ileri strdlmustir
(115). Gebeligin erken ve gec asamalarinda, fetisl yiksek oksijen basincinin zararl
etkilerinden korumak gerekir. Fetoplasental vaskulattrin gelisimi ve yeniden olusumu, bu
korumamin bir parcasi olabilir. Intervilloz oksijen basinci seviyesi ile perflizyon oram
arasindaki artis arasinda yaklasik iki aylik gecikme vardir. Morfolojik olarak damar
dallanmasi olmayan immatir anjiogenezden, matlr anjiogeneze niteliksel gecis belirgindir.
Ayrica fetal kapillerlerde ve villuslarda hizlanmis blyime gortlir (118). Oksijen seviyeleri
12. haftadan sonra yukselmesine ragmen, periferal vaskilarizasyondaki degisiklikler 20 — 25.
haftalarda belirgin hale gelir (118, 119). Degisen oksijen basinci akut ve kronik etkiler
gogerir. Anatomik degisiklikler daha uzun sireli olarak ortaya gikar. Fetoplasental vaskiler
agin olusumu zaman alir. Eger plasenta koordineli olarak bir bitin halinde isliyorsa, diger
villoz hicreler 0Ozellikle trofoblastlardaki degisikliklerle birlikte koordinasyon halinde
olmalidir (120). Bu nedenle farkl1 gestasyon haftalarinda sik gorilen BO ve MA olgularinda
villus damarlanmas farklilik gostermektedir.

Vaskillogenez ve anjiyogenez olaylarinda birgok biiyime faktori ve sitokin rol alir. Bu
proteinlerin HH tarafindan sentezlendiginin gosterilmesi bu hiicrelerin plasental anjiogenezde
Onemini ortaya koymaktadir. Bunlardan bazik FGF (bFGF, FGF-2) ve reseptérinin
hemanjiyogenik progenitor hiicrelerin vaskilogenezin gerceklesecegi alana c¢agirilmasiyla
iliskili oldugu dustinilmektedir. FGF nin plasentada ekspresyonu, c¢esitli arastiricilar
tarafindan gosterilmistir (121, 122). Hemanjiyogenik progenitor hicrelerin - ortama
cagirilmasi, buyimesi ve kimeler olusturmasindan sorumlu olan VEGF-A ve reseptori Flk-
1(Fotal karaciger kinazi), erken haftalara ait plasental 6rneklerde oldukca yiksek oranda
bulunmustur (123-125). In situ hibridizasyon ve imminohistokimyasal c¢alismalar villoz
trofoblastlar ve HH'nin bu sitokinin ana kaynag: oldugunu gostermistir (125, 126). insan
trofoblastlarimin VEGF salgiladiklar: ayrica Shore ve ark. (124) tarafindan da belirlenmistir.
HH ve bunlara ait sitokinlerin, vill6z kapiller olusumun ilk basamaklarinda rol aldiklari
hipotezi, makrofajlarin hemanjiyogenik hiicre kordonlarin olusumundan daha 6nce, vill6z
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stromada lokal olarak farklilanabilmeleri bulgusu ile uyumludur (10). Farelerde yapilan
calismalar, feto-plasental kapillerlerin  hemanjiyoblastik oncillerinin  belirlenmesi  ve
farklilasmasi i¢in ne kadar 6nemli oldugunu géstermistir (127).

Flt-1 (Fms-benzeri tirozin kinaz-1)'in villoz vaskiler endotelde eksprese oldugu,
immunohistokimyasal calismalarla gosterilmistir (125, 126). Ht-1'in endotelyal prekiirsor
hiicreler Uzerinde VEGF-A'min etkisini gbstermesinden sorumlu oldugunu 6ne sirmektedir
(129). ilging olarak, FIt-1 geninin hiicre ici domeynini kodlayan tirozin kinazin ortadan
kaldirilmasinin vaskiler yapilart bozmadigi, bu nedenden dolayi, Flt- 1'in ekstraselltler
domeyninin plasental vaskiler gelisim icin gerekli oldugu 6ne strilmastr.

Demir ve ark.(2004, 2007) erken insan plasentasinda vaskillogenez ve anjiyogenezin
basamaklarim alansal ve zamansal olarak tarif etmistir (125, 112). VEGFA ve Flk-2'nin
ekspresyonu, gebeligin en erken doneminde en yuksektir (112). Tersine, PIGF ve Flt-1'in
¢Ozundr formu, dallanmici anjiyogenezin, dallanmasiz anjiyogenezle yer degistirmeye basladigi
zamana dogru artar (130). Gebeligin en erken doneminde trofoblastlarda yogun olarak
eksprese olan VEGF, gebelik ilerledikge stromaya, 6zellikle HH' ne ve hemanjiyogenik hiicre
kordonlarina kayar. Flk-1 0zellikle hemanjiyogenik hiicre kordonlarinda, Flt-1 ise stromal
hiicrelerde, hemanjiyogenik hticre kordonlarinda ve endotelde eksprese olur (125).

Damar duvarinin dis kisimlarinin - gelisiminin - Tie-2 reseptort  ile  etkilesen
Anjiyopoietin-1 (Ang-1) ve Anjiyopoietin-2 (Ang-2) arasindaki denge ile kontrol edildigi 6ne
surdlmistdr (106). Kok villuslara farklilasmamn oldugu immatir intermediyet villuslarin
perivaskiler (damar cevresi) hiicrelerinde Ang-1, Ang-2 ve mRNA’lar1 belirlenmistir (82).
Gebelik ilerledikge, trofoblast tabakasimin altindaki kapiller ag geriler ve birkag, biyuk,
dallanmamis paravaskiler kapiller olarak kalir (82). Kok villuslarda kapiller gerilemenin
mekanizmalar1 halen bilinmemektedir. Bir goruse gore, VEGF-A'nin eksikligi, plasental
blyume faktort (PIGF)’ niin artis1 bu kapiller gerilemeye neden olabilir, ¢tinkii PIGF, VEGF-
A'min etkisini baskilayarak anjiyogenezi baskilayabilir (83, 84). Ilging olarak, gelisen kok
villuslardaki kapillerin agin gerilemesi olayina villoz yizeydeki trofoblast kaybi ve fibroz
yap1 kazanan stromadaki HH kaybr eslik eder (131).

HH'nin bir baska plasental gorevi de immun iliskili olaylardir. Antijen sunma olay;,
sinif 11 antijen ekspresyonu ve IL-1 sekresyonu ile iligkili oldugundan, fotal plasental
makrofajlarin neredeyse bir yetiskin hiicre gibi antijen sunma fonksiyonu olabilecegi 6ne

surdlmistar (57). Hatta antijen sunma olayinin dokuya 6zel farkli faktorler tarafindan
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duzenlendigi dusintlmustir. Yagel (1987) progesteronun fizyolojik konsantrasyonlarinin
fotal plasental makrofgjlardan bir imminosupresan oldugu bilinen prostaglandin  E2
salintmim arttirdigim gostermistir (65). Bu bulgu foétal plasental makrofajlarin fetomaternal
ylizeyde immuin-baskilayici bir rol oynadiklarina isaret eder. izole edilmis HH in vitroda hem
hicre-aracil1 lenfolizi hem de lenfosit reaksiyonunu inhibe etmistir (59). Bu nedenle HH
fetlise kars1 gelisebilecek T hticre yamtini bastirmada ¢ok dnemli fonksiyona sahiptir. Bu
durum, immunolojik kaynakli erken fetal kayiplarda HH say1 artisint agiklayabilir. Ayrica
HH’ nin stromal kanallardaki hareketi, bu makrofajlarin; konagin savunulmasindaki rollerini
ve diger mezensimal hicrelerin gogalmasinin tesviki veya baskilanmast ile villus stromasinin
yeniden sekillendirilmesindeki rollerini (2,16) gostermelerine yardimct olur. Erken fetal
kayiplarda etyolojik nedenlerden dolay: konak savunma ihtiyaci artmistir. Bu da HH artisim
aciklayan nedenlerden biri olarak karsimiza gikmaktadir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1. HH nin, erken fetal kayiplarda istatistiksel olarak anlamli Glglide fazla olmasi, bu
hiicrelerin anjiogenetik ve immunolojik rollerinden kaynaklantyor olabilir.

2. HH, hem hiicre-aracili lenfolizi hem de lenfosit reaksiyonunu inhibe ederek fetlise karsi
gelisebilecek T hiicre yamitim bastirmada ¢ok 6nemli fonksiyona sahiptir. Bu durum
immunolojik kaynakli erken fetal kayiplarda HH say1 artisint agiklayabilir.

3. Enfeksiyonlailiskili fetal kayiplarda artmis fagositoz gereksinimini karsilamak icin, aktif
fagositoz yapan HH’nin sayisi artmaktadir. MA’da, BO’a gore HH artisimin goéreceli
olarak daha fazla olmasinin nedenlerinden biri, MA’da enfeksiyon etyopatogenezinin
daha sik gortlmesi olabilecegini bize distindirmektedir.

4. Erken fetal kayiplarda HH’ nin anjiogenetik etkisinin dnemli oldugunu distinmekteyiz.
Fetal villuslarla maternal—fetal kan akimi degisimi vaskilosinsityal membran yoluylaile
olur. BO olgularinda damarlarin  santrale daha yakin, istenmeyen gebelik ve MA
olgularinda daha periferik yerlesimli oldugu gosterilmistir. Bu saptama BO olgularinda
materno-fetal kan akimimin yeterince gergeklesmedigini ve BO olgularinda HH'nin
yetersiz oldugunu dustndtrdr. Ayrica endotelyal duvar: olan ve limen formasyonu olan
bir damar yalmzca embriyo varliginda gortlebilir. BO ve molar gebeliklerde yalnizca
hemanjioblastik kordlar gorulur, ki bu da BO olgularinda  koryonik villoz
vaskularizasyonun gelismedigini ve HH’ nin yetersiz kaldigin gosterir.

5. Kromozomal anomalilere bagli gelisen erken fetal kayiplarda, bu nedenle hipoksik
induklenme bozulmus, yeni damar yapimi defektif kalmis olabilir. Kromozomal
anomalilerin daha sik goéraldigt BO olgularinda bu durum agiklanabilir. MA olgularina
bu agidan bakildiginda, hipoksinin damar yapimin saglamasi beklenen bir durumdur.

6. HH'nin erken fetal kayiplarda patogenetik dnemi oldugunu disiinmekteyiz. Bu 6nem, bu
hiicrelerin kismen damar yapimi, kismen ise immunolojik, fagositik ve diger etkilerinden
kaynaklanmaktadhr.

7. HH'nin plasental vaskillogenez ve anjiogenezdeki rollerinin aydinlatilmasi, MA ve BO
gibi erken fetal kayiplarin patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasina ve bu kayiplarin
Onlenmesine yonelik strategjilerin belirlenmesine yol agacaktir. Bu nedenden dolay: erken
fetal kayiplarda HH’ nin rollini ortaya cikaracak baska yeni calismalara ihtiyag vardir.
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