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Histoloji

Insan PlasentasindaUltrasito ve

I. GIRiS VE AMAC

Gebelik siiresince anne ile fetiis arasindaki
her tiirlii madde ve gaz alisverisini saglayan plasen-
ta, ayn1 zamanda, gebelik icin gerekli olan hormon-
lar1 da iiretip salgillayan gecici endokrin bir or-
gandir. Tiim bu fonksiyonlar, plasental bariyer
tarafindan basarihir. Bu bariyerin ilk halkasin
trofoblastik hiicre tabakalari olustururlar. Anne ile
fetiis arasindaki substans gecisimi, hiicre bazinda,
bircok  enzim . ve hormonlar araciligiyla
gerceklestirilir. Plasental bariyerin ince yapisi
kadar, bariyerin hiicre biyokimyasal reaksiyonlari

da son derece karmasik bir diizen gosterirler. Bu

konuda yapilmis bir¢cok arastirma olmasina
ragmen, plasental bariyerin ultrasito ve
immiinohistokimyasi iizerindeki tartismalar

giiniimiizde hala siirmektedir. Konuya tartisilan

goriis ve arastirma  sonuclarim  tarayarak
yaklasimda bulunmayr amac¢ladigimiz bu derleme
makalemizde; 1) plasental alkalin fosfataz (ALP),
2) plasental asit fosfataz (ACP), 3) Na'/K"
ATPaz, 4) Ca’~ ATPaz, 5) Mg ~ ATPaz, 6)
niikleotid difosfataz (NDPaz), 7) 5'-Niikleotidaz
gibi enzimlerin lokalizasyonu ve, 8) plasental
prolaktin (PRL), 9) human koryonik gonadotropin
(hCG), 10) human Plasenta laktojen (hPL) 11)
renin (REN), 12) oksitosin (OXT) gibi hormon-
larin bulundugu plasenta bolgeleri, gebelik yasina
bagh olarak ortaya c¢ikis siddetleri iizerinde

yogunlastik.
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II. SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

a) Plasental Fosfatazlar
(Ultrasitokimyasal goriiniim)

Histokimyasal olarak uygulanan bircok metod
yardimiyla 151k mikropkopu diizeyinde temel fos-
fatazlar olan ACP ve ALP'larin insan plasen-
tasinda mevcut oldugu (1-7)
ultrasitokimyasal olarak belirlemede metodolojik
tartismalarin devam ettigi (8,12), sitokimyasal 6zel-
liklerin agi1ga ¢ikarilmasiyla daha spesifik olan diger
fosfatazlarin belirlenmesinde yardimeci olunacag
goriisii (13) 6nem kazanmaktadir.

ancak bunlan

Plesental posfatazlarin belirlenmesinde ACP,
ALP icin kursun sitrat ve cerium (14-16) metodlar1
yaygin olarak kullamilmistir. ALP'in ultrahis-
tokimyasal
sisyotrofoblast apikal plazma membraninda bulun-
dugu (7-12) genelde kabul gormektedir. Bu en-
zimin sitotrofoblast hiicrelerinde ve ona komsu sin-

olarak plasental bariyerin sin-

sisyal bazal plazma membraninda bulunup bulun-

madigr  tartismalidir. Bu konuda yapilan
arastirmalarin sonucuna goére, bu enzimin sinsisyal
bazal plazma membraninda bulundugu fakat
sitotrofoblast hiicrelerinde (13), aym1 enzimin mik-
roviller yapidan baska hem sinsisyal bazal plazma
membraninda hem de sitotrofoblast hiicrelerinde
ve fotal damar bazal laminasinda yogun olarak
bulundugunu belirttiler. Ayn1 arastiricilar, ultrahis-
tokimyasal substanstan

deneylerini yoksun
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inkiibasyon ortamlar1 ve L-phenylalanine ile

yaptiklar1 kontrollerle de dogruladilar.

ACP'in insan bulun-
madigina (11) dair goriiglere karsilik Martin ve
arkadaglar1 (12) ACP'nin plasenta lizozomlarmda
bulundugunu, Jones ve arkadaslari (9) bu enzimin
sitotrofoblast Golgi kompleksinde
gostererek  konuyu  tartismaya  agtilar.  Bazi
arastiricilar, bu bulgularin dogruluguna itiraz et-
tiler (17,18). Matsubara ve arkadaslar1 (13) ise sin-

sisyo ve sitotrofoblastin hem lizozomlarmda hem

plasentasinda  hig

varligini

de Golgi apparatusunda ACP'nin varligin1 gosterdi.
Diger yandan ACP'nin insan plasentasinda farkl
i¢ tip halinde bulundugu, bunlarin molekiil diizen-
lerine gore tip I, II ve III olarak adlandirilabilecegi
vurgulandi (19). Hoffman ve Di Pietro (18) sub-
strat olarak p-nitrofenil fosfati kullanarak tip III
ACP'in insan plasentasinda
bulundugunu gosterdiler. Matsubara ve arkadaslari
(13) ise B-glyccrophosphatin substrat olarak kul-
lanildig1 bu ¢alismada mikrovilli izerinde gozledik-

mikrovilluslannda

leri reaksiyonun dogrulugu i¢in ek ¢alismalara
gerek oldugu yoniinden fikir beyan etmekle yetin-
diler. ACP'nin intrasellular sindririm ve sek-
resyonunda rol aldig1 eskiden beri biliniyor (20).
Bu fosfatazlara ek olarak son derece spesifik 6zel-
likleri olan Na'/K® ATPaz (21,22) ve Ca'"
ATPaz (23,24) ile 5'-Niikleotidaz (25,26) in de
plasental fizyolojide 6nemli roller oynagidi belirtil-
mistir.

b) Niikleotidazlar

5'-Niikleotidazin insan plasentasi sin-
sisyotrofoblastinin sadece mikrovillus membran-
larinda  bulundugu, sinsisyum  bazal plazma
membrani, sitotrofoblast, stroma ve elemanlarinda
bulunmadigi (27) uygulanan kursun nitrat ve

cerium metodlariyla ayni sonuglarla gdsterildi.

Plasental sinsisyotrofoblast mikrovilli diplecrin-
deki pinositotik vezikiillerin plazma membraninda
kuvvetli, sinsisyal bazal plazma membraninda zayif
Ca’" ATPaz aktivitesi bulundugu, sitotrofoblast
gozlenen az  sayidaki
aktivite  olup

plazma membraninda
¢okiintiilerin  gergek
olmadigina karar vermenin gii¢ olacagi gorisleri,

kontrollii deneylerle belirlendi (25-27).

enzimatik

Mg ° ATPaz ve nukleotid difosfatazin
(NDPaz) sadece sinsisyotrofoblast apikal mikrovil-
li mernbranlarinda bulundugu, substratsiz kontrollii

deneylerde veya beta-glycerophosphatase kontrol-
lerinde kayboldugu, Ca "~ ATPaz
Mg " ATPaz ve NDPaz aktivitesinin hem sin-
sisyum ve sitotrofoblast sitoplazmaiarinda hem de

aktivitenin

villus strome elemanlarinda bulunmadigi1 gozlen-
mistir (27-31).

Ca" ve Mg ~ ile situmule edilmis
niikleolidazlarin (ATPaz, NDPaz-5'N),
sitokimyasal  Ozellikleriyle damar intima ve

mediasinda yogun olarak bulundugu (32-34), bu
niikleotidazlarin indirgeme sonucu ATP'yi ADP ve
AMP ye ve sonugta adenozine kadar indirgedigi
biliniyor (21,23,32,33). Plasental bariyerde varligi
belirlenen spesifik niikleotidazlarin (25,28-31)
plasental fizyolojide nasil bir rol oynayabilecekleri
iizerinde cesitli goriigler  ortaya atilmistir.
Niikleotidaz plasental trombosit
agregasyonunu etkileyerek plasental mik-
rovaskiilasyon kontroliinii yapabilecegi (27) goriisii
dikkat ¢ekicidir. Ogawa ve arkadaslar1 (33), aortik
cndotclde Ca '~ ATPaz ve Na  ATPaz
lokalizasyonunu, ultrastriiktiirel olarak gostermeyi
basardilar ve bu niikleotidaz aktivitenin en-
dotelyumda agregatorik aktivitenin diizenlen-
mesinde Onemli rol oynayacagini ileri siirdiiler.
Ger¢i bu mekanizma plasentadaki trombosit
agregasyonunu ag¢iklayamayabilir; ancak Barradas
ve arkadaslar1 (30), insan plasentasinin etkili bir
antiagregatorik aktiviteye sahip oldugu ve bunun
da ADP'nin NDPaz ve 5'-N ile adenozine indirgen-
mesiyle saglanabilecegini ileri siirdiiler.

sistemin

Niikleotidaz sistem, oOzellikle 5'-N, f6to-
plasenta-maternal zincirde vazoaktiviteyi
degistirebilir (23,26,27,30). Nitekim kardiyak kas
dokusunda adenozinin vazodilatatér bir etkiye
sahip oldugu, koroner sirkiilasyonunda metabolik
regiilasyonun bir mediatorii gibi rol yaptigi ve kal-
bin 6z gereksinme degisiklikleri i¢in koroner akisin
hizla degistirilmesi gibi fonksiyonlar1 bulundugu
(35) gortisii vardir.

Bilindigi gibi insanda innervasyonu olmayan
yegane doku plasentadir. Plasentada adenozinin
varligi Onceki c¢alismalarla biliniyor (36). Plasen-
tada kan akisi, fotal gelisim ve gebeligin seyri igin
¢ok oOnemlidir. Plasental yetersizlik, gebelik tok-
sekias1 ve sigara i¢imi gibi patolojik durumlarda
(37-39) plasental kan akiminda 6nemli azalmalar
olur. Sonugta plasental bariyerde Onemli yapisal
defektlere sebep olur. Bunun sonuglar1 fetusa
yansir (37). Normal dogum sancilar1 esnasinda,
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utcrus kasilmalari nedeniyle, normal plasental kan
akis1 azalir ve buna bagh olarak trofoblastik
dokuda lokal iskemi olusur (27). iskemik alanlarin
olusmasi, plasental yiizeyin desiduadan ayrilmasini
kolaylastirir  (37).
tivitesinin lokal regiilatorik mekanizmasi tam bilin-
miyor. Ancak adenozinin bu mekanizma icinde rol
aldig1 saniliyor. Adenozinin damarlarda etkili
vazodilatator oldugu (40), anne kanina komsu sin-
sisyal mikrovillus membranlarinda 5'-N ak-
tivitesinin ¢cok yiiksek bulundugu (27), dogum
olayinin baslamasindan sonraki dokuda, dogum
oncesi normal plasental dokuya gore, adenozin
Kkonsantrasyonun Yyiiz kat daha arttigi (36)
tartisilan deney sonugclaridir. Adenozin kon-
santrasyonundan bu artis, plasental damarlarda
vazodilatator bir regiilator gibi rol oynayabilecegi
fikrini telkin etmektedir. Miyokardiyal iskemide
niikleotid regiilasyonuna (35) benzer bir sekilde
(hipoksi, asidosis ve digerleri gibi), plasental 5'-
N'in de vazoaktiviteyi diizenleyebilecegi
diisiiniilmelidir 7). Bu
regiilasyonuna ek olarak adenozine duyarh plasen-
tal bolgeler secildi.

innervesiz doku vazoak-

niikleotidaz

insan plasentasinda adenilat siklaz (ACLaz)
aktivitesinin ultrahistokimyasal olarak belirlenmesi
(41), ACLazin adenozine duyarh bircok bdélgede
bulunmasi (42) adenozin ve ACLaz iliskisine yeni
boyutlar kazandirdi.

Plasental niikleotidaz sistem tarafindan
olusturulan adoenozinin itntrasellular siklik AM P
diizeyini  diizenleyebilecegi (27,43), plasental
fonksiyonlarin adenozin  ak-
tivitesiyle ilgili oldugu ve bu maddenin direkt

olarak bir

regiilasyonunun
trombosit antiagregatorii veya
vazodilatator gibi rol oynadigi (41-44) ileri
stiriilmiistiir. Tiim deneysel ultrahistokimyasal
calismalardan  plasental
sisyotrofoblastta yogun ve aktif oldrugu, ézellikle 5'-
N'in plasental fizyolojide 6n planda regiilator
gorevi yaptig1 ve sinsisyotrofoblastta siklik AMP
(cAMP) diizeylerini etkiledigi, plasental mik-
rosirkiilasyonun fonksiyonunda gorev aldigi sonucu
cikarilabilir.

iikleotidazlarin  sin-

Na' /K" ATPaz ve C A " ATPaz gibi son
derece spesifik 6zellikleri olan fosfatazlarin ancak
yiiksek alkalin ortamlarda belirlenebilecegini (45-
47), spesifik olmayan giiclii ALP'in plasentada bu
ozel fosfatazlarin ortaya ¢ikmasina engel olacagi
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(23,26,27), ALP ve ACP lokalizasyonlarmmin cesitli
okularda belirlenmesiyle daha spesifik enzimlerin
sitokimyasal gosterilmesinde  (48-50)
yardimc1 bir bulgu oldugu sonucuna varilabilir.
(13,23,26,27).

Yapilan tiim bu histo ve ultrasitokimyasal
calismalarin sonucu olarak;

olarak

a) ALP"in plasental mikrovillide, sinsisyum
bazal membran ve sitotrofoblast hiicreleri ile fotal
damar bazal laminasinda bulundugu,

b) ACP'in da sinsisyum ve sitotrofoblastin
hem lizozomlarinda hem de Golgi kompleksinde
lokalize oldugu,

c¢) Bu enzimlerin belirlenmesinde kursun ve
cerium metodlarinin ayni sonucu verdigi,

d) ince bagirsak ve bébrek tubulusunda
oldugu gibi plasenta! bariyerin trofoblastik
tabakalarinda da absorbsiyon gorevinde ALP'in
onemli rol oynadigi, substanslarin transportunda
katkida bulundugu,

e) Plasental niikleotidaz sistemin plasental
kan akim regiilasyonunda 6nemli gorevler iistlen-
digi, vazodilatatorik ve antiagregatorik aktivitelerin
gerceklesmesinde rol aldig1 kanisina varilmaktadir.

¢) Plasetal Hormonlar
(immiinohistokimyasal goriiniimii)

insan plasentasinda PRL, hPL, hCG, OXT
hormonlarin immiinohistokimyasal tanimin1 belir-
lemek amaciyla Sternberger ve arkadaslarinin (51)
peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP), renin (REN)
belirlemesinde Michel ve arkadaslar: (52), Pautier
ve arkadaslar1 (53) tarafindan gelistirilen metodlar
uygulanarak bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu hor-
monlarin gebelik yasina bagh olarak plasentadaki
dagilimlar: ve bu konuda ileri siiriilen goriislerin
ozetleri soyle belirlenebilir:

Prolaktin (PRL)

Gebeligin 1. ve III. trimesterlerinde olan
plasentalardaki PRL dagilim birbirinden farkhdir.
I. trimesterde sadece sinsisyotrofoblastta gozlen-
mesine karsihk (54,55), III. trimesterde hem
koriyal hem de bazal plik sinsisyotrofoblastinda ve
amniyon epitelinde g6zlenir (55).

Sinsisyotrofoblastin steroid iiretim alam
oldugu (56) ve ozellikle 1.
steroidogenesisde rol aldigr (55) bilinir. IIL

trimesterde
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trimeslterde koriyal ve bazal plik trofoblasltinda
belirlenen PRL'nm baska bir fizyolojik roliiniin
oldugu, bunun bu desidual hiicreler tarafindan
salgilanan PRL ile kanstirnlmamasi gerektigi
(54,57-61), bu goriise tamamen zit sekilde,.
PRL'nin sitotrofoblast orijinli oldugu (&5) ve
koryonik sitotrofoblashin salgiladigi PRL'nin am-
nion epiteli yoluyla amnion sivisina dahil edildigi
(62) ileri siiriilmiis ve amnion epitelinde PRL hor-
monun varhgi iizerinde tartiymalar yapilmistir.
Bazi1 arastiricilarin, PRL'nin amnion epitelinde
varhgim gostermelerine karsin (58,63,64), bir kisim
arastiricilar bunu miimkiin gérmediler (54,59-61).
PRL'nin amnion epitelinde gézlenmesi, amnion
sivisindaki diizeyin artisina bagh olacagim vur-
gulayan arastiricilara (58,64), amnion epiteli mik-
rovillus diplcrindeki kanallarin varhgm gosteren
Van Hcrendael ve arkadaslar: (65) destek verdi ve
yiiksek permabiliteye bagh olarak PRL'nin amnion
epiteli icinde bulundugunu savundu. Mc Coshcn ve
arkadaslar1 (64) amnion epitelinde 1'** yardimiyla
PRL varhgm (amnion epiteli a¢ik hiicrelerinde)
gostermeyi basardilar. Unnikumar ve arkadaslar
(55) ise uyguladiklar1 Kkursun ve cerium metod-
lariyla PRL hormonunun amnion epitelinin hem
acik hem de koyu hiicrelerinde bulundugunu ve bu
sonu¢larin kesinligi iizerinde iddiada bulundular.
Diger yandan, gebelik siiresi boyunca koryon ve
desidual kokenli PRL hormonunun iiretilirken
kismen hCG hormonu iiretimin de kontrol edildigi
ileri siiriildii (57).

Desidual orijinli PRL hormonun, amniotik
sivi osmotik basincini1 regiile edebilecegi (66,67),
amnion s1visindan epitelinc P RL hormonunun geri
alinabilecegi ve epiteldeki PRL diizeyinin artacagi
goriisii de kabul gordii (58,64).

Sonu¢ olarak PRL hormonunun, amnion
epiteli yoluyla amniotik siviya erismesi beklenir.
icindeki PRL konsantrlasyon
diizeyinin amniotik epitelin selektif filtre gibi gorev
yapma iliskisi dikkate alinmahdir (55).

Amnotik  s1v1

Insan Plasenta Laktogeni (hPL)

Plasental villi sinsisyotrofoblastinda, koryal ve
bazal plak sinsisyumunda hPL aktif olarak bulunur
(54,55,61.68,69). tabakadan baska
desiduada trofoblastik
adaciklarinin yapisinda da hPL varhg, Kaduk ve
arkadaslar1  (69)/ tarafindan

Sinsisyal

sonlanan hiicre

immiinoflouresan

teknikle
maturasyonunda desiduada adaciklar halinde

gosterildi. Plasental gelisme ve
gozlenen trofoblastik hiicrelerin varhg 6zel bir
fonksiyonun ifadesidir (70,71). intra ve ckstravilloz
alanlarda yer alan sitotrofoblast hiicrelerinin hor-
mon ve enzimlerin cogunu sentezleyip depo etme
yeteneginde oldugu (60,61,72,73) bilinmektedir.
hPL icin gebelik siiresince ve dogum olayinda
onemli fizyolojik regiilasyon ozelliklerine sahip
oldugu da biliniyor. Gebelik boyunca trofoblastin
bu hormon aracihigiyla regiilatif bir parametre
©9) ve
polihidramniosda hPL'nin 6nemli rolii oldugu (74)

olarak algilanmasi1 gerektigi ayrica

unutulmamasi gerektigi bilinmelidir.

Insan Koryonik Gonadotropin (hCG)

Gebeligin her doneminde plasenta sin-
sisyotrofoblastinda hCG hormonun varh@ yaygin
olarak arastirma  sonuclariyla belirlenmistir
(55,72,75,76). Ancak konunun metodolojik yonden
siirekli yeni gelismelere acik olmasi1 nedeniyle,
hCG'nin lokalizasyon
hakkinda yeni bulgular elde edilmistir. Tabarelli ve
arkadaslar1  (61), siasisyotrofoblasttaki hCG
yayginhigina ek olarak bu hormonun plasental sep-
tumlardaki sitotrofoblast ve IVA icindeki hiicre
adaciklarinda da bulundugunu ileri siirdiiler. Mor-

plasentadaki alanlari

rish ve arkadaslar1 (77) uyguladiklann iki ayn
metod (Biotrin-avidin kompleks ve protein gold A)
ile hCG'nin plasental sinsisyumda bulundugunu ve
bu hormonun beta ve alfa subgruplara sahip
oldugunu ileri siirdiiler. Bu caliymay1 destekleyici
bulgular elde eden Unnikumar ve arkadaslari (55),
subunitlerinin ortaya c¢ikmasinin hCG'in  kon-
santrasyonlarindan farkhihktan dogdugunu, hCG
hormonu alfa ve beta zincirlerinin ters tepkime
gosterdigini, her iki sub-unitin birinci trimeslerde
bulunmasina karsin iiciincii trimesterde sadece
alfa-hCG tipinin bulundugunu ileri siirdii. Sin-
sisyotrofoblast, plasentanin en ¢ok steroid
iretimi ile ilgili trofoblastik tabakasidir; hCG
hormonu gibi PRL hormonu iiretiminde de
rol alir ve hCG hormonun fizyolojik olarak PRL
hormonu iiretimini regiile ettigi goriisii vardir
(55,61).

Oksitosin (OXT)

Plasental dokuda oksitosinin varhig: perok-
sidaz-anti-peroksidaz (PAP) ve radioimmunoessey
mctodlariyla arastirllmis ve sinsisyotrofoblasltin
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biiyiik miktarda oksitosin icerdigi belirlenmistir
(55,78,79,80). Plasental oksitosinin immunoreaktif
olduguna, sentezleme ve depolama islemlerinin
ayn1 bazda gerceklestigine, bu konuda daha detayh
calismalarin yapilmas1 gerektigine inamlmaktadir
(81).

Renin (REN)

Plasentanin Kkoryal ve bazal plaklarinda
yerlesik sitotrofoblast
epitelinde lokalizedir. Amnionda renin'in varhg,
ilk kez Brown ve arkadaslar1 (82) tarafindan
gosterildi. Renin sentez yerinin de koryon laeve
oldugunu, Skinner ve arkadaslar1 (83) yaptiklar in-
vitro arastirmalarla gésterdiler. Son yillarda bu

hiicreleri ile amnion

konuda detaylh ¢calismalar yapilmis ve reninin sen-
tez ve lokalizasyon
sitotrofoblast hiicreleri oldugu (84), renin'in am-
nion epitelinde sentezlenmedigi (85) belirlenmistir.
IThara ve arkadaslar1 (86) yaptiklar1 yeni bir
calisma ile insan Koryonik plaginda insan renin
.DNA hibridizasyon analizi ile ,RNA'1n varhgm

gostermeyi basardilar. Bu ¢alismaya ek olarak am-

yerinin koryonik plak

nion epitelinde 6zel yontemlerle pozitif renin reak-
siyonlarimin elde edilebilecegi, bunun sebebinin de
koryonik sitotrofoblastlarda iiretilip amniotik siviya
salgilanma siireci esnasinda amnion epitelinden
gecerken gozlenebilecegi, bobrek ve Kkoryonik
hiicre Kkiiltiirlerinde iiretilen reninin enzimatik ve
antigenik  benzerlikleri dikkate alinarak, fotal

bobrek renininin amniotik sivi icinde tespit
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edilenin varhk sebebi olabilecegi yorumu getiril-
mektedir (55).

Sonuc¢ olarak

1. Plasentada sentezlenen PRL hormonunun
koryal ve bazal plak sinsisyotrofoblastlan ile
oldugu,
gozlenen PRL nin amnion sivisina transportu

desidual kaynakh amnion epitelinde
esnasinda veya amnion epitelinin reabsorbsiyonu
sonucu bulunabilecegi,

2. hPL'nin koryal ve bazal sinsisyo ve
sitotrofoblast hiicrelerinde sen! 6zledigi, gerek-
tiginde depoladigi, gebelik boyunca ve dogum
sirasinda fizyolojik
oldugu, aym
polihidramniozsebebi olabilecegi,

3. hCG'nin

Itabakasi ile

regiilasyonun temel

parametresi zamanda hPL'nin

plasental sinsisyotrofoblast
interkotiledoner septumlarin

sitétrofoblati  ve intervilloz arahk hiicre
adaciklarinda lokalize oldugu, PRL iiretiminde
fizyolojik regiilasyon gorevi iistlendigi,
4. Plasental sinsisyotrofoblastta oksitosinin
yogun olarak bulundugu,
5. Renin'in koryon ve bazal plak

sitotrofoblastlannda sentezlendigi, amnion
epitelinde bu hormonun iiretilmedigi; ancak am-
nion epitelinde pozitif reaksiyon veren renin kom-
ponentlerinin amniotik siviya transport siirecinde
oldugu aym

prosediiriin PRL i¢in de gecerli oldugu sonucuna

olan Kkoryonik koékenli renin

varilabilir.
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