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0z
Amag: Bu calismada, hamilelikte énemli fonksiyonlar istlendigine inanilan hiicre adezyon molekiillerinden olan

kaderinler (E- ve P-kaderin) hem normal hem perkreatali insan plasentalarindaki lokalizasyonlari ile ekspresyonlarini
ve plasentasyona katilan dokularda bu faktdrlerin rollerinin bulunup bulunmadigini arastirmaktir.

Yoéntemler: Calismamiza; Temmuz 2023 - Eylill 2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne basvuran normal plasenta yerlesimi olan 22 hasta ve plasenta perkreata spektrumu olan
22 hastanin, dogum sonrasi elde edilen plasentalarindan histolojik takip i¢in kiiciik pargalar alindi. Plasenta perkreata
spektrumu olan hastalarin tanisi USG ile konulduktan sonra sezaryen sonrasi plasentanin histopatolojik incelenmesi ile
konfirme edildi. Alinan doku 6rnekleri rutin histolojik doku isleme sonrasinda parafinde bloklandi. Parafin bloklardan
seri kesitler alind1. Parafin kesitlere E- ve P-Kaderin proteinleri icin immunohistokimyasal boyama yontemi uygulandi.

Bulgular: E- kaderin immmunaktivitesi normal plasentanin sinsityotrofoblast ve desidual hiicrelerinde kuvvetli
olmasina karsin perkreatali plasentada bu immunoaktivitenin diisiik oldugu, buna baglh olarak koryon villus morfolojik
yapilarinda bozulma ve trofoblastik invazyonu etkileyebilecegini gézlemledik. E kaderin immunaktivitesi Perkeata
olgularinda belirte¢ olabilecegi buna karsin normal plasentalarda ve perkreatali plasentalarda P- kaderin
immunaktivitesi e- kaderine gore zayif olarak izlendi.

Sonug: E kaderin immunoaktivitesinin diisiikliigline bagh olarak, perkratali plasentalarda koryon villus morfolojik
yapilarinda bozulma ve trofoblastik invazyonu etkileyebilecegini, bir belirte¢ olarak gézlenmesine karsin P kaderin
immun aktivitesi normal ve perkratali plasendalarda 6nemli bir ayrit edici farklilig1 ortaya koymamustir.
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Distribution of E and P Cadherin in Normal Placenta and Placenta Percreata
Abstract

Objective:In this study, we investigated the localization and expression of cadherins (E- and P-cadherins), cell adhesion
molecules believed to have important functions in pregnancy, in both normal and perforated human placentas and
whether these factors play a role in tissues involved in placentation.

Methods: In our study, small pieces were taken for histological follow-up from 22 patients with normal placenta
placement and 22 patients with placenta percreta spectrum who were admitted to University of Dicle, Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology between July, 2023 and September, 2023 and whose placentas were
notviable, had no connection with the body, would not be sent to pathology as a sample, and were obtained after delivery.
The diagnosis of patients with placenta percreta spectrum was made by USG and confirmed by histopathologic
examination of the placenta after cesarean section. The tissue samples were blocked in paraffin following routine
histological tissue processing (dehydration, transparency, polishing) and then serial sections with a thickness of 5
micrometers and 100 micron intervals were taken from the blocks. E- and P-Cadherin proteins were stained on paraffin
sections. Paraffin sections were immunohistochemically stained for E- and P-Cadherin proteins.

Results: We observed that E-cadherin immunoactivity was strong in syncytiotrophoblast and decidual cells of normal
placenta, but this immunoactivity was low in placenta with perforated placenta, which may affect chorionic villus
morphologic structures and trophablastic invasion. E-cadherin immunoactivity may be a marker in percreta cases,
whereas P-cadherin immunoactivity was weaker than E-cadherin immunoactivity in normal placentas and placentas
with percreta.

Conclusion:Although the immunoactivity of E cadherin was observed as a marker that may affect chorionic villus
morphological structures and trophoblastic invasion in perforated placentas due to low immunoactivity of E cadherin,
the immune activity of P cadherin did not reveal a significant difference between normal and perforated placentas.

Keyword: Cadherin, placenta, percreata.

GIRIS plasenta orneklerinde E- ve P- Kkaderin
ekspresyonlarinin ~ bulunup  bulunmadigini
ortaya koyarak, E- ve P- kaderinin doku ve
hiicrelerdeki olasi rolleri dikkate alindiginda,
insanlarda plasenta perkreatanin
patolojisindeki mekanizmalarin
aydinlatilmasina yo6nelik temel bilgilerin elde

edilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Calismamizin amaci; hiicre adezyonu ile doku
organizasyonunda ve morfogenezisinde 6nemli
role sahip olan transmembran proteinlerinden
E ve P kaderinin insanlarin normal ve
perkreatali plasentasindaki
immueksprirasyonunu belirlemektir.

Normal yerlesimli plasentas1i ve Plasenta _ )
Plasentanin  olusumunda  herhangi  bir
perkreata spektrumu olan hastalarin plasenta ) . _ ) .
. 3 . diizensizlik, aksaklik, intrauterin bliyiime
numunelerinde bulundugu diisiiniilen E ve P- .
kisitlamasi, preeklampsi gibi plasentasyon

kaderin proteinlerinin ekspresyonlarini ortaya
koymayr amaclanmistir. Plasenta perkreata
spektrumu olan hastalarda bu proteinlerin
normal plasentasi olan hastalara gore daha

sonucunda gibi sorunlu hamileliklere neden
olmaktadir. Bu sorunlardan kaynakli olarak
hem annenin hem de fotiisiin yasam boyu

yuksek bulunmasi, bu proteinlerin plasenta
perkreatanin patogenizinde rol
oynayabileceklerini ve plasentanin farklh
bolgelerinde immun aktivitesi incelenmistir.
Normal yerlesimli plasentasi olan kisiler ile
plasenta perkreatasi olan hastalardan alinan

sagligini olumsuz yonde etkilenebilmektedir?.

Bu diizensizliklerden biri olan yapisik plasenta,
genellikle plasentanin  uterusa anormal
yapismasini  tanimlamak icin  kullanilan
terminolojidir. Plasental adezyonun derinligine
bagh olarak yapisik plasenta akreata, inkreata
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ve perkreata olarak tanimlanir. Yapisik
plasenta, maternal endometriyum ve gé¢ eden

trofoblastlar arasindaki etkilesim
bozuldugunda ve uteroplasental dolasim
kesintiye ugramasindan

sekillenmektedir2.Plasenta akreata tablosunda,
plasenta uterusun yiizeysel miyometriyumunu
istila etmistir. Plasenta increatada ise plasenta
uterusun derin miyometriyumunu istila eder,
plasenta perkreata (PP) da da, plasenta uterus
duvarina niifuz eder ve uterusun serdz
tabakasina ulasir ve hatta uterusa yakin
organlari bile istila edebilmektedir3.

E ve P-kadherinlerin dokularda
lokalizasyonlari ve dagilimlari
immunohistokimya da dahil olmak tlizere gesitli
molekiiler teknikler ile ortaya konulmustur.
Ayrica, meme bezinde alveolar ve duktual
timor hicrelerinde ve kolon kanserlerinin
epiteliyal ve stromal hiicrelerinde kaderinlerin
yogun ekspresyonlari goriilmiistiirt. Plasental
trofoblastlarda P-kadherin immiin
reaktivitesinin azalmasinin spontan abortusun

cesitli

etiyopatogenezinde rol aldigi da rapor
edilmistir>.
Koryon villuslarinin myometriuma hatta

perimetriuma kadar olan yapisikligina plasenta
perkreata vakalarin da izlenebilir. Villuslar
normaldir ve trofoblastik herhangi bir ¢ogalma
gostermezler. Uciincii trimestir kanamalar1 bu
plasenta anomalilerinin yaygin bir bulgusu
olarak izlenmistire®.

Plasental adeziyon anormalliklerinin en az
goriilen alt tipi olan plasenta perkretada
plasentanin tiim uterusun miyometrium ve
komsu organlara invazyonu ile karekterize
olup, bu olgularin sekillenmesinde trofoblastik
invasyon onemli etkenlerdendir?.

Ayrica antenatal donemde plasental adeziyon
anormalliklerinin ontanisinin koyulmasi;
hastalarin  peripartum histerektomi, kan
transfiizyonu  gereksinimi, yogun bakim
Uinitesinde takip gereksinimi gibi muhtemel
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stirecler hakkinda bilgilendirilmeleri a¢isindan
da cok énemli olgudur. Ozellikle 6ykiisiinde
gecirilmis sezaryen seksiyo, myomektomi,
metroplasti gibi nedenlerle uterin skari olan her
gebe plasenta miyometrium iligkisi acisindan
detayl olarak incelenmelidirs.

YONTEMLER

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanhginin 17.05.2023 tarih ve 144
sayili karari ile etik onay almistir.

Calismamiza;Mayis 2023 -Eyliill 2023 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne basvuran
normal plasenta yerlesimi olan 22 hasta ve
plasenta perkreta spektrumu olan 22 hastanin
canliigt  olmayan, viicut ile baglantisi
bulunmayan, patolojiye ornek  olarak
gonderilmeyecek olan, dogum sonrasi elde
edilen plasentalarindan histolojik takip icin
kiiciik parcalar alind1.

Kontrol grubunda (normal plasenta yerlesimi)
olan hastalarin plasentalar: servikal ostan 2 cm
uzaklikta ve myometriyal, serozal invazyon
bulgusu olmayan ve o&ykiilerinde plasenta
invazyon anomalisi olmayan hastalar incelendi.
Hastalarin gestasyonel haftalar1 son adet
tarihlerine gore ya da ilk trimester
ultrasonografiye gore hesaplandi.

Invazyon tespit edilen olgular doppler USG
araciligi ile tespit edilen hastalardan operasyon
oncesi aktif kanama ve agr1 sikayeti olanlar
hastaneye yatirilirken, diger hastalar haftalik
kontrollere c¢agrilarak, ayaktan takip islemi
yapildi.Sikayet olgusuna sahip ve doppler USG
araciligy iletespit edilen hastalar 37. gebelik
haftasindan sonra elektif sezaryana
alindilar.Tim cerrahi operasyonlar,jinekologlar
ve kadin dogum uzmanlar tarafindan yapildi.
Koruyucu cerrahi isteyen hastalara da 6ncelikle
ameliyatin riskleri anlatilarak ve sonrasinda
uterus koruyucu cerrahi i¢cin onamlar1 alindi.
Ameliyatlar esnasinda Kkonservatif cerrahi
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planlanan hastalara spinal anestezi, spinal
anestezi icin kontrendike olan veya sezaryen
histerektomi yapilacak hastalara da genel
anestezi islemleri yapildi. Histerektomi
uygulanan hastalara da 6ncelikle Pf annenstiel
insizyonu tercih edilmis ve umbilikal median
insizyon islemleri yapilmistir. Konservatif
tedavi hedeflenen hastalarda plasenta tamamen
alinarak ve invazyon bulunmasina gore gore
hemostatik siitir kullanmildi. Baz1 hastalarda
hipogastrik arter baglanmis veya balon
tamponad uygulandi. Postoperatif olarak
hastalar 1. ve 6. aylarda kontrole c¢agrilarak,
gerekli kontrolleri yapildi. Sezaryen
operasyonunu takiben hastalarinplasentanin
histopatolojik incelenmesi yapildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin yas, gravida, parite,
abortus sayilari, kiiretaj Oykileri, ek
hastaliklari, aile oOykiileri, sigara oykiileri not
edildi.

Allnan doku ornekleri rutin histolojik doku
isleme sonrasinda (dehidrasyon, seffaflastirma,
parlatma)parafinde bloklandi. Paraffin
bloklarindan 5 mikrometre kalinliginda ve 100
mikron araliklarla seri kesitler alindi. E ve P-
Kaderin proteinleri icin immunohistokimyasal
boyama yontemi uygulandi.

Immunohistokimyasal Boyama Metodu

Calismada kullanilan olan E ve P-Kaderin
primer antikorlari Tablo I'de sunulmustur.

Tablo I: immunohistokimyasal Calismada kullanilan
Antikorlar

Antikorun Adi Sulandirma orani Firma

Abcam

Anti-E Cadherin antibody {IgG Rabbit 1:50 1/ (ab15148)

Polyclonal 500

Abcam

Anti-P cadherin antibody {IgG Rabbit 1:100 1/ (ab137729)

Polyclonal 1000

Dokularda sekillenmis olan antijen-antikor
reaksiyonlarini  goéstermek amaciyla da
kromojen olarak 3’3-diaminobenzidine
hidrokloride (DAB) substrat ile 5-10 dakika
inkiibasyona tabi tutuldu. Zit boyama icin Gill
hematoksileni kullanildi. Hazirlanan

preparatlar entellan ile kapatiip ve 151k
mikroskobu altinda reaksiyonlarin yerlesim
yerleri ve siddeti degerlendirildi.
Immunohistokimyasal boyamada kullanilan
antikorlarin ekspresyonlarinin dogruluklarini
gostermek  icin negatif ~ kontrollerden
faydalanilmistir. Negatif kontrol i¢in dokulara
primer antikorlar yerine normal tavsan ya da
fare serum IgG’si eklenerek prosediir
tamamlandi.

Boyamalar sonrasi preparatlar, Nikon-Eclipse
400 DSRI Nikon dijital fotograf makinesi (NIS
Elements Imaging Software-version 3.10)
atagmanl arastirma mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi.

Immunohistokimyasal boyanma, yogunluk
(intensity score) ve oransal skordan
(proportional score) olusan total skor (Quick
score) olarak isimlendirilen ikili
derecelendirme yontemi kullanilarak
semikantitatif olarak degerlendirildi. Yogunluk
skorunda (I), hiicrelerdeki pozitif boyanma
yogunluklar1 degerlendirilirken, oransal skorda
(P) ise pozitif boyanan hiicrelerin ylizde orani
belirlendi. Seri kesitlerde, 10x, 20x ve 40x
objektif biiytitmede gelisi giizel secilen ti¢ farkl
bolgede ortalama 100 adet trofoblast (sito- ve
sinsityotrofoblast) ve fotal mezensimal hiicreler
saylldi. Daha sonra elde edilen degerlerin
ortalamasi alinarak her bir 6rnek icin tek bir
deger elde edildi.

Immunohistokimyasal boyanma sonuglarindaki
skorlama islemi asagidaki gibi yapildu.

Yogunluk skoru

0: Negatif (yiiksek biiylitmede hic¢bir hiicrede
boyanma yok)

1: Zayif (sadece yiiksek biiylitmede goriilen
boyanmis hiicreler)

2: Orta (duisiik biiytitmelerde kolaylikla gortilen
boyanmis hiicreler)

3: Giligli (¢ok diisiik biiytitmelerde goriilen
boyanmis hiicreler)
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Oransal skor

0:0 %11-33: 3
%1<:1 %34-66: 4
%1-10: 2 %67-100: 5

Yogunluk skoru ve oransal skor toplandiginda
0-8 arasindaki “Quick score-total skor” elde
edilen veriler Tablo II'de verilmistir.

Tablo 1l: immunohistokimyasal boyanma sonuglarin
semikantitatif degerlendiriimesi
Doku
Parametrel bsliimle |Doku katmanlar: Norm |[Perkreat
er ri al a
Desidua hcreleri ++J/r++ ++
Sinsityotrofoblast | ++/++ -
lar +
Hofbauer
Plasent |hicreleri N N
a Koryon. ' -+ +
mezensimi
Villus _ kapillar -+ +
endoteli
Kordon epiteli + +
Arteria umblikalis - -
E Kaderin endoteli
Vena _umbllkalls " -
endoteli
GoObek |Arteria umblikalis N N
kordon |mediasi
u Vena umblikalis
. N
mediasi
Wharton peltesi N
Desidua hcreleri + N
Sinsityotrofoblast + +
lar
Plasent |Hofbauer N N
a hicreleri
Koryon. . N N
mezensimi
Villus kapillar
endoteli
Kordon epiteli
Arteria umblikalis
P Kaderin endoteli
Gobek Vena ymbllkahs N N
endoteli
kordon - —
Arteria umblikalis
u . N N
mediasi
Vena umblikalis
mediasi
Wharton peltesi
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BULGULAR
immunohistokimyasal Bulgular

E- Kaderin Normal Plasenta Dokusunda
Immiinoaktivitesinin Degerlendirilmesi

Plasentanin fetal yarimina ait onkoryonik
villuslarin sinsityotrofoblastlarin apikal
ksimlarinda E kaderin immiin expresyonu
kuvvetli, normal plasentanin fotal yarimina ait
koryon mezensim hiicrelerinde de orta diizeyde
boyandigi gorildi(Sekil-1A).

Koryon villuslarinda bulunan kan damarlarinin
endotel hiicrelerinde orta diizeyde, Hofbauer
hiicreleri ve mezensim hiicrelerinde E- kaderin
immun ekspresyonu izlenmedi(Sekil-1B).

Normal vakalarin plasentasinin desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
gozlemlendi (Sekil-1C).

Gobek Kordonu
Immiinoaktivitesinin

E- Kaderinin Normal
Dokusundaki
Degerlendirilmesi

Normal vakalara ait gobek kordonlarinin
arteriya ve vena umblikalislerin endotel
tabakalarinda zayif E- kaderin
immunekspresyonu tespit edildi, Arteria / Vena
(a./v.) umblikalis mediasinda ise boyama
negatifti (Sekil-1D).

E- Kaderinin Perkreatali Plasentalarda
Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Koryon villuslarinin sinsityotrofoblastlarda
orta diizeyde boyanma izlendi. Perkreatali
vakalarin plasentanin fotal yarimina ait koryon
villuslarinda bulunan kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde ve mezensim hiicrelerinde zayif,
buna karsilik hofbauer hiicrelerinde E- kaderin
immun ekspresyonu gozlenmedi (Sekil-1E,F).

Perkreatal1 vakalarin plasentasinin desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
E-kaderin immunoreaktivitesiorta diizeyde
izlendi (Sekil-1G).
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E- Kaderinin Perkreatal1 Plasentalara ait
Gobek Kordonu Dokusundaki
immiinohistoaktivitesinin
Degerlendirilmesi

Perkreatali plasentalarin gobek kordonunda E -
kaderin immiino ekpresyonu kordon epitelin
hiicrelerinde, arteriya ve vena umblikalislerin
endotel tabakalarinda vemiik6z bag dokusunda
zayifdiizeyde boyama gozlemlenirken goébek
kordonlarinina./v.umblikalis

media

Sekil 1 A:Plasenta Fotalis . E- kaderin immun ekspresyonu .
KV: koryon \villusu, FD: \villusa ait kapiller, ok:
Sinsityotrofoblastlar. Bar:100 um,B:Plasenta Fotalis.E-
kaderin immun ekspresyonu. KV:koryon villusu, FD: villusa ait
kapiller, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 25um.,C:Plasenta
maternalis. E- kaderin immun ekspresyonu. DB: Desidua
bazalis, ok: Desidua hucreleri. Bar:25um.D: Gébek Kordonu.
E- kaderin immun ekspresyonu. Arteria Umblicalis. A: Mikéz
bagdoku ( Wharton peltesi), Ok: endotel tabakasi, B:Damarin
media tabakasi. Bar:100um, E: Plasenta Fotalis.E- kaderin
immun ekspresyonu. KV:koryon villusu, FD: villusa ait kapiller,
ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar: 100um, F: Plasenta Fotalis.E-
kaderin immun ekspresyonu. KV:koryon Vvillusu, ok:

Sinsityotrofoblastlar. Bar:25um, G: Plasenta maternalis. E-
kaderin immun ekspresyonu. DB: Desidua bazalis, ok:
Desidua hucreleri. Bar:25um, H: Goébek Kordonu. E- kaderin
immun ekspresyonu. Arteria Umblicalis. yildiz:umblicalisin
media tabakasi. Bar: 50 uym.

P- Kaderinin Normal Plasenta Dokusunda

Immiinoaktivitesinin Degerlendirilmesi

Plasentanin fetal yarimina ait onkoryonik
villuslarin  sinsityotrofoblastlarinda, koryon
villuslarindaki kan damarlarinin endotel
hiicrelerinde P kaderin immiin expresyonu
zaylf oldugu izlendi( Sekil-2A). Bu gruba ait
vakalarda Hofbauer hiicreleri ve mezensim
hiicrelerinde P- kaderin immun ekspresyonu
negatif olarak izlendi(Sekil-2B).

Normal vakalarin plasentasinin  desidua
bazalise aitdesidua hiicrelerinin ¢cogunlugunda
P-kaderin = immunoreaktivitesizayif  dlizey
olarak degerlendirildi (Sekil-2C).

P- Kaderinin Normal Gébek Kordonunda
Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Gobek kordonunda, kordon epitelin
hiicrelerinde, miik6z bag dokusunda, Arteri
Umblikalis ve Vena Umblicalise ait kapiller
damar endotel hiicrelerindeP  kaderin
expresyonu izlenmedi (Sekil-2D).

Plasentalarda
Lokalizasyonun

P- Kaderinin Perkreatal
Immiinohistokimyasal
Degerlendirilmesi

Perkreatali vakalarin plasentanin fotal yarimina
ait koryon villuslarinda bulunan kan
damarlarinin  endotel  hiicrelerinde ve
mezensim hiicrelerinde ve hofbauer
hiicrelerinde P- kaderin immun ekspresyonu
gozlenmedi (Sekil-2E,F).

Perkreatal1 vakalarin plasentasinin desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
P-kaderin immunoreaktivitesizayif diizeyde
izlendi (Sekil-2G).

P-Kaderinin Perkreatali Gruba Ait Gobek
Kordonu Dokusunda immiinoaktivitesinin
Degerlendirilmesi
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Perkreatali plasentalarin gobek kordonunda P-
kaderin immiino ekspresyonu kordon epitelin
hiicrelerinde, a./v umblikalislerin endotel

tabakalarinda ve miikéz bag dokusunda ve
gobek kordonlarinin a./v. umblikalis media
tabakasinda ise boyama negatif olarak izlendi
(Sekil-2H).

Sekil 2 A:Plasenta Fotalis . P- kaderin immun ekspresyonu .
KV: koryon \villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar:50um,
B:Plasenta Fotalis . P- kaderin immun ekspresyonu . KV:
koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar:50um, C:
Plasenta maternalis. P- kaderin immun ekspresyonu. DB:
Desidua bazalis, ok: Desidua hiicreleri. Bar:25um, D: Gobek
Kordonu. P- kaderin immun ekspresyonu. Arteria Umblicalis.
B: Mikoz bagdoku ( Wharton peltesi), Ok: endotel tabakasi.
Bar:50um, E: Plasenta Fotalis.P- kaderin immun
ekspresyonu. KV:koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar.
Bar:50um, F: Plasenta Fotalis.P- kaderin immun
ekspresyonu. KV:koryon villusu, ok: Sinsityotrofoblastlar. Bar:
50um, G: Plasenta maternalis. E- kaderin immun
ekspresyonu. DB: Desidua bazalis. Bar: 100um, H: Goébek
Kordonu. P- kaderin immun ekspresyonu. Arteria Umblicalis.
A: Damarin media tabakasi, B: Mikoéz bagdoku (Wharton
peltesi) Bar: 50pum.
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TARTISMA

tasarlanmasinda; insan
plasentasinin  yapisal ozellikleri ile bu
ozelliklere bagli olarak hiicre adezyon
molekiillerinin plasentadaki
lokalizasyonlarinin immunohistokimyasal
yontemle belirlenmesini ve bu molekiillerin
ekspresyonlarindaki gebelik siirecine bagh
degisiklikleri ve plasenta perkreata vakali
hastalarda E- ve P-kaderin lokalizasyonu ve
ekspresyonlarinin  bulunup  bulunmadigini
ortaya koyan yeterli arastirma bulunmamasi
etkili olmustur.

Arastirmanin

Plasental trofoblastlarda P-kadherin
immiinreaktivitesinin azalmasinin spontan
abortusun etiyopatogenezinde rol aldigi da
bildirilmistir>.

E ve P-kaderinlerin dokularda
lokalizasyonlari ve dagilimlari
immunohistokimya da dahil olmak tlizere cesitli
molekiiler teknikler ile ortaya konulmustur®.

Erken  gebelik doneminde, ekstravilloz
sitotrofoblast (EVT) hiicreleri plasental villusun
ucundan ayrilarak desidua, myometrium ve
uterin venleri istila eder10. EVT'lerin maternal
dokuya bu gocii gecicidir ve hiicresel adezyon

cesitli

molekiilleri ve kemokinler  tarafindan
diizenlenirll,
Anormal plasenta yapisma olay1 olan

plasentaperkreta (PP), koryonik villuslarin
miyometriyum, uterus serozasi ve komsu
organlara invazyonu ile karakterize ciddi bir
gebelik komplikasyonlarindan birisidirl2.

Hamilelik doneminde plasenta hizli degisimlere
ugramakta ve dinamik bir blyiime go6zlenir,
ayni zamanda hiicresel yapisinda degisiklikler
sekilenir. Plasental biiylimeden agirlikh olarak
sorumlu olan sitotrofoblast, kademeli olarak
farkli anatomik konumlara ve farklilasmis
islevlere sahip ¢esitli hiicrelere sahiptirl3.

Sinsityotrofoblastlar ¢ok ¢ekirdekli hiicreler
olup, koryon villuslarinin en disinda yer alirlar.
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Fetal kompartman ile anne arasindaki birincil
hiicresel bariyerdir. Dogrudan anne kani ile
temas halinde oldugu icin anne kanindan
metabolik alisverisin yaninda ayn1 zamanda her
iki organizmanin immiinolojik isbirligi icin de
gereklidirl4.

Calismamizda, normal ve perkreatali vakalarin
koryon villuslarinda yer alan Hofbauer
hiicrelerinde gerek e- kaderin ve gerekse P-
kaderin immun ekspresyonu izlenmedi. Bu olgu
calismamizin spesifik bulgular1 arasinda yer
almaktadir.

Kanserli hastalar tizerinde yapilan ¢alismalar, E-
Kaderin'in bir tiimor baskilayici olarak islev
gordiigiini ve E-kaderin islevindeki bir
azalmanin kanserin ilerlemesine ve uzak organ
metastazina yol agabilecegini gostermistirls.

E- kaderin immun ekspresyonu hem birinci
hemde ikinci trimester Kkoryonik villus
sitotrofoblastlarinda gozlemlenmistir?e.

Calismamizda; Plasentanin fetal yarimina ait
onkoryonik villuslarin sinsityotrofoblastlarin
apikal ksimlarinda E kaderin immiin
expresyonu kuvvetli olarak boyanmis oldugu
gozlemlenmistir, ayni sekilde = normal
plasentanin fotal yarimina ait koryon mezensim
hiicrelerinde de orta diizeyde E kaderin immiin
aktivitesine sahip oldugunu goézlemledik, bu
bulgular o6nceki c¢alismalar ile uyumlu
gostermekte idi. Ancak perkreatali vakalarda,
normal vakalara ait plasenta fotalislerin E-
kaderin immun ekspresyonu ile
karsilastirdigimizda;  koryon  villuslarinin
sinsityotrofoblastlarda orta diizeyde boyanma
izlendi. Normal ve perkreatali plasentalardaki
immunohstokimyasal bulgularimiz, Biyik ve
Arkadaslarinin yapmis olduklar arastirmalara
paralellik gostermektedir. Biyik ve
Arkadaslari,trofoblastik E-cadherin
ekspresyonu PP etiyopatogenezinde énemli bir
role sahip olabilecegi,PP hastalarinda negatif
TGF-b ekspresyonu orani disiik olmasina

ragmen, gruplar arasindaki farkin anlamh
olmadigini ortaya koymuslardirl?.

Plasentada e- kaderin ana kaderin olmasi
muhtemeldir, buna karsin P Kkaderin ana
molekiillerden degildir. insanlarda P-kaderin
ekspresyonu ve kanser ilerlemesi, tiimorijenez
modellerinde iyi bir sekilde belgelenmistirls.
Ancak bunun yaninda P kaderin ekspresyonuna
yonelik kotli prognoz icin yararh bir belirteg
olup olamayacagi konusunda bazi
spekiilasyonlar olsa da, bu iligkiyi diizenleyen
mekanizma heniiz tam olarak agiklanmamaistir.
Calismamizda; normal plasentalarda ve
perkratali plasentalarda P- kaderin
immunaktivitesi e- kaderine gore zayif olarak
izlendi. Bu bulgu trofoblastik invazyonda bir
belirte¢ durumunu ortaya koyamadik.

Kaderinin plasental sinsityal trofoblastlarda ve
implantasyon sirasinda endometriyumdaki
desidualize hiicrelerle iliskiye giren ekstravilloz
sitotrofoblastlarda lokalizasyonu tespit edilmis,
Klasik kaderin grubu arasinda, c¢cok diisiik
oranda P-kaderin varligi molekilii 6nceki
arastirmalarda da sadece insan plasentasinda
gosterilebilmistir?®.

Normal vakalarin plasentasinin  desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
iken perkreatali plasentalarda boyamay1 orta
diizeyde gozlemledik. Buna karsin P kaderin
desidual hiicrelerinde immunekspresyonu
normal ve perkrata vakalarinda zayif olarak
izlendi.

P-kaderin ekspresyonu bircok dokuda gecicidir
ve kalic1 ekspresyonu epidermis, mezotelyum
ve korneal endoteli gibi belirli dokularla
sinirlidir0,

Calismamizda gobek kordonuna ait yapilarda E
ve P-kaderin immun ekspresyonunu inceledik
ancak gruplar arasinda anlamhl bir farklilik
tespit edemedik.
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Li ve Arkadaslarinin calismalarinda;
trofoblastlarin maternal dokuya
invazyonundaki yetersizligin preeklampsi ve
intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik
komplikasyonlarina, asir1 invazyonun ise PP
gibi plasental yapisma anomalilerine yol
acabilecegini ifade etmislerdir21.

P-kaderin, ¢cesitli dokularin lokal bolgelerinde E-
kaderin ile birlikte eksprese edilmis ve P-
kaderinin ekspresyonunun baslangici veya sona
ermesi, diger kaderinlerde oldugu gibi hiicre
katmanlarinin baglanmasi veya ayrilmasi ile
yakindan iliskili oldugu gézlemlenmistir22.

Embriyoda 06zgiin adeziyon molekiillerinin
ekspresyonu,  hiicre  go¢ci ve  doku
diferansiyasyonu icin Kkaderinler gereklidir.
Kaderinler, morfogenezi ve farklilasmayi
hizlandiran molekiillerdir. Embriyo heniiz
morula safhasindayken, blastomerler arasinda
baglantinin kurulmasi ve hiicresel biitiinligiin
saglanmas1 oOzellikle E-kaderin tarafindan
gerceklestirilir23.

Epitel hiicreleri basta olmak ilizere ektoderm
veya endoderm kaynakli prolifere olan tiim
epiteliyal hiicrelerden E- kaderin eksprese

edilir. E-kaderin; embriyonun
preimplantasyonu déneminde morula ve
blastosist ile hiicre-hticre baglanma

bolgelerinde yogun olarak izlenmektedir. Epitel
bitinligiini  saglayan interseliiler  bir
yapistirict  olarak islev gordigi rapor
edilmistir?4.Elde ettigimiz bulgular literatiir
bilgileri ile uyum icindedir.

Terminolojik olarak P kaderin plasental
kaynaklh kaderin olarak isimlendirilmesine
karsin calismamizda normal ve perkratal
plasenta béliimlerinde zayif bir immunaktivite
gostermisgtir.

Kaderinlerin  ekspresyonu ve yerlesimi,
plasenta gelisiminin farkli asamalarindaki
trofoblast gelisimi ile yakin iliski altindadir.
Ornegin; E-kaderin villoz sitotrofoblasttan
eksprese  edilir ve  sinsityotrofoblasta
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farklilasma oldugunda kaybolur2s.
Calismamizda; normal vakalarin
sinsiyotrofoblastalarin gogunlugunda e-kaderin
immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
izlenirken, Perkratali vakalarin plasentasinin
sinsityotofoblastlarinda  ¢ogunlugunda  E-
kaderin immunoreaktivitesi orta diizeyde idi.
S6z konusu durum 37. haftadaki plasenta
fotalise ait sinsityotrofoblastlarin E- kaderin
immun aktivitesi énceki ¢alismalardan farklilik
gostermistir.

Babawale ve arkadaslarinin ilk trimester
plasenta villuslarin1 ve desidua parietalisi in
vitro degerlendirdikleri g¢alismalarinda da
migratuvar trofoblastlarin E-kaderin down-
regulasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir2e.
Calismamizda; normal vakalarin plasentasinin
desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin
cogunlugunda e-kaderin immunoreaktivitesi
kuvvetli  diizeyde izlenirken, Perkratal
vakalarin plasentasinin desidua bazalise ait
desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda E-kaderin
immunoreaktivitesiorta  diizeyde izlendi.
Bulgularimiz, Babawale ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 c¢alismalari?’  destekler
niteliktedir. Ancak normal ve perkratal
plasentalarin desidual hiicrelerinde P kaderin
immun aktivitezisini zayif olarak gézlemledik.

Duzyj ve arkadaslarinin 2015 yilinda E-kaderin
ve plasenta akreata arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda plasenta-
miyometrium ara yiizeyine yakin ekstravilloz
trofoblastlarin, derin myometriumdakilere
oranla E-kaderin immunekspirasyonu daha
zayif oldugunu bildirmislerdir28. Calismamizda;
normal vakalarin plasentasinin  desidua
bazalise ait desidua hiicrelerinin ¢ogunlugunda
e-kaderin immunoreaktivitesi kuvvetli diizeyde
izlenirken, Perkratali vakalarin plasentasinin
desidua bazalise ait desidua hiicrelerinin
cogunlugunda E-kaderin immunoreaktivitesi
orta diizeyde izlendi. Bulgularimiz Duzyj ve
arkadaslarinin2¢  calismalar1  ile  uyum
gostermektedir.
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Durmaz G.’nin 2020 yilinda hazirlamis oldugu
Tipta Uzmanlik Tezinde,P-kaderinin plasenta
previa ve plasenta akreata spektrumu olan
olgulardaki ekspresyon seviyesini belirlemek
lizere bir arastirma yapmistir. Arastirmasinda;
plasenta invazyon ve migrasyon anomalileri ile
kontrol grubunun p-kaderin agisinda boyanma

skor ve gradelerinin hasta grubu ile
karsilastirmalarda immunekspresyonu zayif
tespit etmislerdir. Bunun yaninda

calismalarinda hem plasenta migrasyon ve
invazyon bozuklugu olan olgular kontrol grubu
ile karsilastirilmis ve P-kaderinin plasenta
bozukluklugu  tespit  edilen olgularda
ekspresyonunun azaldigini tespit etmislerdir29.

Yapmis oldugumuz ¢alismada; Plasentanin fetal
yarimina ait villuslarin sinsityotrofoblastlarin
apikal ksimlarinda, koriyon villuslarinda
bulunan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde
P kaderin immiin expresyonu hem kontrol
hemde perratali plasenta vakalarinda zayif
oldugu tespit ettik. Ayrica Hofbauer hiicreleri ve
mezensim hiicrelerinde P- kaderin immun
ekspirasyonu negatif idi. Ancak Durmaz ve
arkadaslarinin yapmis olduklari arastirmada?2?,
P kaderin ekspresyonunun invazyon ve
migrasyon olan plasenta previa, plasenta
akreata fazla oldugu raporlamislardir. Bizim
calismamizda normal plasenta ve perkrata
plasentalarina ait sinsityotrofoblastlarin ayni
boyanmasinda, invazyonu tetikleyen faktorlerin

uterus kaynakli faktorler olabilecegi
diislincesini uyandirmaktadir.

SONUC
E- kaderin  immmunaktivitesi  normal
plasentanin sinsityotrofoblast ve desidual
hiicrelerinde  kuvvetli  olmasina  karsin

perkreatali plasentada bu immunoaktivitenin
diistiik oldugu, buna bagh olarak koryon villus
morfolojik yapilarinda bozulma ve trofoblastik
invazyonu etkileyebilecegini gozlemledik. E

kaderinin immunaktivitesi perkreata
olgularinda belirte¢ olabilecegi buna karsin
normal plasentalarda ve perkratali

plasentalarda P- kaderinin immunaktivitesi e-
kaderine gore zayif olarak izlendi.

Bu bulgular 1s181inda; Perkreata vakalarinda E ve
P kaderin gibi faktorlerin rollinii gésterebilmek
icin uzun vadeli detayli c¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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