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OZET

Gebelik  doneminde
plasentasi iizerine etkisini 151k ve elektron mikros-
kobu diizeyinde, toplam 231 denekte (171 sigara icen,

sigara  i¢gmenin  insan

60 i¢meyen), aragtirilan  ¢alismamizin  sonuglarina
gore:

a) Sigara igcen deneklerin %43.8'inin 5-9
sigara/giin; %31.6'stmin 10-14 sigara/giin;

%18.7'sinin  15-19 sigara/giin;  %5.8'inin de 20+1
giin iglikleri,

b) Gebelik doneminde enc¢ok sigaramin 20-29
yaslart arasinda olan kadinlarca i¢ildigi; bu miktarin
5-14 sigaralgiin oldugu,

c) Sigaramn plasenta! bariyerde ileri derecede
lharabiyele, bélgesel nekroza sebep oklugu, bununda
plasental ayrilmaye neden olabilecegi,

d) Plasental bariyerin bozulmasinin anne-bebek
arasinda  hertiirlii  gegisimi zorlastirdigi,  dolayisiyla
diistik agirlikli bebek ve plasenta olusmasina sebep
olabilecegi sonucuna varimistir.

Analilar Kelimeler: Plasental bariyer. Sigara i¢cimi. Gebelik.
Ultrastriiktiir. Insan plasentasi
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SUMMARY

THt results of our research project to study the
effets of smoking on the human placentas with the
aid of light and electron microscope among 231 preg-
nant (171 smokers, 60 nonsmokers) can be sum-
marized as follows:

a) Daily cigarette consume among pregnants
in our study groups were 5-9 (43.8%), 10-14
(31.6%), 15-19 (18.7%) and more than 20
(5.8%),

b) Hea\y smokers (5-14 cigarette per day) were
most frequent among pregnants who were 20 through
29years old,

c) The delatoriotts effect of the cigarette smok-
ing on the placental barrier were heavy tissue damage
and focal necrosis,

d) As a result of impairment of placental bar-
rier, the transport between mother and fetus were
hampared. Tliis was the reason for low weigh fetus

and placenta.

Key Words:  Placental barrier, Cigarette smoking. Pregnancy,

Ultrastructure. I luman placenta
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Gebelikten O6nce ve gebelik siiresince sigara
igmenin klinik etkileri {izerinde bir¢ok arastirma
vardir. Igilen sigara miktar1 ile périnatal mortalité
ve kiigiik bebek olimii (1,2), disiik agirlikli fotiis
olusumu arasinda yakin iliskiler kurulmustur (3-5).
Gebelik donemlerinde sigara igen kadinlarda

périnatal mortalité ve fotal komplikasyonlarin
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Tablo 1. Denecklerin Trimesterlcre Gore Dagilimi

Sigara igmeyen

59 s/g
(n)
I. Trimester 20 37
II. Trimester 20 23
IIL.Trimcster 20 15
Toplam 60 s

meydana gelmesinde, plasental harabiyet 6nemli bir
faktordiir (6). Tiitiinde bulunan bazi bilesiklerin
ulcrus damarlarinda yaptiklar1 vazokonstriktor etki
nedeniyle, inlervilloz alana (IVA) gelen kan mik-
tarin1 azaltir ve bunun .sonucunda foliiste siirekli ve
kalic1 defektler olusur (7). Sigaranin plasenta ince
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Sekil 2. InletMilo/ arahikla lmvic adaciklart \c¢ \askulu-sin
sisyal nicmbranlann gebelik yas1 (Tr) se giinliik sigara i¢cim mik-

tarma (s/g) gore dagilimi.
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Sigara Igen

10-14 s/g 1519 s/g 20+ s/g Toplam
(n) (n) ()
24 15 4 100
18 10 3 74
2 7 3 57
54 32 10 231

yapisina etkisini inceleyen c¢alismalar da simirlidir
(3,6,8,9).

Sunulan c¢alismamizda, gebeligin 4. haf-
tasindan terme kadar olan farkli gebelik donem-
lerinde, sigaranin plasental bariyer iizerine etkisi
15tk ve elektron mikroskopu diizeyinde arastirildi
Ullrastriiklirel degisiklikler diisik agirlikli plasen
la-bebek olusumu iligskisi histofonksiyonel agidan
lartigildi.

MATERYAL VE METOD

Gebeligin her bir trimesterinde 20'ser kontrol
olmak lizere 60 sigara igmeyen ve toplam 171 sigara
icen gebe kadin plasentas: incelendi. Plasenta
ornekleri, sigara i¢gim miktarina ve trimesterc gore
ali gruplara ayrildilar (Tablo 1).

Doku ornekleri, 151k ve elektron mikroskobu
incelemeleri i¢in taze olarak takibe alindilar ve rutin
islemler uygulandi.

Isik mikroskobu degerlendirmeleri icin herbir
ornekte, 100 adet terminal villus kesitinde sinsisyal
diiglim, sinsisyal filiz, vaskulosinsisyal = membran,
Langhans (sitotrofoblast) ve Hofbauer hiicreleri,
damarsiz villus ve inlervilloz aralikla (IVA) hiicre

adaciklar: sayildi.

SONUCLAR
I — Isik Mikroskopisi Sonuc¢lari

Gebelik siiresince sigara igen ve i¢gmeyen her
denek plasentasinda belirlenen parametrelerin
degerleri, trimesterlcre goére karsilastirildi. Bu
parametrelerin gebelik yasi ve i¢ilen giinliik sigara
miktarina gore degisimleri Sekil 123 ve 4Tc ayn

ayr1 gosl erildiler.

Tablo 2'de goriildiigii gibi engok sigara igilen
yas gruplari 20-24, 25-29 ve 30-34 yaslari arasindaki
gruplardir. Diger yandan sigara i¢en liim deneklet in
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Sekil 3.
icim miktarina (s/g) gore dagilhimi.

Sitolrofoblast'in gebelik yas1 (Tr) ve giinliik sigara
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Sekil4.
yasit (Tr)ve giinliik sigara icim miktarina (s/g) gore dagilimi.

Hofbauer hiicreleri ve damarsiz viiiusiar'm gebelik

%A439"a 59 sig/giin, %18.7'si 15-19 sig/giin, %5.8'
de 20+ sig/giin olarak belirlenmistir. Bu duruma
gore gebelik donemlerinde en fazla sigarayr 20-29
yas gruplar1 arasindaki denekler (n=109; %663.7)
icmektedir. Gene gebelik siireleri icinde encok

D Sakarn 18 mea

sigara miktar1 514 sig/giin smirlar1 arasinda

(n=129; %754) goriilmektedir.

Gebeligin IIL. trimesterinde olan 57 sigara icen
denegin bebek ve plasenta agirhiklar1 aym déonemin
kontrolleri ile kiyaslandi (Tablo 3). Kontrol
grubunun bebek agirhigi ortalamasi degeri 3526 =+ 368
gr.dan, toplam sigara icen deneklerde 3227 + 168 gr.
a diistiigii ve bu 299 gramlik azalisin anlaml oldugu
(P<0.01) belirlendi. Ayni gruplarin plasenta agirhk
ortalamalar1 arasindaki fark da (532 + 26; 515 + 20)
anlamhdir (P < 0.02). Bebek agirliklari ortalamasina
ait en belirgin ve en az farkin, kontrol grubu ile 15
19 sig ve 1014 s/g denek gruplar1 arasinda
goriildiigii ve her iki durumda da azalisin anlamh
oldugu (P<0.01 ve P> 0.02), plasenta agirliklar1 or-
talamisina ait en ¢cok ve en az farkin Kkontrol
grubuyla 20+ s/g ve 59 denek gruplar1 ansinda
oldugu belirlendi (P < 0.01 ve P > 0.05).

I1. Elektron Mikroskobu Sonuglari

Sigara icenler: Trofoblast tabaka: Genel
olarak sinsisyum serbest yiizeyi, sigara icmeyenlere
benzer; degisik boyut ve sekillerde olan mikrrovil-
luslarla  kaphydi. Ancak, sinsisyotrofoblastik
yiizeyde bolgesel harabiyet vardi ve sinsisyum
yiizeyine diizensiz bir goriiniim kazandiriyordu
(Sekil 5,6,7). Kopuk ve dejenere mikrovillus
gruplari iceren harap sinsisyum parcalar1 IVA ic¢ine
dokiilme egilimi gostermekte idi ve bu harabiyet
sigara icim miktarina bagh olarak artiyordu (Sekil
8). Gebelik yasma ve icilen sigara miktarima bagh
olarak piknotik nukleouslann sayisinda artis,
"izoform' Kesecikler halinde sitoplazmay1 kaplamis
(Sekil 1-7) ve hafif yogunlukta materyal icerigiyle
sismis endoplazmik retikulumu, trofoblastin diger
belirgin 6zellikleri idi (Sekil 5-9).

Tablo 2. Sigara i¢en Deneklerin Yaslarina Gére Ictikleri Sigara/Giin Dagilimi

icilen Sigara/giin ve Denek Sayisi

Denek yasi 59 10-14 1519 20 + Toplam
15-19 9 (%90,0) 1 (%10.0) - - 10
20-24 26 (%51.0) 13 (%25.5) 10 (%19.6) 2 (%39) 51
2529 24 (Y41.4) 18(%31.0) 12(%20.7) 4 (%6.9) 58
30-34 15 (%%34.9) 19 (Y044.2) 8(%18.6) 1(%23) 43
35-39 1 (%16.7) 2 (%333) 2 (%333) 1 (%16.7) 6

40 + 1(%333) 2 (%66.6) 3
Toplam B £ 32 10 171

(%43.9) (%31.6) (%18.7) (%5.8)
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Tablo 3. Uciincii Trimesterde Sigara icen ve Ii¢cmeyen Deneklerin Bebek ve Plasenta Agirhkarimin

Karsilastirilmas1  (10)

Plasenta! agir. ort. (gr)

Gruplar Bebek agir. ort. (gr)
Kontrol (n = 20) 3526 + 368
Sigara i¢cen toplam 3227 + 168
denek (n = 37) P<0.01
59 s/g 3243 + 208
n=15) P<0.01
10-14 s/g 3254 + 208
n = 12) P<0.02
1519 s/g 3165 + 147
=7 P<0.01
20 +s/g 3183 + 76
(n=3) P<0.01

532 + 26
515 + 20SD =+
P<0.02
517 + 22
P < 005 (6nemsiz)
515 + 20
P<0.05
511 + 22
P<0.05
511 + 7
P<0.01

Sinsisyotrofoblastm hemen altinda tek sirah
hiicre tabakasini1 olusturan bol miktarda glikojen
yiginlarim iceren normal goriiniimlii ve 6kromatik
niiklouslu sitotrofoblast  hiicreler belirgindi
(Sekil 10,11). Miadinda olan baz 6rneklerde aym
alanda birkag¢ stotrofoblast hiicreye rastlamak
miimkiindii.

Trofoblastik bazal lamina; villus stromasi:
Bazal lamina, sigara icim miktarina bagh olarak ileri
bir kalinlagsma gosterdi (Sekil 11).

Fotal damarlar: Kontrollere kiyasla sigara
icen deneklerin villuslarinda damar sayis1 az bulun-
du. Liimende daralma, endotel yiizeyinde liimene
dogru irili-ufakh sitoplazmik uzantilar ve bombeler
dikkat cekti. Endotel bazal laminasi, sigara icim
miktar1 yiiksek olan gebelerde son derece
kalinlasmisti. Bazi1 o6rneklerde damar bazal
laminasiyla trofoblastik bazal lamina birlesmisti
(Sekil 12).

TARTISMA

Full-term insan plasentalarinda vaskulosin-
sisyal membran, sitotrofoblastik hiicre populasyonu
ve sinsisyal diigiimlerin olus insidansini inceleyen
arastirmalar (6-9), vaskulosinsisyal membranlarin
sayisinda bir azalma, sitotrofoblast hiicre sayisinda
bir artis, sinsisyal diigiimlerde ise bir degismenin
olmadigin (6), Spira ve arkadaslar (8) ise, sinsisyal
diigiimlerin icilen sigara miktariyla arttigim bildir-
diler. Sekil I'de goriildiigii iizere sinsisyal
diigiimlerin miktari, gebelik yasi ve icilen sigara mik-
tarma bagh olarak artmaktadir. Bu artis, dogal bir
sonuctur. Ciinkii yaslanan villus yiizey alanlar1 bir
araya birikir ve yaslanmaya kars1 yeni onlemleri
almas1 (12-14) ka¢inilmazdir. Bu durum, plasental
villi ve sinsisyumun histofonksiyonel dinamizminin
bir sonucudur (15-20). Kald1 ki sigara ile artan
harabiyet, haliyle yapilarin sayisinda bir artisin
olmasim1 da zorlayacaktir. Bu verilerimiz, Spira ve
arkadaslar1 tarafindan (8) bildirilen bulgularla

S*ekll 5,6. Sinsisyotrofoblast (SN) tabakasimin mikrovilluslu (Myv), serbest yiizeyi ile sisme gosteren endoplazma retikulumu (ER),
heterokromatik niikleus (N) ve izole nekrotik alan1 (¢ift oklarla) gézleniyor. 6 haftalik gebelik, 15 + sigara/giin 5:X5.000; 6:X6.300.
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Sekil 7.  Sinsisyal (SN) yiizeyde azalmis mikrovill (Mv),
izoform karakterde endoplazma rctikulumu (ER) bol miktarda
lipid damlalar: (I.) dikkat cekmektedir. 4 haftalik gebelik. 20 +
sigara/giinX8.000.
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Sekil 8. Parcalamip 1ntervillo/ arahga (IVA) dékiilen sin-
sisyuaqn  (SN) ve mikrovilli (Mv) muhteviyati ve diizensiz
trofoblastik yiizey gozleniyor. 6 haftalhlk gebelik. 15 +
sigara/giin. X8.100.

Sekil 9. Cok sayida diizensiz sekilli heterokromaiik nuk-
leusun (N) biriktigi sinsisyal diigiim bolgesinden gecen
bir  mikrograf. 8 haftahk gebelik. 15 + sigara/giin

X6.300

uyumludur; ancak, Vcen ve Fox'un (6) sonuglarini
desteklememektedir.

Sekil 10. Az mikrovilii dar smsisyum (SN) tabakasi altinda
sitoirofoblast (CT) hiicre tabakasi gozleniyor. G = Golgi
kompleksi, M =mitokondrion, GER=graniillii endoplazmik
rctikulumu. GL = glikojen partikiil yiginlari, V =vakuol. 4 haf-
talik gebelik, 20 + sigara/giin, X6.300

Sinsisyal filizlenmelerin daha c¢ok I.
trimesterde gézlenmesi, yeni villus olusumu ile il-

T Klin Jinekol Obst 1991, 1
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Sekil II. Lipid (I) damlalar1 igeren ve diger hiicresel organcl-
leri belirgin olmayan sinsisyolrofoblast (SN) allinda ¢ok
kalinlagsmis, heterojen goriiniimlii trofoblastik bazal lamina
(BIL.) ve slroma (ST) elemanlar1 gozleniyor. Term plasenta, 20
+ sigara/giin. X8.100.

gilidir. Bu sayisal artig, dallanmakta olan koryonik
villus agacinin normal bir biiylime dinamigi olarak
kabul edilmelidir.

Vaskulosinsisyal membranlar, gebelik yasina
paralel olarak arlan plascnlal bariyerin hts-
lofonksiyoncl modifikasyonlaridir (11-18). Bu artis,
yaslanan ve siki bir yap1 kazanan plasenta bariyerine
karsi, fotiisiin arlan fizyolojik ihtiyaclarinin karsilan-
mast i¢in bir Onlem niteligindedir. Bu alanlarda
anne ve fOliis kani birbirine ¢ok yaklasmislardir
(22). Plasental bariyerde aktif vc pasif gegisimin en
yiiksek oldugu alanlardir; adeta bir nefro-pndémoid
fonksiyon gosterirler (12,14,16).

Langhans (sitolrofoblast) hiicreleri, gebeligin
I. trimesterinden sonra giderek azalirlar ve plascn-
lal biiylime siirecinde sinsisyuma kaynaklik ederler
(18-23). Sigaranin etkisiyle sinsisyumun siirekli bir
yikim i¢inde olmasi, sitolrofoblast hiicrelerin
arlisin1 indiiklemis olabilir. Bu hiicrelerin sayisal
artis1 (16) sinsisyal harabiyclin kompanse edilme
amaciyla agiklanabilir.

AnatolianJ Gynecol Obst 1991, 1
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Sekil 12. Sinsisyum yiizeyine dogru invagine olmus fotal
kapiller (KAP) ve lilmene (Lu) dogru sitoplazmik uzantilar:
(lek okla) gozlenen endotel (I3n). PE=f6lal eritrosit,
PS = perisit. BL = bazal lamina. Term plasenta, 20 + sigara/giin.
X8.100.

Igilen giinliikk sigara miktarina bagli olarak
bazal laminanin kalinlastigi belirlendi. Bu bul-
gularimiz, Asmussen (9) Vecn ve Fox (6) tarafindan
bildirilen verilere de wuygunluk gostermektedir.
Bazal laminanin sigaradan etkilenerek kalinlagmasi,
plasental bariyerden f6tal ihtiyaglarin yelerince
kargilanamayacagini, dolayistyla diisik agirlikli
bebek olusumunu tegvik edecegini gdstermekledir.
Nitckin giinde 20 ve daha fazla sigara icen miadinda
olan dogumlarin bebek vc plasental agirliklar: daha
diisik bulunmustur (10,11).
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