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EMBRYONIC DEVELOPMENT IN DAYS
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Vitellus kesesi (yolk sak) daha sonralar ilk kan
golcltklerinin - damar yapilarinin da olustugu,
duvarini hipoblasttan gelisen endodermin ve
ekstraembriyonik mezodermin olusturdugu,

embriyonik hayatta barsak taslagini yapacak ve

gobek kordonu icinde bir stre kalarak
beslenmede gorev alacak kesedir.

PGH olusumu

Primordial germ hucreleri "
ilk olarak yaklasik 3. '

haftada vitellls kesesinin N\ rone

(yolk sak) allantoise yakin i _ """)’""'bi'_i?a"*"fd
taraftaki duvarinda L
bulunan endoderm
hicrelerinden gelisir.

mniotic cavity

Allantois

rimordial germ cells
wall of yolk sac




PGH nasil ortaya cikar?

« Memeli disi canlilarda, bolinen

embriyonik hucrelerde bulunan
hangi hicrelerin PGH olacaginin
belirtisidir.

« Memelilerde ise germinal plazmanin
dagilimiyla degil, komsu hicre ve
dokularin birbirini etkilemesi anlamina
gelen induksiyon ile hicreler farklanir.



PGH nasil ortaya cikar?

« PGH'lerin belirecegi bolgede ortaya cikan
bazi faktorlerin etkisiyle yaklasik 20-40
hucre artik somatik yonde gelisime
devam etmez.

« Memelilerde bu farklanmayi belirleyen
temel 2 sinyal yolagi vardir.
 Bone Morphogenic Protein 4: BMP4
- WNT/B-catenin



« Ekstraembriyonik mezodermden salgilanan BMP4, vitellts
kesesi duvarindaki hicrelerde Blimp1l ve Prdm4 proteini
yapimina yol acar.

 Ayni zamanlarda viseral mezodermden salgilanan WNT3,
endoderm hucrelerinin BMP4’e olan yanitlarini azaltir.

WNT/B-catenin yolagi hiicrelerden Brachyury (T)
transkripsiyon faktoranun salinimini uyarir.

Brachyury (T), PGH hucrelerin olusumda temel rol oynayan
Blimpl ve Prdm4 proteinlerinin genlerinin ifadesini baslatir.

Blimp 1, Tcfap2c'nin salinimi artinir.

Tcfap2c, somatik genlerin calismasini baskilar.

BMP4 Ureten gen bolgesinde kayip
varsa, PGH sayisi dramatik olarak
dusmekte.



Amniotic
\’I\ ' |
Epiblast \ - . % Syncytiotrophoblast

cavit

Cytotrophoblast

_ — Extraembryonic
Definitive Qs N / 2 LA mesoderm
yolk sac

A

Cut edge of
amnion

% Wall of

streak =3
— yolk sac




3. hafta
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Primordial germ cells

PGH gocu, vitellis kesesi duvari
boyunca, allantoisine yakin gecerek arka
barsagin dorsal mezenteri lGzerinden
ameboid hareketlerle gerceklesir,
hicreler karin arka duvarinda gonadal
kabartilara 5. hafta ulasir ve 6. haftada
yerlesir.




Gonadal kabartiya ulasan PGH
orada bulunan somatik
hicreleri de indukleyerek ilkel
seks kordonlarini olusturur.
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SRY: Sex deemini eion Y




Develop in
early embryo

Seminiferous
tubules

Indifferent Leydig
gonads cells
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8. Haftadan itibaren salinimi baslar

(from Lahn & Page 1997, Science 278.675)

A Functional Map of the Y Chromosome

Genes and Subdivisions of the Human Y Chromosome
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Sertoli hucreleri

Mullerien Inhibe Edici Madde (MIF)
(Anti Mullerien Hormon-AMH)

Paramezonefrik Kanallarin gerilemesi
(uterin tap, uterus, vajen ust kismi)

Leydig hucreleri

Testosteron (8-18. hafta)
Dehidrotestosteron (5 alfa reduktaz)

Mezonefrik Kanallarin uyariimasi
(vas deferens, epididimis, seminal vezikul)

Dis genitallerin erkek yonunde gelismesi
(penis, skrotum, prostat, prostatik uretra, penil
Uretra)

Sekonder seks karakterilerinin erkek yonunde
gelismesi




ANDROGEN INSENSITIVITY SYNDROME (XY)

SRY
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SPERMATOGENEZ

e pachytene
€ 7@ +— primary
‘ spermatocyte

Spermatogonium spermatogonium




i Spermiyogenez
vesicle
Golgi fazi
Baslik (cap) fazi
Akrozom fazi
Maturasyon fazi

—-manchetie

—fibrous sheath
annulus

Spermiyasyon

Olgun spermin

seminifer tup
[Gmenine
salinmasi

mitochondnal




_cell membrana

., SPERMATOZOON
s (cogulu SPERMATOZOA)

« Boyu 60 um
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 Uretim asamasi 74,
epididime gecis ise 12
gun kadar surer.
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Epididime gecis ve depolanma

« DNA'nin yogunlasmasi (Histon = Protamin degisimi) ve sperm basinin
kligulmesi

« Artan sitoplazmanin siyrilmasi

« Hdicre zarn lipidleri, proteinlerindeki degisimler, glikozilasyon

- Dis akrozom membraninda degisiklikler ve DEKAPASITASYON ile
fertilizasyon yeteneginin baskilanmasi (gecici olarak)

Spermler erkek bosaltim yollarinda haftalarca canlh kalabilirken, kadin
Ureme sisteminde sadece 2-3 gun canlh kalabilmektedir.

Yumurtay! délleyebilmek icin KAPASITASYON denen birtakim
degisikliklerin gerceklesmesi kadin Greme sisteminde meydana gelir.
Temelde epididimde eklenen glikokonjugatlarin hliicreden ayrilmasi
esasina dayanir.
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[lkel gonadin ovaryum yoniinde
farklanmasi

« Erkektekinin aksine korteks kismi gelisir
ve kortikal kordonlar yluzeyden iceriye
dogru girinti yapar.

« 4, ayda bu kordonlar hucre kiimeleri
haline gelir ve 1-2 germ hucresinin
cevresini sarar.

« Germ h(crelerinden oogonia gelisir,
yuzey epitelinden goc¢ eden hucreler ise
foliktl hlcrelerini olusturur.
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PRIMORDIAL FOLLICLE

18-22 gestasyonel haftada 4-7 milyon arasi primordial folikul
Dogum Oncesi ve puberteye ulasan say! 180 bin
Sadece 400 tanesi gelisebiliyor



PRIMARY FOLLICLE

Zona pellsida sentezi (glikoprotein) Folikiil hc > Graniloza hiicrleri

ZP1
ZP2
ZP3 - sperm baglanma bdlgesi Stroma hc - Teka hucreleri

Teka interna: LH reseptorlerine sahip, androjen sentezleyen hicrelerdir.

Teka eksterna: Bag dokusu katmanidir. Diz kas lifleri ve kollajen icerir.



Granulosa cells

Theca interna
Theca externa

Basement
membrane

Follicle

il

Cholesterol

=

Cholesterol

ANDROSTIENEDIONE

v s =

Granulosa ANDROSTENEDIONE
Ce“ Aromatase

PKA STRON
CAMP [17HSD 2| [17HSD 1|
ESTRADIOL &<t

FSHR /Laj \

\ o ESTRADIOL

3an 4

\.ﬂf .




SEKONDER (ANTRAL) FOLIKUL

« Antrum gelisir

* Qosit mattrasyon inhibitora (OMI)
salinarak gelisim kontrol altinda
tutulur.

« Granuloza hicrelerinden AMH
salgilanir

« AMH es zamanli gelismekte olan
diger foliktlleri baskilar.

OVER REZERVININ BELIRLENMESI

SERUM AMH SEVIYESI
+
ANTRAL FOLIKUL SAYIMI

SECONDARY FOLLICLE
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pituitary hormones
(in blood)

—

ovarian cycle

i
2 ovarian hormones

(in blood)

"menstrual | proliferative
phase phass

.

=, Progesterone

Hypothalamus

Ovarian
follicle
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Hypothalamus

‘ GnRH

Pituitary

Ovarian
follicle

Estradiol

Q‘.‘;?\ = ij’f:‘i:’f
=, Progesterone

Asirl yuksek E2 seviyeleri gonadotropin-
salgilatici-hormona hipofizdeki duyarliligi
artirir.

Ovulasyondan 24 saat once
adenohipofizden FSH ve LH seviyelerinde
ani bir artis meydana gelir.

LH pikine bagli olarak graniloza hcreleri
Uzerindeki LH reseptorleri desensitize
olarak downregule olur, E2 sentezi durur.
LH pikine bagli olarak, primer oosit
(mayoz I profazinda) aktive olarak mayoz
bélinmeye devam eder ve ilk bolinmesini
tamamlayarak 1. polar cisimcigini atar, 2.
mayozun metafaz asamasina (metafaz-II)
ulasir ve sekonder oosit adini alir.
Sekonder oosit fertilizasyona hazir, olgun
(matlr) oosit olarak degerlendirilir.



OVULASYON

« Ovulasyon, gelisen folikulden A

sekonder ogsitin atilimiyla sonuclanan,
hormon bagimli bir strectir.
 Folikuler sivinin hacminde ve basincinda artis

« Plasminojen aktivasyonu ile folikul duvarinin
il

« KimulUs-oosit kompleksinde
glikozaminoglikanlarin salinimi

« Prostoglandinlerce tetiklenen teka eksterna diz
kaslarinda kasilma

* T. Albuginea da stigma adi verilen bir
acikliktan ogsit ve kiimults hicreleri (KOK)
karin bosluguna basincla atilir.



MG132  Separase
Securin Inh'bitnr
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MPF: Maturation-promoting factor (M-Phase-promoting factor)
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UTERUS ve ENDOMETRIYUM

stratum hunctionale

myometnium
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Implantasyon penceresi

« Menstruasyon kanamasinin basladigi gin
siklusun ilk gunt olarak belirlenir (3-5
gun sdrer)

« Stratum fonksiyonale duz uterin bezlerin
ve kan damarlarinin bulundugu,
hormonlara bagimli olarak gelisen ve
menstruasyon ile atilan kisimdir.

» Stratum bazale mentruasyonla atilmaz
ve ust tabakanin rejenerasyonundan
sorumludur.




OSTROJEN ETKISI 3 PROGESTERON ETKISI
(PROLIFERATIF FAZ) ary oo (SEKRETUVAR FAZ)
St bazaledeki stromal, (in blood) ! St fonksiyonale 6demli
endotelyal ve epltelyal | hale gelir
hiicreler prolifere olur. . _ AN Bezler tirblison
Epitel hc bezleri yapar - ~ gobrinimuna alir
Stroma hc kollajen ve ara o | Glikojenden zengin salgi
madde Uretir T— yapilir
Spiral arterler uzar. s £  [#) + Spiral arterler uzar.
Ovulasyondan 1 giin — —————4% « Stroma hiicreleri
sonraya kadar sirer ve DESIDUA hc doénisir
end. 3 mm’ye ulasir. ——————— End. 5-6 mm’'ye ulasir.

avarian hormones
(in blood)

:II: estero I'I |

J_. il BN
d 10_
menstrual proliferative
phase phase




Implantasyon penceresi

* Desidua hc'lerinin donusumuunt temel
olarak implantasyon tetikler

* Fertiliz luteum
yaklasi esteron
sentezledikten sonra gerilemeye baslar

 Hormonlar aniden geriler ve kan akimi
duser, fonksiyonel tabaka
desteklenemediginden yikilir ve dékuldr.




« Vaskiuler bir olaydir
« SSS kaynakli uyarilarn takiben meydana
gelen norolojik-vaskuler bir strectir
« Parasempatik aktivasyon sonucu
Tactie ” trabekiiler diiz kas hiicrelerinin
gevsemesiyle helisin arterler genisler
« Korpus kavernozum ve spongiyozum
genisler
« Bu genislemeyle geri donisl saglayan
venOz yapilar tunica albuginea arasinda
sikisir
-+ Korporal veno-oklizif mekanizma
« Vendz geri doniisiin tikanmasiyla penis
rijit bir hale gelir

Visual <+——_ Olfactory

- Parasempatik uyariyla sinir son uclarindan ASETIL
KOLIN salgilanir.

« Korpus kavernosumdaki endotel hlcreleri, yanit

R i olarak vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve NITRIK

G T OKSIT salgilar. | |

Rl - NO trabekiler kaslarda GUANILAT SIKLAZI aktive
eder ve SIKLIK GUANILAT MONOFOSFAT (cGMP)
uretilir.

« cGMP duz kaslari gevsetir.




Pudendal Nerve

PS sinirler calisiyor l

Nitric Oxide

|®)

Guanylate Cyclase
.

Protein

GTP $eGMP —* Kinase G
P |
Sildenafil, Tadalalil, PDE Decreasad
or Vardenafil Type 5 Decreased Smooth Muscle

Intracellular —» Tone and
Alprostadil  (+) Ca** Vasodilation of

(PGE,) ==+ Adenylate Cyclase t Penile Arteries

¥ kil

— Protein
’CAMP Kinase A

NO, CHARLIE BROWN ,
THAT DOESN'T MEAN You're

ALLEREFIC To GIrRLS !

Sempatik uyariyla, arterlerin duvari
normal tonusunu kazanir ve
ereksiyon sona erer.

Sehli



»Ereksiyondan (penisin 6zel kan damarlarinda
kan birikimi sonucu sertlesmesinden) sonra,
spermiumlarin vezikilo seminalis, glandula
bulbo-uretralis, glandula prostatika
salgilariyla birlikte disari bosalmasi olayina

denir.

»Bu atilimda organda bulunan diz kas
hicrelerinin kasiimalarinin da etkisi fazladir.



Ejakulasyon

Emisyon ve ekspulsiyon adi verilen iki safhasi vardir.

« Emisyon: mesane boynunun kapanarak retrograd
kacisin engellendigi safhadir.

« Bunun hemen ardirdan asit fosfataz, sitrik asit ve
cinko iceren prostat salgisi (%10) ve vas
deferensden (epididim) gelen ve sperm icieren sivi
(°%10) prostatik uretrada karisir.

« Ayni zamanda fruktoz iceren ve semeni alkalilestiren
seminal vezikul sivisi ejakllata katilir ve semen
hacminin %75-80'ini yapar.

« Bu salgilama surecinde sempatik sinirler bayuk
onem tasir

« Ekspulsiyon: ortaya cikan salgilarin Gretradan disari
atilmasiyla sonuclanan duz ve ([ilzgl“ kaslarin ritmik
kasilmalarini iceren en tepe noktadir
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Parametre

Alt referans limiti

Semen hacmi (ml)

Toplam sperm sayisi (10%/ejakiilat)
Sperm konsantrasyonu (10% m!
Toplam motilite (PR+NP, 24)

'Ileriye dogru hareketlilik (PR, %)
Vitalite (canl spermler, %)

Sperm morfolojisi (normal formlar, %o)

Uzlasilan diger esik degerler

1,5 (1,4-1,7)
39 (33-46)
f.
(
(

58 (55-63)
4 (3,0-4,0)

pH

=72

Peroksidaz pozitif I6kositler (10%/ml)

< 1,0

MAR testi (partiklllere bagh hareketli spermler, %)

< 50

immunobead test (boncuklarin baglandig hareketli spermler, %)

< 50

Seminal ¢inko (pmol/ejakilat)

=24

Seminal fruktoz (pmol/ejakiilat)

=13

Seminal notral glikozidaz (mU/ejakillat)

=20




aspermi semen yok (retrograd ejakllasyon var veya yok)

astenozoospermi ilert hareketh spermlenn (PR) ylzdes alt referans limitin albnda

astenoteratozoospermi hem ilen hareketli spermlerin (PR) hem de morfolojik olarak normal
spermlerin ylzdesi alt referans limitlerinden disuk

azoospermi ejakulatta hig sperm yok (uygulanan degerlendirme yonteminin kantitatif
analiz imrtine gore)

knptozoospermi taze preparatlarda sperm olmamasina ragmen santrfljlenmis pellette
gozlenir

Hemospermi ejakulatta ertrositlenin varig

(hematospermi)

lokospermi (lokosito-spermi,
piyospernmi)

ejakllatta esik deger Ustlnde lokosit varlig

nekrozoospermi

ejakulatta dusuk yuzdede canl ve ylksek ylzdede cansiz spermler

NOMOoZoospermi

alt referans limitlerine esit veya yuksek toplam sperm sayisi (veya
raporlanan sonuca gore, konsantrasyonu), ileriye dogru hareketli (PR) ve
morfolojik olarak normal spermatozoa ylzdeleri

oligoastenozoospermi

alt referans limitlennden disuk toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu) ve ilen hareketli spermazoa yuzdesi

Oligoastenoteratozoospermi

alt referans limitlerinden disuk toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu), hem ilen hareketli (PR) hem de morfolojik
olarak normal spermlenn yuzdeler

oligoteratozoospermi

alt referans limitlerinden disuk toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu) ve morfolojik olarak normal spermlenn
ylzdesi

oligozoospermi

alt referans limitinden dlsuk toplam sperm sayisi (veya raporlanan
sonuca gore, konsantrasyonu)

teratozoospermi

alt referans limitinden dlslk yuzdede morfolojik olarak nomal spermler
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Isthmus (10 sperm)

Utero-tubal junction

Storage

Capacitation

Thermo- and chemotaxis-responsiveness

DNA integrity

No significant

function in man
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Cervix (10° sperm)

Highly hydrated cervical
mucus selects for
morphology, motility
and sperm with low
content of PUFA
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Kapasitasyon

« Memeli spermlerinde oositi dollemeden
once gecirilen sondan bir onceki
matlrasyon asamasina denir.

« Kadin Ureme kanallarinda gerceklesir.
« Kapasitasyonu takiben akrozom
reaksiyonu gelisir.

» Kolesterol, glikoproteinler uzaklasir, zar
kalsiyum iyonuna daha gecirgen hale
gelir, cAMP artar ve hiperaktivasyon
gerceklesir.




Fertilizasyon - Dollenme

« Dogal sartlarda tuba uterinalarin ampulla
bolgesinde meydana gelir.

 Burada kapasite olmus, hiperaktive
spermler ovulasyonla atilmis kimulGs-
oosit kompleksiyle karsilasirlar.




Zona pelusidaya baglanma

« Kapasitasyondan
sonraki son

¢
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reaksiyonudur.
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' ZP-3 reseptoriine
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After fertilization 3] % do u akrOZOm dlS
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disariya akar.
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» Qositten kortikal granullerin salinimi ve
polisperminin onlenmesi.

( 4 B
Slow block to polyspermy Cro -
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Oosit aktivasyonu ve mayozun
tamamlanmasi

MPF activity Progesterone stimulus (a?*-induced cyclin degradation
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Sperm girisi sonrasi olanlar

« Spermin cekirdegi, Sentriyolt ve kuyrugu
ooplazmaya girer

» Sentriyol en kritik organeldir ve oositte
bulunmaz.

 Spermden gelen butin mitokondriyonlar
elimine edilir

Hlcrelerimizde bulunan butin mitokondriyonlar maternal orijinlidir
TUm sentriyoller ise paternal orijinlidir



Pronukleuslarin olusumu
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Mpn

Sperm asterleri
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Inner cell mass Uterine epithelium Uterine stroma
or embryoblast :

&/~Embryoblast

___A—Outer cell mass
) or trophoblast

Embriyoblast kutbundaki trofoblast hucreleri
endometriyumu isgal etmeye baslar



GOomulme
Isgalci trofoblast hiicreleri SINSITYOTROFOBLAST ve
SITOTROFOBLAST adli iki hiicre tabakasina farklanir.

Sitotrofoblastlar mitotik olarak aktif olan ve distaki erozif

tabakayla birlesen i¢ hlcre tabakasidir.

Sinsityotrofoblastlar mitotik olarak aktif degildirler. Cok

cekirdekli birlesik htcrelerden meydana gelir.

Sinsityotrofoblastlar endometriyal epiteli isgal ederek stroma

icinde ilerlerler.

11.gunde embriyo uterus duvarina tamamen gomulmustur



Trophoblastic lacunae Enlarged blood vessels
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Maturation of follicle ~ Ovulation Corpus luteum Corpus luteum
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' : . of pregnancy

Implantation begins
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Sinsityotrofoblastlar endometriyum derinlerine dogru
invaze olurlar ve maternal kapillerlerin duvarlarini
yikarlar.

Bu yapilara sintzoid denir.

Sinuzoidler acildikca anne kaniyla sinsityotr.lar ile
temas artar. Uteroplasental dolasim olusur.

Maternal sinusoids

I_ - Endoderm

o cells

* Extraembryonic
cavity

Extraembryonic
splanchnic
mesoderm

4 : Extraembryonic
Exocoelomic cavity Exocoelomic somatic mesoderm

(pnmitive yolk sac) membrane




Trophoblastic lacunae ‘.‘\.1!&711 sinusoids
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membrane

Sitotrofoblast
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Kan embriyonik kardiyovaskuler sistemde dolasmaya 21. glinde
baslar.

Intervilléz alanlar besin maddelerinin ve atik metabolitlerin
degisiminin yapildigi boélgedir.

Ilk 8 hafta villuslar biitiin koryonik alani kaplarken, gelisimin ileri
basamaklarinda desidua kapsularisteki villisler dejenere olur, dlz,
avaskduler bir yapi olan koryon yapragi meydana gelir.

Desidua bazaliste bulunan villuslar hizla biytr, cogalir ve dallanir.
Fetusa ait kisim Koryon frondosum ya da Vill6z koryon adini alir.
Villuslarin uzandigi plasentanin fetal kismi koryon plagi adini alir

Maternal

Endometrium

Intervillous

Connecting stalk .




stump of main
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Gestasyonun 4-5.
aylarinda plasentanin fetal
kismi septalarla 15-20
adet cikintl olusturacak
sekilde bolimlere ayrilir.
Bu alanlarin her birisine
kotiledon adi verilir.
Kotiledon yapilari
septalarla tam anlamiyla
kesintiye ugramadigindan
anne kani villuslari
yikayacak tarzda
serbestce dolasir
Desidua bazalis maternal
taraftaki plasentada
kompakt bir yapi
olusturur ve bazal plaka
adini alr.

Kotiledonlar, bazal
plakanin maternal
yuzunde timsek alanlar
olarak go6zle izlenebilir ve
elle palpe edilebilir,




Plasental bariyer

« Maternal kan - intervill6z alan

« Sinsityotrofoblast

« Kesintili i¢ sitotrofoblast tabakasi
« Hucre tabakasinin bazal laminasi
 Villus bag dokusu (mezankim)

« Endotelin bazal laminasi

- Fetal plasental kapillerin endoteli
Fetal kapiller [liUmen

Maternal blood
in intervillous space

Syncytiotrophoblast

Cytotrophoblast

—CONNECtive tissue
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Amniotic cavity

Head end
of embryo

Future
umbilical cord

Primordial germ cells
in wall of yolk sac




