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villuslar (AV) izlenmektedir (Masson Trikrom, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Orijinal Biiyiitme X 160).



Sekil 6: Kontrol plasenta fetal periferik kesiti. Normal villuslarda demir
birikimleri subtrofoblastik alanda graniiler, lineer (kalin oklar) ve Hofbauer
hiicrelerinde parlak mavi renkte gozleniyor. HH: Hofbauer Hiicresi, ( Prusya

Mavisi, Orijinal Biiyiitme X 160).

Sekil 7: Preeklamptik plasenta fetal santral kesiti. Anormal villuslarin
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stromasinda (beyaz ok) parlak mavi renkte izlenen demir birikimleri. AV:
Atrofik villus, HH: Hofbauer Hiicresi, STD: Sinsityal diigiim, (Prusya Mavisi,
Orijinal Biiyiitme X 160).

Sekil 8: Preeklamptik plasenta fetal periferik kesiti. Sinsityal diigiimlerin
yakininda ve atrofik villuslarda kuvvetli boyanma izlenmektedir. AV: Atrofik
Villus, FK: Fetal Kapiller, STD: Sinsityal Diigiim, (Prusya Mavisi, Orijinal
Biiyiitme X 160).

Sekil 9: Preeklamptik plasenta maternal santral kesiti. Sinsityal diigiimlerin
yakininda ve atrofik villuslarda demir birikimleri izlenmektedir. AV: Atrofik
Villus, Fib: Fibrinoid, FK: Fetal Kapiller, STD: Sinsityal Diiglim, (Prusya
Mavisi, Orijinal Biiyiitme X 160).

Sekil 10: Preeklamptik plasenta maternal periferik kesiti. Sinsityal diigiimlerin
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immiinreaktivitesi izlenmektedir. HH: Hofbauer Hiicresi, STD: Sinsityal

diigiim, Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 12: Kontrol grubu maternal plasentanin santral bolgesi negatif kontrol

kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 13: Kontrol grubu maternal plasentanin perifer bolgesinde ferritin
immiinoboyanmasi. Villus damar endoteli (ok basi) ve perivaskiiler stromada
(oklar) degisik yogunlukta ferritin immiinreaktivitesi goriilmektedir, Orijinal

Biiyiitme X 160.

Sekil 14: Kontrol grubu maternal plasentanin perifer bolgesi negatif kontrol

kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 15: Kontrol grubu fetal plasentanin santral bolgesi ferritin
immiinoboyanmasi. Hofbauer hiicrelerinde (HH) ve villus stromas1 (VS)’ndaki

yogun ferritin immiinreaktivitesi izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 16: Kontrol grubu fetal plasentanin santral bolgesinden negatif kontrol

kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 17: Kontrol grubu fetal plasentanin perifer zonunda ferritin
immiinoboyanmasi. Sinsityal tabakada (siyah oklar), subtrofoblastik alanda
(beyaz oklar), villus stromasinda (VS) ve Hofbauer hiicrelerinde (ok baslari)
degisik yogunluklarda ferritin immiinreaktivitesi izlenmektedir, Orijinal

Biiyiitme X 160.

Sekil 18: Kontrol grubu fetal plasentanin periferik bolgesinden alinan negatif

kontrol kesiti, Orijinal Biiyititme X 160.

Sekil 19: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral zon ferritin
immiinoboyanmasi. Sinsityal tabaka (kalin oklar), villus stromasi (VS),
subtrofoblastik alan (ince oklar) ve endotelde (ok baslar1) kuvvetli pozitif
ferritin immiinreaktivitesi gozlenmektedir. SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu,

STD: Sinsityal Diigiimler, Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 20: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Hofbauer hiicrelerinde cok kuvvetli pozitif boyanma ve

hiicre proliferasyonu, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 21: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Villuslarda sinsityal diigiim artisi ve kopriilesmelerle
birlikte labirent benzeri goriiniim, yogun ve yaygin ferritin birikimleri

izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 40.

Sekil 22: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Yogun ferritin birikimi gosteren cok sayida atrofik villus,
sinsityal diigiim artis1 ve sitotrofoblast proliferasyonlar1 izlenmektedir. AV:
Atrofik Villus, STD: Sinsityal Diigiim, SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu,
Orijinal Biiyiitme X 80.

Sekil 23: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Fetal vaskiiler endotel (ok baslar1) ve diger alanlarda

yogun ferritin birikimleri izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 80.

Sekil 24: Preeklamptik plasentanin fetal santral bolgesinden alinan negatif

kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 25: Preeklampsi grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Pek cok villusda ferritin immiinreaktivitesi, sinsityal
diigiim artis1 ve sitotrofoblast proliferasyonu izlenmektedir. STD: Sinsityal

Diigiim, SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 26: Preeklampsi grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Villuslarda sitotrofoblast proliferasyonu ve Hofbauer
hiicrelerindeki (ok baslar1) immiinboyanma izlenmektedir,  Orijinal Bilyiitme

X 160.
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Sekil 27: Preeklampsi grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Stem villusda ferritin immiinreaktivitesi, terminal
villuslara benzer sekilde subtrofoblastik alan (oklar), perivaskiiler stroma (ok
baslar1) ve villus stromasinda (VS) yogun olarak izlenmektedir, Orijinal

Biiyiitme X 160.

Sekil 28: Preeklampsi grubu maternal plasentanin santral bolgesinden alinan

negatif kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 29: Preeklampsi grubu maternal plasenta periferik zon ferritin
immiinoboyanmasi. FS ve MS Kkesitlerine oranla daha diisilk yogunlukta

ferritin immiinreaktivitesi, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 30: Preeklampsi grubu plasentanin maternal periferik bolgesinden alinan

negatif kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 31: Preeklampsi grubu fetal plasenta periferik zon ferritin
immiinoboyanmasi. FS, MS ve MP kesitlerine kiyasla villuslarda ferritin
immiinreaktivitesinde heterojen ve yogunluk azalis1 goriilmektedir, Orijinal

Biiyiitme X 160.

Sekil 32: Preeklampsi grubu fetal plasentanin periferik bolgesinden alinan

negatif kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.

59

59

60

60

61

61



TABLOLAR DIZiNi

Tablo 1: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Tablo 2: Maternal kan degerleri tablosu.

Tablo 3: Prusya mavisi ile boyanan villus tutulumu ortalama degerleri.

Tablo 4: Plasental villuslarin ferritin ile boyanma sonuglari.

10

Sayfa No
34

37

48

62



Grafik 1:

Grafik 2:

Grafik 3:

Grafik 4:

Grafik 5:

Grafik 6:

GRAFIKLER DiZiNi

Olgularin dogum haftasimi gosteren histogram.

Olgularn sistolik ve diastolik kan basinglari.

Yenidoganin viicut agirhig.

Transferrin, Ferritin, TDBK degerlerini gosteren histogram.

Prusya mavisi ile boyanan villus ylizdelerini gdsteren histogram.

Ferritin ile boyanan villus yiizdelerini gdsteren histogram.

11

Sayfa No
35

36

36

38

48

62



ACOG
AV
DIC
Dk
DMT-1
EGF
EPO
FGF
Fib

FP

FS

Hb
hCG
HE
HRP
Hct
IOM
IRE
IRE-BP

IUGR
IHC
LBW
MP
MS
NO
0,
Ort.

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

: American College of Obstetrics and Gynecology
: Atrofik Villus

: Dissemine Intravascular Coagulation

: Dakika

: Divalent Metal Transporter-1

: Epidermal Growth Factor

: Eritropoetin

: Fibroblast Growth Factor

: Fibrinoid

: Fetal Plasenta Periferik Kesit

: Fetal Plasenta Santral Kesit

: Gram

: Hemoglobin

: Human Koryonik Gonadotropin

: Hematoksilen-Eozin

: Horse Radish Peroxidase

: Hematokrit

: Institute of Medicine

: Iron Responsive Element (Demire Duyarli Bolge)

+ Iron Responsive Element Binding Protein (Demire Duyarli Bolgeyi

Baglayan Protein)

: Intra Uterine Growth Retardation (Intrauterin Gelisme Geriligi)
: Immiinohistokimya

: Low Birth Weight (Diisiik Dogum Agirlikli)
: Maternal Plasenta Periferik Kesit

: Maternal Plasenta Santral Kesit

: Nitrik Oksit

: Oksijen

: Ortalama

12



PBS
PG
PLT
RBC
SD
SGA
SP

SS
STD
sTfR
TA
TDBK
Tf
TfR
VEGF
VLBW
WBC
YD

13

: Phosfat Buffer Saline

: Prostoglandin

: Platelet (Trombosit, Kan Pulcuklar1)

: Kirmiz1 Kiire, (Eritrosit, Alyuvar Sayisi)

: Serum Demiri

: Small for Gestational Age (Gestasyon Yasina Gore Kiigiik)
: Sitotrofoblast Proliferasyonu

: Standart Sapma

: Sinsityal Diigiim

: Soluble Transferrin Receptor (Coziinebilir Transferrin Reseptorii)
: Tension Arterial (Arteriyel Tansiyon)

: Total Demir Baglama Kapasitesi

: Transferrin

: Transferrin Reseptorii

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Very Low Birth Weight (Cok Diisiik Dogum Agirlikli)

: Beyaz Kiire, Lokosit Sayist

¢ Yenidogan



14

OZET
Preeklampsili Olgularin Term Plasentalarindaki Demir Birikimlerinin

Histolojik ve Immiinohistokimyasal Olarak incelenmesi

Preeklampsi, tiim gebeliklerin yaklagik % 2-8’ini etkileyen, anne ve
yenidoganda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olan, hipertansif ve
multisistem tutulumlu bir hastaliktir. Plasentanin varlifinda gelisir ve preeklampsi
patogenezi plasental anomalilerle iligkilidir.

Plasenta iizerinde yapilan klasik immiinohistokimyasal ¢caligmalar, normal bir
gebeligin ilk yaris1 boyunca, plasentadaki demir depolanmasinda lineer bir artis
oldugunu, ancak normal {iigiincii trimester plasentalarinda bu depolarin azaldigini
gostermislerdir.

Bu calisma, 36 hafta ve iizerindeki, 20 preeklamptik ve 10 normal gebelik
olmak iizere, toplam 30 plasenta iizerinde yapildi. Hasta ve kontrol grubunda
maternal kanda transferrin, ferritin, serum demiri ve total demir baglama kapasitesi
diizeyleri degerlendirildi. Plasental dokulara ait parafin kesitler, histokimyasal ve
immiinohistokimyasal olarak boyandi ve 151k mikroskobu ile incelendi.

Preeklampsi ve normal gebeliklere ait term plasentalardaki demir birikimleri
degerlendirildi ve karsilagtirildi. Bu amagla 30 adet term plasenta, histolojik olarak
Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom, Prusya Mavisi boyamalann ve
immiinoperoksidaz yontemi ile ferritin immiinohistokimyas1 yapilarak, 1s1k
mikroskobik olarak incelendi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar
programinda yapildi, Mann Whitney U testi kullanild1 ve p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bu calismada, preeklampside fetal sagligin  antenatal  olarak
degerlendirilmesinde, plasental demir birikimlerinin ve maternal kandaki transferrin,
ferritin, serum demiri ve total demir baglama kapasitesinin kullanilabilirligi

degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: : Preeklampsi, Plasenta, Demir birikimi, Histoloji,

Immiinohistokimya.
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ABSTRACT

Examination of Iron Accumulations in the Term Placentas of Pre-eclamptic
Events by Histologicaly and Immunohistochemicaly

Preeclampsia is a hypertensive, multisystem disorder of pregnant women that
affects approximately 2-8 % of all pregnancies and has been a major cause of
maternal and neonatal mortality and morbidity. The development of the placenta and
its abnormalities have been associated with the pathogenesis of preeclampsia.

Classical studies on placental histochemistry revealed linear iron deposits in
the placenta of normal first half gestation. These studies described normal 3™
trimester placentas lacking this type of deposits.

Over 36 weeks thirhty term placentas, twenty from pre-eclamptic and ten
from normal pregnancies were examined in this study. All patients blood samples
were evaluated for maternal serum transferrine, ferritin, serum iron and totaly iron
binding capasity levels. Placental sections were stained histochemically and
immunohistochemically and evaluated in light microscopy.

Our aim in this study is to evaluate the iron accumulation in term placentas of
preeclamptic patients and to compare obtained data with term placentas of normal
pregnancies. 30 term placental samples of preeclamptic and normotensive
pregnancies will examine by Hematoxilin-Eosin, Masson’s Trichrome, Prussian Blue
stains and immunohistochemistry with immunoperoxidase method for demonstrate
ferritin accumulatin in light microscope. For analyzing data SPSS software was used
and Mann Whitney U test in patients were calculated. For statistical significance P-
value <0.05 were considered.

This study evaluated in preeclampsia events; placental iron accumulation and
maternal serum transferrine, ferritin, serum iron and totaly iron binding capasity

levels will be a useful tecniques for ante-natal appreciate of fetal healhty.

Keywords: Pre-eclampsia, Placenta, Iron accumulation, Histology,

Immunohistochemistry.
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1. GIRIS ve AMAC

Preeklampsi, iizerinde bir¢cok calisma yapilmasima ragmen etyopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olan, fetal ve maternal morbidite ve mortalitenin
en onemli sebeplerinden birini olusturan, gebelige 6zgii klinik bir tablodur.

Preeklampsi, gebelikte 20. haftadan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyona eslik
eden proteiniiri ve 6dem ile seyreden bir hastaliktir. Preeklampsi tablosunun
gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikmasi ve dogumdan sonra klinik bozukluklarin
diizelmesi nedeniyle, bir¢ok arastirmaci tarafindan preeklampsi plasental bir hastalik
olarak ele alinmaktadir.

Preeklampsili plasentalar iizerinde yapilan calismalarin sayist 6zellikle son
yillarda artis gostermistir. Preeklampsi etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik olarak
yapilan bu ¢alismalar, preeklampsi tan1 ve tedavisine yenilikler kazandirmistir.

Plasentada meydana gelen her tiirlii patolojik degisim, embriyo ve fetiis
saglhigin1 dogrudan etkilemektedir. Preeklampsili vakalarin plasentalar iizerinde
yapilan caligsmalar, bu hastalikta anormal plasentasyonun ana neden oldugunu ortaya
koymaktadir.

Demir, insan varhiginin siirdiiriilebilmesi icin mutlaka gerekli olan bir
mineraldir. Insan viicudunda bircok hayati mekanizmanin bir iiyesi olarak yer
almaktadir.

Demir, organizmada esas olarak enerji metabolizmasinda yer almakta,
oksijenin dokulara taginmasi, elektron transferi ve DNA sentezinde gorev yapmakta,
pekcok yasamsal Onemi olan enzimin yapi1 ve fonksiyonuna katilmaktadir. Bu
nedenle, demir metabolizmasin1 bozan degisiklikler, insan sagligi da Onemli
derecede etkilemektedir.

Plasenta histokimyas1 {izerine yapilan klasik caligmalarda normal bir
gebeligin ilk yaris1 boyunca plasentada goriilebilen demir depolanmalarinin, ig¢iincii
trimestere ulasildiginda kayboldugu bildirilmistir. Bu durum, plasental demir
iceriginin normal gebelik seyri sirasinda artan fetal ihtiyaclan karsilamaya yonelik
olarak dereceli bir diisme goOsterdigini diisiindiirmektedir. Literatiirde, terminal
gebelik plasentalarindaki demir depolanmalarinin  anensefali, hidroamnios,
hemoglobinopati gibi degisik patolojik durumlarda diisiis gostermedigi bildirilmistir.

Bu noktadan hareketle plasental demir depolarinda olmasi beklenen fizyolojik
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diisiisiin izlenemedigi durumlarin neler olabilecegi ve plasental demir boyanma
paterni ve yayginligiin fetal anomalilerin antenatal tamisinda bir yontem olup
olamayacag1 daha 6nce yapilan bircok ¢alismada arastirilmastir.

Preeklampsinin plasental bir patoloji olmasi, preeklampside plasentadaki
demir metabolizmasimda da bir bozukluk olabilecegini akla getirmektedir. Yapilan
literatiir aragtirmalarinda, preeklampside plasental demir depolarinin durumunun
heniiz tam olarak aydinlatilamadigi ve pek c¢ok farkli goriisiin ortaya atildigi
goriilmektedir.

Bu caligmada; preeklampsi, plasenta ve demir metabolizmasi gibi ii¢c dnemli
konu bir araya getirilerek, preeklampside plasental demir metobolizmasinda olusan
degisiklikler incelenmis ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi yapilmistir.

Preeklampside, plasentadaki demir metabolizmasinda olusan degisiklikler,
maternal kan degerlerindeki degisikliklerle karsilagtirilarak, maternal kandaki demir
degerlerinin, preeklampside fetiisiin ne derecede etkilendiginin antenatal tanisinda bir
yontem olup olamayacagi arastirilmistir.

Bu calismada, preeklampsili ve normotansif gebeliklerin, 36 hafta ve
tizerindeki term plasentalarinda histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemlerle,
plasental demir depolar1 ve maternal kandaki transferrin, ferritin, serum demir ve

total demir baglama kapasitesi diizeylerinin belirlenmesi amaclanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte Hipertansiyon

Hipertansiyon, gebelikte en sik karsilasilan medikal problemdir. Gelismis
ilkelerde gebelikte hipertansiyon insidansi % 8-15 olarak bildirilmektedir (1).

Gebelikte goriillen hipertansif hastaliklarla ilgili olarak bircok siniflama
yapilmistir. Etyoloji ve patogenez daha iyi anlasilana ve teshiste daha iyi metodlar
elde edilene dek hicbir siniflama tatmin edici olmamistir (2).

“National Institutes of Working Group on Hypertension in Pregnancy” nin
oOnerilerine gore gebelik sirasinda goriilen hipertansiyon;

= Preeklampsi/eklampsi,

= Gestasyonel Hipertansiyon,

= Kronik Hipertansiyon ve

= Kronik Hipertansiyona Preeklampsinin Eklenmesi
olarak siniflandirilmaktadir (3).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya c¢ikan kan basinci
yiiksekligine (sistolik kan basinci >140 mmHg veya diyastolik kan basinct >90
mmHg), proteiniirinin (300 mg/24 saat) eslik etmesi olarak tanimlanmaktadir.

Gestasyonel hipertansiyon, gebeligin ikinci yarisinda proteiniiri olmaksizin
hipertansiyon goriilmesidir.

Kronik hipertansiyonda, gebelik oncesinde bilinen bir hipertansiyon vardir
veya gebeligin 20. haftasindan once veya dogumdan 6 hafta sonra kan basinci
yiiksekliginin varligi ile tan1 konulur.

Kronik hipertansiyonlu kadinlar, preeklampsinin eklenmesiyle, erken dogum,
fetal biiyiime geriligi, diisiik dogum agirlikli bebek dogurma ve plasenta dekolmani
riski tasirlar. Bu hastalarda hipertansiyon komplikasyonu olarak kalp ve beyinde
damarsal patolojiler, bobrek ve karaciger yetersizligi de gelisebilir.

Gebelikteki hipertansiyonda tedavideki amag¢ maternal ve fetal morbidite ve
mortaliteyi 6nlemek ve fetiisii terme kadar saglikli olarak ulagtirmaktir.

Bu amagla gebelik sonlandirilir ya da antikonviilzif, antikoagiilan ve

antioksidanlar igeren ilag¢ tedavileri uygulanir (1).



19

2.2. Preeklampsi

Hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize bir multisistem hastaligi olan
preeklampsi, gebeliklerin % 2-8’ini etkilemektedir (4). Preeklampsi insana 6zgii bir
hastaliktir.

Genellikle primigravid ve nullipar kadinlarda, gebeligin ikinci yarisinda
ortaya cikmaktadir. Siyah 1k, cogul gebelik, kronik hipertansiyon hikayesi, anne
yasinin 35’in iizerinde olmasi, sismanlik, onceki gebeliginde preeklampsi veya
eklampsi anamnezinin varlig1, pregestasyonel diyabet, molar gebelik, hidrops fetalis,
antifosfolipid antikoru sendromu, ailesel preeklampsi varligi gibi pek cok durum
preeklampside ki risk faktorlerini olugturmaktadir (3).

Preeklampsi, hafif ve siddetli preeklampsi olmak iizere iki farkli klinik tablo
olarak ele alinmaktadir. “American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG)"ye gore hafif preeklampsi kriterleri su sekilde belirlenmistir;

Hipertansiyon, gebeligin 20. haftasindan sonra, alti saat ara ile Olciilen iki
farkli kan basinci 6l¢timiiniin 140/90 mmHg ve iizerinde olmasidir. Proteiniiri ise 24
saatlik idrarda 300 mg ya da daha fazla protein varlig1 veya spot idrar 6rneginde 30
mg/dl (1+ dipstick) proteinin bulunmasi durumudur (5).

Odem, preeklampsinin erken ancak spesifik olmayan bir bulgusudur. Gebe bir
kadinda, bir haftada 2250 gr ve iizerinde kilo alimi preeklampsi acisindan uyarici bir
belirtidir. Fakat 6dem % 35 oraninda normotansif gebelerde de goriilebilir. Bir¢ok
gebelikte de belirgin olabildiginden bir teshis kriteri olarak terk edilmistir (5).

ACOG’a gore 6 saat arayla en az iki Ol¢ciimde kan basincinin 160/110
mmHg’dan yiiksek olmasi, proteiniirinin dipstick ile 3+’den fazla veya 24 saatlik
idrarda proteiniirinin 5 gr'in iizerinde olmasi, kreatinin 1.2 mg/dl’nin {izerinde
olmasi, trombositopeni (<100.000), intrauterin gelisme geriligi ya da
oligohidramnios varligi, karaciger enzimlerinde artma (alanin amino transferaz,
aspartat amino transferaz), bas agrisi, gorme bozuklugu, sag iist kadran ya da mide
agrisi, retina kanamasi veya papil 6demi, akciger 6demi ve oligiiri (24 saatlik idrarin
500 ml’den az olmasi) durumlarindan bir veya birkaginin varliginda siddetli

preeklampsi tanisi konur (5).



20

2.2.1. Preeklampside Etyoloji ve Patogenez

Preeklampsi, plasentanin varhigr ile ilgili sistemik bir bozukluktur.
Preeklampsi etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir ve nedenini
aciklamaya yonelik cesitli hipotezler ortaya atilmaktadir (6-7). Preeklampsinin
patofizyolojisini agiklamaya calisan teoriler bes baslik altinda 6zetlenebilir. Bunlar;

a. Plasentasyon Yetersizligi ve Anormal Trofoblast invazyonu Teorisi

Plasentasyon yetersizligi preeklampsisin etyolojisinde dnemli bir rol oynar.
Preeklampsiye plasental perfiizyon yetersizligi ve anormal trofoblast invazyonunun
neden oldugu kabul edilmektedir (8). Bu teoride, trofoblastlarin maternal desidua ve
myometriyumdaki arteriollere invazyonunda yetersizlik oldugu ve bunda da
immiinolojik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (9-10). Fetiis, genlerinin
yarisint babadan alir ve bu paternal allograft ile ilk karsilasma implantasyon
sirasinda, maternal desiduanin trofoblastlar tarafindan invazyonu ile olmaktadir.
Trofoblastlarin invazyonu iki asamada gergeklesir. Birinci asama spiral arteriollerin
desidual segmentindeki endovaskiiler trofoblast invazyonudur ve bu olay birinci
trimesterde gerceklesir. Ikinci asama ise, myometriyumun i¢ 1/3’iindeki arteriollerin
invazyonudur ve bu da ikinci trimesterde olmaktadir.

Ekstravilloz sitotrofoblastlar, trofoblastik invazyon ile maternal spiral
arterlerdeki diiz kas hiicrelerinin yerini alirlar, desidua bazalis ve myometriumun
1/3’tine kadar ilerlerler. 100-150 kadar spiral arterin liimenlerini istila ederek, bu
arterlerin endotel tabakalarini, elastik doku elemanlarimi ve diiz kas fibrillerini tahrip
ederler, spiral arteriollerin vazomotor aktivitelerini bozarlar. Bu yap1 degisikligi ile
spiral arterler; diisikk direncli, diisiik basinch, yiiksek akimli bir damar yapisi
kazanirlar ve maternal kanin plasental intervilloz araliklara gegisinin engelsiz ve
rahat olmasin saglarlar (11-13).

Preeklampsi ve fetal biiyiime geriligi ile komplike gebeliklerde
plasentasyonda maternal vaskiiler yanitin yetersiz oldugu gosterilmistir. Bu
gebelerde, vaskiiler degisiklikler sadece uteroplasental arterlerin desidual
segmentinde goriilir. Dolayisiyla spiral arteriollerin  myometriyal segmenti
muskiiloelastik yapisin1 korur. Endovaskiiler trofoblast migrasyonunun ikinci
asamasinin gerceklesememesi sonucunda plasentasyonda yetersiz bir vaskiiler cevap

gelisir. Plasentasyondaki bu anormallik, o6zellikle gebeligin ileri donemlerinde,
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fetiistin hizla biiyiimesi ve uteroplasental kan akimi ihtiyacinin artmasina bagh olarak
yetersizlige yol acar. Son yillarda, plasentadaki trofoblast miktarinin preeklampsinin
olusumunda tetigi ¢ceken mekanizmalardan biri olabilecegi one siiriiliirken, villoz
trofoblast proliferasyonunun arastirildigi calismalar az sayidadir (14).

b. immiinolojik Teori

Bu teoride, plasentasyondaki yetersizligin, trofoblastlarin spiral arterlere
invazyonunu engelleyen immiinolojik bir problem nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir
(15-16). Plasenta {iizerindeki antijenik bolgelere karsi bloke edici antikorlarin
olusumunda bozukluk olan ya da bu antikorlarin yetersiz kaldigi durumlarda
preeklampsinin sikliginda artis gozlenmesi, preeklampsiye bagisiklik sistemindeki
bir bozuklugun neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ilk gebelikler gibi daha
onceki bir gebelikle immiinizasyonun olmadigl durumlarda, cogul gebeliklerde, mol
gebeliklerde ve yeni bir partnerden gebe kalan multipar kadinlarda preeklampsi
insidansinda artis olmasi bu teoriyi desteklemektedir.

c. Endotel Hiicre Disfonksiyonu ve inflamasyon Teorisi

Preeklampsi patogenezinde endotel disfonksiyonu c¢ok Onemlidir (17).
Preeklampsi/eklampsi patofizyolojisinin temeli vazospazmdir. Vazospazm, kan
akimina kars1 bir direng yaratir ve arteriyel hipertansiyon gelismesine neden olur.
Vazospazmin kendisinin de damar iizerine zarar verici bir etkisinin oldugu
bilinmektedir. Ayrica anjiotensin Il de endotel hiicrelerinde zedelenmeye neden
olmaktadir. Tiim bu degisiklikler endotel hiicre hasarina yol agar, trombosit ve fibrin
de dahil olmak iizere kan bilesenlerinin subendotelial alana sizmasma ve
depolanmasina neden olur. Sonugta, lokal hipoksi, hemoraji, nekroz ve fibrin
depolanmast meydana gelir (18).

Damar endotelinin hem endokrin hem de metabolik fonksiyonlart vardir.
Damar endoteli vaskiiler biitiinliigli saglar, intravaskiiler koagiilasyonu onler, ayrica
vazodilatator maddelerin sekresyonunu saglar. Endotelden salgilanan PGI2, nitrik
oksit (NO), PGE gibi vazodilatator maddelerin vazodilatasyon etkilerinin disinda
ornegin PGI2’nin trombosit agregasyon inhibisyonu ve trombolizis, NO’in de
trombosit adezyon ve agregasyon inhibisyonu gibi etkileri vardir. Preklampside
vazodilatator/vazokonstriiktor mediatorler (Tromboksan A2 (TxA2)/Anjiotensin II)

arasindaki denge bozulmustur. TxA2/ PGI2 oraninin tromboksan lehine bozulmasi
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vazokonstriiksiyona, trombosit agregasyonunda artmaya ve plasental perfiizyonda
azalmaya yol agar (19-21).

Hasar gormiis endotelde ayrica endotelin ve trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi vazokonstriiktor ve mitojen maddelerin iiretimi baslar. Endotel
hiicreleri damar biitiinligiinii de sagladigindan bu hiicrelerin harabiyeti, hiicre
membran biitiinliigiiniin bozulmasina ve bunun sonucunda da protein kaybina yol
acar. Sonugcta preeklamptik gebelerde ddem gelisir.

Preeklampside desidual aktivasyonla birlikte, desiduadaki inflamatuar hiicre
miktar1 artar ve immiinolojik mekanizmaya sekonder olarak nétrofil aktivasyonu
baslar. Ozellikle tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF ) ve interlokinler (IL) gibi
sitokinler oksidatif stresi arttirirlar. IL-6 endotel hiicrelerinde apoptozise neden olur
(22) ve endotel disfonksiyonunu artirir.

Preeklampsili kadinlarda artmis inflamatuar cevap ve hiicresel immiin cevap
vardir. Ciinkii preeklamptik bir kadinda gerek serumda, gerekse plasentada
proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-8, TNF a vb.) artarken, antiinflamatuar sitokinler
(IL-10) azalir (23-24).

Preeklamptik gebeler, normal gebelere gore vazokonstriiktorlere daha
duyarhdirlar. Bu durumun endotel hasarina sekonder olarak prostasiklin gibi
vazodilatatorlerin rolatif eksikliginden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.

d. Koagiilasyon Aktivasyonu Teorisi

Gebeligin saglikli devami ve basariyla sonuglanmasi plasental dolagimin
yeterli gelismesini gerektirir. Plasental dolasimda meydana gelen trombiisler,
preeklampsiye, intrauterin gelisme gerili§ine ve intrauterin Oliime neden
olabilmektedirler (25). Preeklampsideki endotel hiicre harabiyeti sonucunda, bu
hiicrelerin intravaskiiler koagiilasyonu engelleme islevleri bozulur, trombosit
adezyon ve agregasyonu baslar, tromboksan ve seratoninin salgilanmasiyla birlikte
bu durum daha da hizlanir. Sonugta koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile lokal
trombiisler gelisir. Hiperkoagiilasyon ve vazokonstriiksiyona bagl olarak gelisen
hipoperfiizyon nedeniyle cesitli organlarda ve plasentada, iskemi ve nekrozlar
meydana gelir.

Endotel ile ortiilmiis damarlarda yeterli kan akiminin saglanmasi ve damar

onarimi icin prokoagiilanlarla antikoagiilanlar arasindaki denge cok Onemlidir.



23

Preeklampside dogal antikoagiilan yolda bir yetmezlik oldugu diistiniilmektedir (26).
Gebelikte zaten varolan hiperkoagiilobilite durumuna, kazamilmis veya herediter
koagiilopatilerin eklenmesi ile preeklampsi ve komplikasyonlarina yatkinlik artar.
Preeklampside platelet sayisi azalir ve platelet hacmi artar. Platelet sayisindaki
azalma hastaliin siddetine baghdir (27).

e. Genetik Predispozisyon Teorisi

Preeklampsi ve eklampsinin genetik olabilecegini gosteren c¢aligmalar
mevcuttur. Annede ya da kiz kardeste preeklampsi Oykiisiiniin olmasi preeklampsi
riskini arttirmaktadir. Arastiricilar eklampsili kadinlarin kiz cocuklarinda, gelinlerine
gore daha yiiksek risk saptamiglar ve resesif bir genden bahsetmislerdir. Bununla
birlikte multifaktoriyel kalittmin da goz ardi edilmemesi gerektigini belirtmislerdir
(28).

2.2.2. Preeklampsinin Sistemik Etkileri

Preeklampside vazospazma bagli olarak bir¢cok organ ve sistemde fonksiyon
bozuklugu ortaya c¢ikar. Uteroplasental yatak dahil olmak iizere, bircok doku ve
organda patolojik vaskiiler lezyonlar, trombosit tiiketimi ile beraber artmis trombosit
agregasyonu ve kiicilk damarlarda koagiilasyon sisteminin aktivasyonu birlikte
goriilmektedir. Kan akiminin direkt ol¢iimii ile birgok organin perfiizyonunun
azaldig1 bilinmektedir (29).

Preeklampside hematolojik parametrelerde degisiklikler olmaktadir. Ancak
biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik bozukluk olmasi sart degildir. Bununla
birlikte trombositopeni, baz1 pihtilasma faktorlerinin miktarinda azalma ve hemoliz
preeklampside sik goriilmektedir. Trombositopeninin derecesi her hastada farklidir.
Baz olgularda ise trombositopeni gelismemektedir. Trombositopeninin etyolojisinde
trombosit baglayan antikorlar sorumlu tutulmaktadir (30). Koagiilasyon sistemindeki
degisiklikler preeklampside klinik olarak belirgin degildir. Von Willebrand faktoriin
aktivitesinin Faktor VIII aktivitesine orani artmis, antitrombin III seviyesi ise
azalmistir (31). Agir preeklampsi ve eklampsi olgularinin % 7’sinde dissemine
intravaskiiler ~ koagiilopati ~ (DIC)  gelismektedir. ~ DIC’te  intravaskiiler
prokoagiilanlarda azalma, fibrin yikim {iriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagh
organ hasari vardir (32). DIC’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma

bagh endotel hasar1 sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler fibronektinin preeklampside
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yiikksek bulunmasi da bu goriisii desteklemektedir (33). Preeklampside gelisen
hemolizin nedeni, vazospazma baghh olarak endotelial yiizeyin bozulmasi,
trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve sonugta mikroanjiopatik
hemolizin gerceklesmesi ile agiklanmaktadir.

Preeklampside endokrin sistem de etkilenmektedir. Normal gebelikte renin,
anjiotensin II ve aldosteron seviyeleri artarken, preeklampsideki seviyeleri gebelik
oncesi degerlere yakindir. Hipertansiyon, renin salinimini dolayisiyla da anjiotensin
IT ve aldosteron olusumunu azaltir. Buna ragmen preeklamptik hastalarda sodyum
tutulumu artmistir. Normal gebelerde anjiotensin ve aldosterona kars1 direng varken,
preeklampside hassasiyet artist vardir. Preeklampside norepinefrinin pressor
etkilerine duyarlilik ve iiriner katekolamin atiliminda da artis vardir (34-35). Bu
olgularda vasodilatator etkili PGE2 ve PGI2 (prostasiklin) miktar1 azalmais,
vazokonstriiktor etkili PGF2 miktar1 artmistir (36). Agir preeklampsi olgularinda
human koryonik gonadotropin (hCG) seviyelerinin, normal gebelere gore yiiksek,
hafif preeklampsi hastalarinda ise ayn1 oldugu bildirilmistir (37). Ayrica,
preeklampside human plasental laktojen (hPL) azalmis, atriyal natriiiretik peptid ise
yiiksek bulunmustur (38).

Bobrekler preeklampsiden degisik derecelerde etkilenirler. Normal gebelikte
bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi artarken, preeklampside azalir.
Preeklampside plazma iirik asit seviyesi artar. Tubiiler reabsorbsiyonun artmasina
bagh olarak kalsiyum atilimi azalir. Preeklampside bobrekte “glomeriiler kapiller
endoteliozis” ad1 verilen karakteristik degisiklikler ortaya cikar. Glomeriiler kapiller
endotelinde sisme, subendotelial alanda ve endotel hiicreleri icinde protein
yapisindaki maddelerin birikmesi s6zkonusu olmaktadir. Tubiiler nekroza baglh
olarak akut bobrek yetmezligi ve nadiren renal kortikal nekroz da olusabilmektedir
(18).

Preeklampsideki karaciger degisiklikleri hemoliz, karaciger enzimlerinde
yiikkselme ve platelet sayisinda azalma ile kendini gosterir ve bu tablo HELLP
sendromu olarak tariflenmistir. Karaciger enzimlerindeki artisin en 6nemli sebebi
lobiil periferinde olusan periportal hemorajik nekrozdur. Preeklampside beyinde,
serebral kan akimi, oksijen harcanmasi ve vaskiiler rezistansta degisiklik gozlenmez,

ancak fokal serebral hipoperfiizyon ya da hiperperfiizyon olabilir (18).
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Preeklampsi plasental bir patolojidir ve bu hastaligin gelisiminde plasental
degisiklikler etyopatogenezin biiyiik bir kismini olusturmaktadir. Preeklampside
uteroplasental kan akimi azalmaktadir. Normal gebelikte trofoblastlarin invazyonu
ile spiral arterler dilate, rezistansi diisik damarlara doniisiirler. Preeklampside
trofoblast invazyonu defektiftir. Preeklamptik hastalarin uteroplasental yapilarinda
meydana gelen belirgin histolojik degisiklikler hastalik i¢in patognomoniktir ve akut
arteroz olarak adlandirilir (18).

2.2.3. Preeklampsi Komplikasyonlari

Preeklampsi hem maternal hem de fetal komplikasyonlara neden olmaktadir.
Maternal komplikasyonlar; konviilziyonlar, akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
pulmoner o©Odem, intrakraniyal kanama, serebral ©odem, korlikk, karacigerde
subkapsiiler hematom ve karaciger riiptiirii, akut karaciger yetmezligi, abruptio
plasenta, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) ve HELLP sendromu olarak
sayilabilir.  Fetal gelisme geriligi, perinatal oOlim, prematire dogum,
oligohidroamnios ve fetal asfiksi ise preeklampsinin fetal komplikasyonlaridir.
Preklampside fetoplasental alanda PGI2/TxA2 orani bozulmakta ve NO saliniminda
azalma olmaktadir Buna bagli olarak fetoplasental perfiizyon bozuldugu igin
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gelismekte, kronik hipoksi ve perinatal 6lim
meydana gelmektedir (39-40). Yapilan caligmalarda preeklampsi ve eklampsisi olan
gebelerin cocuklarinda diisilk dogum agirhigi (LBW), cok diisiik dogum agirlig
(VLBW), gebelik yasina gore kiiciik bebek (SGA), nekrotizan enterokolit ve
polisitemi siklig1 yiiksek bulunmustur (41). Preeklampsi sigara i¢imi ile birlikte ise
bebeklerde gelisme geriligi ve %5 oraninda kilo diisiikliigii goriilebilmektedir (42).

2.2.4. Preeklampside Fetal Durumun Degerlendirilmesi

Preeklampside fetal durumun degerlendirilmesi cok ©nemlidir. Haftalik
ultrasound (USG) ile biofizik profil, nonstres test (NST) ve oksitosin kontraksiyon
test (OST) ile bebegin kalp hiz1 ve genel durumu degerlendirilir. Amniosentez ile
Lecithin/Sphingomyelin  (L/S) oramina bakilarak fetal akciger matiiritesi
degerlendirilir. L/S oraninin fetal immatiiriteyi gosterdigi durumlarda, preeklampsi
fetomaternal sagligi tehlikeye sokacak boyutta ise dogum karar1 verilir ve

kortikosteroidler kullanilarak fetal akciger matiiritesini hizlandirilir. Preeklampsi
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siddetinin artti§1 hallerde fetal monitorizasyon diizenli olarak hergiin yapilmalidir.
L/S orani normal ise 38. hafta {izerindeki gebeliklerde dogum indiiklenir (43).

2.2.5. Preeklampside Laboratuar Testleri

Preeklampsinin erken tespiti icin bircok testler Onerilmistir. Gebelikte
anjiotensin II reseptorlerinde olmasi gereken fizyolojik azalmanin preeklamptiklerde
olmayisi, vazopressine artmis bir platelet kalsiyuam cevabinin olusu, CD 63 gibi
cesitli platelet yiizey antijenlerinin ekspresyonunda artis, cesitli calismalarda
kullanilabilecegi belirtilen testlerdir (44). Fakat yeteri kadar kullanish degillerdir. 13
ve 20. haftalar arasinda azalmis iiriner kallikrein/kreatinin oraninin preeklampsi i¢in
prediktif oldugu ifade edilmistir. Baz1 yayinlarda ise idrar albiimin/kreatinin ve
kalsiyum/kreatinin oranlarinin tarama testi olarak kullamlabilecegi ifade edilmistir
(45). Son zamanlarda doppler Ol¢iimlerinin preeklampsinin varligini ve siddetini
gostermede etkili oldugunu belirten ¢alismalar vardir.

Plazma fibronektin seviyesi, atrial natritiretik faktor, iiriner kalsiyum
ekskresyonu, maternal serum kalsiyum metabolizmasi, vazopressine karsi trombosit
kalsiyum cevabindaki degisiklik, ortalama trombosit voliimii, eritrosit yag asitleri ve
plazma homosistein konsantrasyonu preeklampsi icin Onerilen diger tarama
testleridir (46).

2.2.6. Preeklampsinin Tedavisi

Preeklampsi tedavisindeki temel problem, patofizyolojisinin net olarak
anlasilamamis olmasidir. Etyopatogenezde, endotelial disfonksiyon major rol
oynamaktadir. Ayrica sitokin {retiminde, notrofil aktivitesinde degisiklikler ve
inflamatuar cevapta artig vardir (17, 47).

Preeklampsinin kesin tedavisi dogumdur ve ama¢ annede gelisebilecek
komplikasyonlar1 6nlemektir. Maternal komplikasyonlar i¢cinde intraserebral kanama
en sik karsilasilan anne oliim nedenidir (48). Dogum, anne i¢in tedavi secenegi
olmasina karsin fetiis i¢in her zaman uygun olmayabilir. Preeklampsi tedavisinde
uyulmasi gereken temel ilkeler; yiikleme dozunda intraven6z magnezyum siilfat
verilerek konviilziyonlarin kontrol edilmesi, diastolik kan basincimi diisiirmek i¢in
aralikli olarak intravendz veya oral antihipertansif ila¢c uygulanmasi, diiiretiklerden
kacinilmast ve asir1 sivi kaybi olmadigi siirece intraven6éz sivi verilmesinin

sinirlandirilmasi, hiperosmolar sivilardan kaginilmasi ve dogumdur (18).
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2.3. Insan Plasentasimin Gelismesi ve Yapisi

Plasenta, anne ile fetiis arasinda besin ve gaz aligverisini saglayan gegici bir
organdir. Embriyonun saglikli gelisimi i¢in plasentanin da tam ve saglikli olarak
gelismesi gerekir.

2.3.1. Plasentanin Gelisimi

Embriyonik gelisim, fertilizasyon ile baglar. Fertilizasyon, sekonder oosit ve
spermiumun temasi ile baglayip, proniikleuslarin birlesmesi sonucu olusan zigotta,
anne ve babadan gelen kromozomlarin, 1. mitoz boliinmenin metafaz sathasinda,
birbirlerine karigsmasi ile sonug¢lanir (49). Fertilizasyonun uyarisiyla, zona pellusida
ile ¢evrili olan zigot, bir dizi hizli mitozla boliinerek blastomer adi verilen yeni
hiicreler meydana getirir ve morula olusur. Fertilizasyondan sonraki 4. giinde,
morulanin merkezindeki hiicreler arasinda bosluklar olusmaya baslar ve uterin sivi
bu bosluga sizar. S1vi miktan arttik¢a, morulayi olusturan hiicreler, iki gruba ayrilir.
Dis hiicre grubu, tek sira olup trofoblast adin1 alir ve bunlar plasentay1 olusturacak
olan hiicrelerdir. Merkezdeki hiicreler (inner cell mass) ise embriyoblast adini alirlar
ve bunlardan da embriyo gelisir. S1v1 iceren bosluklar birleserek blastosist boglugunu
(blastosel) yaparlar. Gelismekte olan bu yapiya blastosist denir. Blastosist 2 giin
boyunca uterin boslukta serbest kalir ve zona pellusidasi dejenere olarak kaybolur.
Fertilizasyondan sonraki 7. giinde blastosist, endometrium epiteline tutunur.
Endometrium epiteline tutunan trofoblastlar, hizla c¢ogalmaya baslarlar ve iki
tabakaya farklamirlar. Icteki tabaka, hiicreseldir ve sitotrofoblast adim alir. Distaki
tabaka ise hiicre sinirlarmin ayirt edilemedigi, ¢ok cekirdekli sitoplazma kitlesinden
olusan sinsityotrofoblast tabakasidir. Sitotrofoblast tabakasindaki hiicreler mitozla
cogalarak, sinsityotrofoblast tabakasina katilirlar. Burada hiicre zarlarin1 kaybederek,
sitoplazmalar1 birbirleriyle devam eden bir sinsityum olustururlar. Birinci haftanin
sonunda, sinsityotrofoblast tabakasindan, endometrium icine uzanan parmak benzeri
yapilar olusur ve blastosist yiizeyel olarak, endometriumun kompakt tabakasina
gomiiliir. Blastosistin gomiilmesi ikinci haftanin sonuna kadar devam eder (49).

Trofoblast invazyonunun desidua tarafindan, ozellikle biiyiik graniillii
lenfositlerle sinirlandirildigr diisiiniilmektedir. Fertilizasyondan sonraki yaklasik 12.

giinde insan plasentasinda primer villuslar ayirt edilebilir. Solid trofoblast
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siitunlarinin mezenkimal hiicreler ile invazyonu ile sekonder villuslar olusur.
Angiogenesis ile birlikte (villuslarin fetal vaskiilarizasyonu) tersiyer villuslar olusur.

Maternal venoz siniisler, implantasyonun erken doneminde acik olmakla
birlikte, fertilizasyondan sonraki 14-15. giine kadar maternal kan intervilloz alana
girmez. 17. giinden itibaren fetal kan damarlar1 fonksiyonel hale gelir ve plasental
dolasim baslar. Fetoplasental dolasimin tamamlanmasi ise fertilizasyondan sonraki 5.
haftanin basina rastlar (50). Maternal kan damarlarinin olusturdugu lakiinalar
birleserek, solid trofoblastik kolonlarin bulundugu labirentleri meydana getirir.
Trofoblastlarla dosenmis labirent kanallar1 ve solid hiicresel siitunlar, intervilloz
alam1 ve primer villoz dallar1 olusturur. 4. ayda koliledonlardaki villus sistemi
tamamlanir ve 4. ayin sonunda plasenta tam seklini almis olur.

2.3.2. Term Plasenta

Fetiisiin  biiylimeye devam etmesi ve aym zamanda uterusun da
geniglemesiyle birlikte plasenta da biiyiir ve plasentanin yiizey alami giderek artar.
Tiimiiyle gelismis bir plasenta, desiduanin % 15-30’unu kaplar ve agirlhigi fetiis
agirhigimin yaklagik altida biridir. Plasentanin kalinligi penetrasyonun maternal
dokular i¢ine dogru daha fazla devam etmesinden ziyade villuslarin dallanmasiyla
artar. Terme erismis plasenta, 15-25 cm ¢apinda, ortalama 3 cm kalinliginda ve 500-
600 gr agirliginda yassi bir disk bicimindedir. Dogumda plasenta uterus duvarindan
ayrilir ve bebegin dogumundan yaklagik 30 dakika sonra atilir. Plasenta makroskopik
olarak incelendiginde maternal yiizde, iistleri ince bir desidua bazalis tabakasi ile
kapli, ylizeyleri hafifce kabarik kotiledonlar goriiliir. Kotiledonlarin arasindaki
oluklar desidual septalara karsilik gelir. Plasentanin fetal yiizii tiimiiyle koryon plagi
ile ortiilidiir. Bu yiizde birka¢ biiyiik arter ve venin (koryonik damarlar) gobek
kordonuna dogru uzandiklar1 goriiliir. Koryonun i¢ yiizii amniyon zartyla doselidir.
Gobek kordonu ¢ogunlukla plasentanin merkezinden, bazen de bir kenarina yakin bir
bolgesinden cikar. Nadiren plasenta disinda koryon zarlarmma da yapismis olabilir
buna velament6z yapisma denir ( 51).

2.3.3. Plasentamin Yapisi

Plasenta, maternal ve fetal olmak {iizere baslica iki kisimdan olusur.
Plasentanin maternal boliimii desidua bazalisten olusurken, fetal boliimii koryon

plag1 ve uzantilarindan olusur.
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2.3.3.1. Maternal Plasenta

Gebelik olusunca, anne kanindaki artan progesteron diizeyine yanit olarak,
endometriumdaki bag dokusu hiicrelerinin sitoplazmalarinda glikojen ve lipid
birikmeye baslar. Giderek genisleyen ve soluk boyanmaya baslayan bu hiicrelere
“desidua hiicreleri” denir. Desidua hiicrelerinin 6nemi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak sinsityotrofoblastlarin kontrol edilemeyen yayilmalarina karsi anneye ait
dokuyu korumak ve hormon salgilamakla gorevli olduklar ileri siiriilmektedir.
Gebelik sonucu desiduada olusan hiicresel ve damarsal degisiklikler desidual
reaksiyon adimi alir. Desidual bolgeler, ultrasonografi ile belirgin olarak goriilebilir.
Bu 6zellik gebeligin erken tanisinda dnemlidir.

Gebelik doneminde uterusun endometrium tabakasi desidua evresinde
oldugundan maternal plasenta desiduadan gelisir. Desidua (decidua) latincede
decidus kelimesinden koken almakta ve dogumda atilan anlamina gelmektedir.
Desidua, konseptusun gomiilme yoresi ile iliskisine gore farkli isimler alir.
Konseptusun hemen altindaki desiduaya “Desidua Bazalis”, konseptusun {iizerini
orten yiizeyel desiduaya “Desidua Kapsiilaris” ve bunlarin disinda kalan desiduaya
ise “Desidua Parietalis” denir (51-52). Konseptus biiyiidiik¢e iizerini orten desidua
kapsiilaris ile birlikte uterus boglugunu doldurmaya baslar. Sonugta karsi taraftaki
desidua parietalis ile birlesir ve uterus boslugu kapanir. 22. haftada azalan kan akimi
nedeniyle desidua kapsularis dejenere olur ve kaybolur. Boylece maternal plasenta,
fetal plasentanin altindaki tiim desiduay1 i¢ine alir.

2.3.3.2. Fetal Plasenta

Fetal plasenta, koryon plagi ve bu plaktan ¢ikip anne kani ile intervilloz
bosluklara uzanan koryon villuslar1 tarafindan olusturulur. 8. haftaya kadar koryon
villuslari, koryon kesesinin tiim yiizeyini kaplar. Koryon kesesi biiyiidiikge desidua
kapsiilaris ile iliskide olan villuslar baskiya ugrarlar, kan akimi azalir ve sonugta
dejenere olurlar. Ugiincii ayda villuslardan yoksun bir koryon olusur ve buna diiz
koryon (koryon laeve-smooth chorion) denir. Diiz koryon olusurken, desidua bazalis
ile iliskili olan villuslar sayica artarlar, biiyiirler ve villoz koryon ya da koryon
frondosum adim alirlar. Koryonun madde alisverisinde islev goren tek bolgesi
koryon frondozumdur. Koryon frondozum, desidua bazalisle birlikte plasentayi

olusturur. Diger yandan, amniyon ile koryon kaynasarak amniyokoryonik membrani
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olustururlar ve bu membran dogumda yirtilir (51). Fetal ve maternal plasenta
kisimlari, sitotrofoblatlarin olusturdugu bir kabukla birbirlerine yapisirlar. Ana
koryon villuslari, desidua bazalise sitotrofoblastik kabuk yoluyla sikica yapisirlar,
koryon kesesi ve plasentay1 desidua bazalise baglarlar. Maternal arter ve venler,
sitotrofoblastik kabuktaki araliklardan serbestce gecerek intervilloz araliga agilirlar.
Intervilloz bosluklar, gelisimin ikinci haftasinda, sinsityotrofoblast tabakasindan
gelisen lakiinalardan koken alirlar.

2.3.3.3. Koryonik Villuslarin Olusum Evreleri

a. Lakiiner Evre: implantasyonla birlikte, sinsityotrofoblast tabakasi icinde
vakuoller olusur. Vakuoller birleserek, daha biiyiik olan lakiinalar1 olustururlar. Bu
doneme lakiiner evre adi verilir. Komsu lakiinalar, kanallar araciligi ile temas
kurarak bir lakiiner ag olustururlar. Sinsityotrofoblastlarin endometrial spiral
arterlerin ve bezlerin duvarlarimi asindirmalart sonucunda, maternal kan ve salgi
maddeleri lakiiner aga akmaya baslar. Lakiinalar i¢ine akan bu s1viya embriyotrof adi
verilir. Embriyo bu sividan difiizyonla beslenir. Erozyona wugramis uterus
damarlarinin lakiinalara agilmasi ile uteroplasental dolasimin ilk temelleri atilir (53).

b. Primer Villus: 2. hafta icinde embriyonel kutupta, sitotrofoblast hiicreleri
yer yer cogalarak sinsityotrofoblast tabakasina dogru uzanan, parmak benzeri hiicre
kiimeleri olustururlar. Bu yapilara primer villus denir.

c. Sekonder Villus: 3. haftanin basinda ekstraembriyonik somatik mezoderm,
primer villuslarin i¢ine dogru biiyiir ve gevsek bag dokudan bir merkez olusturur. Bu
villuslara sekonder villus denir.

d. Tersiyer Villus: 3. hafta icinde mezodermal hiicrelerin bir kisminin,
kapillerlere farklilasmasiyla villus bag dokusu i¢inde arteriokapiller vendz aglar
gelisir. Olusan bu villuslara tersiyer villus adi verilir (54). Tersiyer villuslar
fonksiyonel olarak matiir villuslardir ve bu dénemden sonra biitiin villuslar tersiyer
villus yapisindadir.

Her villusun merkezinde, fibromuskiiler bag dokusundan bir govde vardir. Bu
bag dokusu i¢inde, umblikal arterler ve umblikal venden dallanan fetal kapillerler
bulunur. Villuslar trofoblast hiicreleri ile doselidir. Gebeligin ilk yarisinda
trofoblastlar iki tabakalidir. Dista sinsityotrofoblastlar, icte ise sitotrofoblastlar olmak

tizere iki tabaka halinde diizenlenirler. Gebeligin ikinci yarisinda, yalnizca
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sinsityotrofoblast tabakasi kalir. Ancak, koryon villuslariin desidua bazalise
baglandig1 bolgelerde sitotrofoblast hiicreleri varligini siirdiiriir. Biiyiik villuslarda
bir kisim sitotrofoblast hiicreleri varliklarini siirdiiriirlerse de bunlar maternal ve fetal
dolagimlar arasinda madde aligverisine katilmazlar. Sitotrofoblastik hiicrelerin yok
olma siireci kiigiik villuslardan biiyiik villuslara dogru bir seyir izler (51).

Geligme siirecinde fetal membranlar (amnion, vitellus, allantois ve koryon),
plasental villus agacini saran disk benzeri membrandz bir kese olustururlar. Bu
kesenin kalinlagsmasi ile termdeki plasentanin diskoidal, villoz ve hemokoriyal
yapilar olusur. Koryon plagi ve bazal plak, intervilloz boslugu sararak plasenta igin
bir tavan ve taban olustururlar. Maternal kan bu intervill6z boslugu perfiize ederek
plasental villuslarin trofoblastik yiizeylerinin ¢evresinde dolasir. Bu villuslarin
yapist, tipki koryonik plaktan dogan ve intervilloz bosluga dogru uzanan bir agaca
benzer. Fetal damarlar villuslarin icine yerlesmis olup, koryonik plak ve umbilikal
kordon araciligi ile fetal dolasima baglanmislardir. Koryon plagi ve bazal plak,
plasental diskin kenarinda birleserek koryon leveyi olusturur ve intervilloz boslugu
kapatirlar (55). Maternofetal ve fetomaternal aligveriste (6rn. Gaz degisimi, emilim,
disar1 atim, metabolik, katabolik, immiinolojik ve hematopoietik degisimler)
plasental villuslar en 6nemli rolii oynarlarken fetal membranlarin katkis1 oldukca
sinirlidir (56).

2.3.3.4. Plasenta Membram

Plasentada madde aligverisinin olabilmesi icin, maternal ve fetal kan
arasindaki plasenta bariyerinin asilmasi gerekir. Bu bariyere “Plasenta Membran1”
denir. 20. haftaya kadar plasenta membranmi dort tabakadan olusur. En dista
sinsityotrofoblastlar, altinda sitotrofoblastlar, villus bag dokusu (ekstra embriyonik
somatik mezoderm) ve fetal kapiller endoteli olarak sekillenmistir. 20. haftadan
sonra sitotrofobastlar kaybolur, bag dokusu oldukca incelerek bazi alanlarda ortadan
kalkar, kapiller endoteli ile sinsityotrofoblastlar direkt temas haline gecerler (51).

Plasenta, maternal ve fetal kamin birbirine karismayacagi sekilde
tasarlanmigtir. Buna karsin, besin maddelerinin, gazlarin ve atik maddelerin
degisimine izin verir. Miadinda olgun bir plasentada, intervilloz bosluklarda
dakikada ortalama 3-4 kez yenilenen 150 ml kadar kan bulunur. Bu kan, yiizey alani

4-14 m? kadar olan koryon villuslarinin cevresinde dolasir. Ancak, plasentada madde
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aligverisi bu villuslarin hepsinde degil, yalmzca fetal damarlarin, yiizeyi Orten
sinsityal tabaka ile yakin iliskide bulundugu villuslarda olur. Bu villuslarda,
sinsityumun {izerinde maternal ve fetal dolasimlar arasindaki aligveris hizin1 biiyiik
Olctide artiran sayisiz mikrovilluslar vardir. Elektron mikroskobik incelemeler,
sinsityotrofoblastlarin serbest yiiziinde c¢ok sayida mikrovillus bulundugunu
gdstermistir. Term'deki bir plasentada cm® de 1 milyardan fazla mikrovillus vardir.
Mikrovilluslar, maternal ve fetal dolasim arasindaki madde aligveris yiizeyini
artirirlar (51).

2.3.3.5. Plasenta Septumlari ve Kotiledonlar

Dort ve besinci aylarda, koryon villuslari, desidua bazalise dogru ilerledikge,
desidua dokusu icinde “plasenta septumlari” denilen bolmeler gelisir (52).
Septumlarin icte kalan temel iskeleti maternal dokudan olusmustur, dis yiizeyleri ise
sinsityotrofoblast hiicreleri ile ortiiliidiir. Boylece intervilloz araliktaki maternal kan
ile villuslarin fetal dokusu arasinda daima ayirict bir sinsityum tabakasi bulunur.
Intervilloz araliktaki maternal kan, fetal kandan koryonik kokenli yapilarla
ayrildigindan, insan plasentas1 “hemokoriyal” tiirde plasenta olarak kabul edilir (51).
Plasenta septumlari, plasentanin fetal kismimi “kotiledon” denilen, 10-25 adet,
diizensiz ve konveks alanlara bolerler. Her kotiledon, iki ya da daha fazla ana villus
ve onlarin bircok dallarim igerir.

2.3.3.6. Plasental Fibrinoid

Plasental fibrinoid, yapisal olarak hiicresiz, homojen, parlak ve asidik
boyanan, plasentanin 6zellesmis ekstraselliiler matriksleri i¢in kullanilan bir terimdir.
(55). Plasental fibrinoid, plasentanin degisik bolgelerinde bulunabilir. Intervilloz
yiizeylerde (perivilloz) ve villuslarda (intravilloz), koryonik plagin alt kisimlar1 olan
intervilloz ylizeylerde (Langhans’m fibrinoidi), bazal plagin yiizeyinde (Rohr’un
fibrinoidi), maternofetal birlesme bolgesinin derinliklerinde (Nitabuch’un fibrinoidi),
hiicre kolonlari, hiicre adaciklar1 ve septumdaki ekstraselliiler matriksde bulunur.
Fibrinoid birikimler degisen derecelerde izlenebilir ve her zaman bir anormalligin
gostergesi olarak kabul edilmemelidir. Fibrinoidin mekanik destek ve intervilloz
dolasimi diizenlemek gibi fonksiyonlar1 oldugu diistiniilmektedir. Fibrinoidin

immiinolojik 6nemi de vardir. Sialik asit, fibrinoidin bir bileseni olup fetal antijenleri
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maskeleyerek maternal hiicrelerden korur ve hatta onceden duyarhi hale gelmis
lenfositlere karsi bariyer olusturur (57).

2.3.4. Plasental Kan Dolagim

Plasenta, anneye ve fetiise ait dolamimlar arasinda, plasenta membram
araciligr ile madde aligverisinde cok Onemli bir yoreyi temsil eder. Plasenta
membrani, fetiise ait elemanlardan olugsmustur ve anne ile fetiis kan dolasimlarini
birbirinden aymrir (52). Plasentanin yapt ve fonksiyonu g6z Oniine alinarak,
plasentadaki kan dolasimi fetal ve maternal dolasim olarak iki baglik altinda
aciklanmaktadir.

2.3.4.1. Plasentanin Fetal Dolasim

Fetiisii terk eden O;’den fakir kan, umbilikal arterlerle plasentaya gelir.
Gobek kordonunun plasentaya girdigi noktada, umblikal arterler ¢cok sayida dallara
ayrilarak 1sinsal tarzda dagilirlar. Koryonik arterler de denilen bu arterler koryonik
villuslara dagilmadan 6nce dallanirlar. Villuslarin iginde arteriol, kapiller ve venoz
sistemler yaparlar. Bu sistemler fetal ve maternal kan, birbirlerine yaklastirir ve
madde aligverisi i¢in cok genis bir alan olustururlar. Fetal kapillerlerde iyice
oksijenlenen fetal kan, buradan ince duvarli venlere gecer. Bu venler, gobek
kordonunun plasentaya baglandig1 yere kadar koryonik arterlerle birlikte seyrederler.
Burada birlegerek umbilikal veni yaparlar ve umblikal ven oksijenden zengin kani
fetiise tasir (51, 52).

2.3.4.2. Plasentamin Maternal Dolasim

Maternal kan kotiledonlara, desiduay1 diizenli araliklarla delerek intervilloz
bosluklara ulasan 80-100 adet spiral arterle gelir. Spiral arterlerdeki kan, maternal
kan basincina baglh olarak araliklarla intervilloz araliga fiskirtilir. Spiral arterlerin
liimenleri dar oldugundan, intervilléz araliga giren kan, intervilloz araliktan ¢ok daha
yiikksek bir basinca sahiptir. Bu nedenle, intervilloz araligin tavanimi yapan koryon
plagina dogru hizla figkirir, intervilloz araliklarin derinliklerine kadar yayilarak
villuslan yikar. Kanin hizi, villus dallarinin civarinda giderek azalir. Villus dallarini
dus seklinde yikayarak ve hizi olduk¢a yavaslamis olarak asagiya dogru siiziiliir.
Boylece, fetal kapillerlerle madde alis verisi i¢cin uygun bir ortam yaratilmis olur.
Intervilloz aralign bu sekilde dolasan maternal kan, desidua bazalisteki cok sayida

endometriyal venle maternal dolasima geri doner (51, 52).
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Tam gelismis term plasentanin villuslar aras1 boglugu 150 ml kan igerir. Bu
kan dakikada 3 ya da 4 kez yenilenir. Gebelikte uterusun aralikli kontraksiyonlari,
uteroplasental kan akimini biraz azaltir. Ancak villular arasi bosluklardan 6nemli
miktarda kanin sikilip ¢ikmasina izin vermez. Bu nedenle uterus kontraksiyonlar
sirasinda, fetiise O, transferi azalir, ancak durmaz (52).

2.3.5. Plasentanin Gorevleri

Plasentanin metabolizma, tagima ve endokrin fonksiyon olmak iizere baglica
lic temel gorevi vardir. Plasenta, Ozellikle erken gebelik doneminde, glikojen,
kolesterol ve yag asitlerini sentezleyerek embriyo icin besin maddeleri ve enerji
saglayarak metabolik fonksiyon goriir.

Plasentanin tagima gorevinde, eksojen ve endojen maddeler, baslica basit
difiizyon, kolaylastirilmis difiizyon, aktif transport ve pinositoz mekanizmalari ile
plasenta membranini gecerler.

Ancak dogum sirasinda eritrositler plasenta membraninin mikroskobik
acikliklarindan, lokositler ve sifiliz etkeni olan Treponema Pallidum plasenta
membramini kendi giigleriyle, baz1 bakteri ve protozoonlar ise plasenta membranini
enfekte ettikten sonra bu membrani gecerek, fetal kana girerler (52).

Gazlar, su ve elektrolitler plasentay1 basit difiizyonla gecgerler. Glikoz da
difiizyonla gecmektedir. Anneye ait kolesterol, trigliseritler ve fosfolipitler
plasentaya ¢ok az miktarda gecer ya da hi¢ gecmezler. Serbest yag asitlerinin gecisi
de oldukca azdir.

Amino asitler, plasenta membranindan aktif olarak tasinirlar ve fetal biiyiime
icin asil obnemli maddelerdir. Vitaminler, plasenta membranindan gecerler ve normal
biiylime icin olduk¢a gereklidirler. Suda eriyen vitaminler, plasenta membranindan,
yagda eriyen vitaminlerden daha hizli gecerler.

Protein yapidaki hormonlardan tiroksin ve triiyodotironin disinda, embriyo ve
fetiise 6nemli miktarda hormon ge¢isi olmaz. Birlesik olmayan steroid hormonlar
plasenta membranimi kolayca gecerler. Testesteron ve bazi sentetik progestinler
plasenta membranini gecgerek disi fetiislerde maskiilinizasyona neden olabilirler.

Anneye ait 6zelikle IgG sinifi antikorlar fetiise kolaylikla gecerek, fetiiste

pasif bagisikligin gelismesini saglarlar. Bir¢ok ilag ve metaboliti plasentayr basit
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difiizyonla gecerler. Bu nedenle gebelikte ila¢ kullanimm fetiis gelisimi ve sagligi
acisindan olduk¢a 6nemlidir ve dikkat edilmelidir.

Plasentada endokrin fonksiyonu gerceklestiren baslica hiicre grubu
sinsityotrofoblastlardir. Bunlar protein ya da steroid yapili hormonlan
sentezleyebilen hiicrelerdir. Plasentada iiretilen protein hormonlar Human Koryonik
Gonadotropin (hCG), Human Plasental Laktojen (hPL), Human Koryonik Tirotropin
(hCT) ve Human Koryonik Adrenokortikotropin (hCACTH)’dir.

hCG, glikoprotein yapidadir ve liiteinlestirici hormona (LH) benzerlik
gosterir ve ikinci haftanin sonunda salinmaya baslar. Bu hormon, ovaryumdaki
korpus luteumun devamim saglayarak ikinci bir menstruasyon periyodunun
baslamasinmi 6nler. Sekizinci haftada, maternal kan ve idrarda en yiiksek diizeydedir.

Plasentada sinsityotrofoblastlar tarafindan yapilan baslica steroid hormon
progesterondur. Progesteron gebelik hormonudur ve gebeligin devami i¢in gereklidir.
Erken donemlerde gebelik corpus luteumundan salinirken, daha sonra yapimini
plasenta iistlenir.

Uretilen progesteronun biiyilk bir kismi maternal dolasima gecer.
Progesteron, prostoglandin {iretimini Onleyerek miyometrium tonusunu ve
eksitabilitesini diisiirerek gebeligi korur. Ayrica immiinosupresif etkisi de vardir.
Luteal yetmezlik olgularinda gereken diizeyde progesteron yapilamadigindan
gebeligin devami saglanamaz ve tekrarlayan diisiikler yasanir.

Sinsityotrofoblastlar ayrica énemli miktarlarda 6strojen hormonu sentezleyip
salgilarlar. Ostrojen gebelikte protein sentezini ve RNA yapimimi uyararak
miyometriumda hipertrofi ve hiperplaziye neden olur. Ostrojenin biyosentez ve
metabolizmasinda plasenta disinda fetal adrenaller, fetal karaciger, maternal
karaciger ve maternal bobrekler de rol oynar (51-52).

Plasentada iiretilen Ostrojen, progesteron ve hPL, maternal insiilin etkisine
ters etki gosteren hormonlardir. Ozellikle gebeligin ikinci yarisinda hPL
diizeylerinde yaklasik 10 kat artis olmaktadir. Gebelikte olusan diabetojenik egilimin
en onemli nedeni hPL diizeylerindeki bu artistir ve hPL'nin kan diizeyleri plasental

fonksiyon ile iligkilidir (58).
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2.4. Demir Metabolizmasi

Demir, organizmada esas olarak enerji metabolizmasinda yer alir. Dokulara
oksijen transportu, elektron transferi, DNA sentezi ve pekcok yasamsal 6nemi olan
enzimin yap1 ve fonksiyonu icin gereklidir. Kolayhkla ferroz (Fe*) ve ferrik (Fe™*)
seklinde degisebilen redoks kimyasi ile insan varligi demire bagimhidir ve demir
metabolizmasindaki degisiklikler insan sagligini1 6nemli sekilde etkilemektedir (59).

Organizmadaki demir dengesini bagirsaklardaki demir emilimindeki
degisiklikler diizenler. Organizmaya demir alinimi normal sartlar altinda yaklagik
olarak 10-20 mg/giin diizeyindedir. Giinliik demir ihtiyac1 yas, cinsiyet, gebelik ve
laktasyon gibi durumlara gore degisir.

Demir viicuda diyetle alinir. Diyetteki en zengin demir kaynaklan karaciger,
balik ve kirmizi ettir. Diyetle alinan demirin yaklasik olarak % 5-10’u aktif transport
ile emilir. Demir en ¢ok duedonumdan emilir, emilim hizim fizyolojik sartlar
belirler. Diyetle alinan demir “non hem demir” ve “hem demir” olmak iizere iki
formdadir. Non hem demir, inorganik demirdir ve diyetle alinan demirin % 90’11
olusturur. Non hem demirin de iki sekli vardir. Bunlar; ferrik formu (Fe**) ve ferrdz
formu (Fe**)’dur. Ferrik demir fizyolojik pH’da ¢oziinemez. Suda ¢oziinemedigi icin
de emilemez. Fe**, pH asidik yone kaydik¢a suda ¢oziinebilen ferrdz demire doniisiir
ve viicut tarafindan emilebilir. Biyolojik 6nemi olan demir +2 degerlikli olan ferroz
demirdir. Ferroz demirinde yaklasik %5’i emilebilmektedir. Diyetle alinan Fe**’in,
Fe™*’e doniisebilmesi i¢in ortam pH’smin asidik olmasi gerektiginden mide asidine
ihtiya¢ vardir. C Vitamini, fruktoz, sitrat ve aminoasitlerin varliginda inorganik
demir emilimi artar. Fosfat, tannat, oksalat ve fitat ise demir emilimini azaltir.

Hem demir ise organik demirdir. Diyet demirinin % 10’u bu sekildedir ve
bununda % 30’u emilebilmektedir. Hem yapisindaki demir, mukoza hiicrelerinde
bulunan “hem ayristirici enzimler” yoluyla agiga cikarilir. Aciga cikan demir +2
degerlikli oldugundan emilmeye hazir formdadir. Hem demiri, alkali ortamlarda
¢oOziinebilir oldugundan emilimi ¢evre ortamindan ¢ok az etkilenir.

Demirin biiyiikk bir cogunlugu pH’nin daha asidik oldugu proksimal
duodenumdan emilir. Duodenum mukozasindaki enterositlerin fircamsi kenarlarinda
yer alan “ferrik rediiktaz” adli enzim, ferrik demiri, ferr6z demire indirger.

Enterositlerin, barsak liimenine bakan yiizlerinin plazma membraninda yerlesmis bir



37

tasiyict molekiil olan “Divalent Metal Transporter-1 (DMT-1) “, ferr6z demiri baglar
ve enterositin icine tasir. DMT-1, sadece asidik pH’da calisabilir, nétral pH’da
calisamaz. Enterosit i¢ine alinan demirin yapist +2 degerliklidir. Demir enterositlere
alindiktan sonra ya ferritin olarak depolanir ya da enterositleri gecerek, plazmaya
karisir ve plazmada transferrin ile taginir (60). Enterosit icinde kullanilmayan ya da
depolanmayan demir, enterositin bazolateral membraninda yerlesmis olan
“Ferroportin” adl1 bir protein araciligr ile plazmaya geger. Plazmaya gecen Fe*,
“Heptahestin” aracilig1 ile enzimatik oksidasyonla Fe*’e cevrilir ve monoferrik veya
diferrik transferrini yapmak iizere apotransferrine baglanir (60-61).

Plazmaya gecen demir ferr6z yapida ve toksik oldugundan hemen baglanmasi
gerekir. Plazmada demiri baglayan proteine “Apotransferrin® denir. Demir ile
birlesmis apotransferrine “Transferrin (Tf) “ denir. Apotransferrin tek veya ¢ift demir
molekiilii baglayabilir. Tek molekiil baglayan tipine “Monoferrik Transferrin®, ¢ift
molekiil baglayan tipine “Diferrik Transferrin” adi verilir.

Hematopoetik hiicre membranlarinda yer alan transferrin reseptorlerinin,
diferrik transferrine afiniteleri daha fazladir. Transferrin ile tasinan demirin 6nemli
bir kism1 hematopoetik hiicreler tarafindan alinir. Normalde transferrinin 1/3’{i demir
ile baghdir. Transferrinin tasidigr demir miktar1 “Serum Demiri (SD)” olarak Slgiilen
degerdir. Transferrinin baglayabilecegi demir miktarina ise “Total Demir Baglama
Kapasitesi (TDBK)” denir. SD / TDBK oram ise “Transferrin Satiirasyonu” olarak
adlandirilan bir parametreyi belirler.

2.4.1. Transferrin ve Transferrin Reseptorleri

Demir soliisyonlarda ferrik ve ferroz olmak {iizere iki oksidasyon durumunda
bulunur. Elektron alir ya da verir. Yani kolaylikla redoks durumunu degistirebilir. Bu
redoks reaksiyonlari, demirin biyokimyasal fonksiyonlari i¢in ¢ok ©nemli iken,
organizma i¢in zararli olabilir. Bu nedenle demir organizmada daima selate edilmis
sekilde bulunur. Bunun i¢in transferrinle taginir ve ferritinde depolanir (59).

Transferrin (Tf, siderofilin), molekiili basina iki adet Fe’* baglayabilen
tasiyic1 bir glikoproteindir. 80 kilodalton molekiil agirliginda, B-1 globiilin
yapisindadir ve karacigerde sentezlenir. Transferrinin karacigerdeki sentezlenme
hizini, depo demiri belirler. Depo demiri azalinca transferrin sentezi artar. Yirmiden

fazla polimorfik formu bulunmustur. Demirin bagirsaktan, kemik iligi ve diger
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organlara taginmasinda oldugu gibi, dolasimdaki demiri gereksinilen yerlere
aktardigindan viicuttaki demir metabolizmasinda merkezi rol oynar. Transferrin,
toksik formdaki demiri bagladigindan, organizmadaki antioksidan mekanizmanin
onemli bir iiyesidir (59). Total viicut demirinin yaklagik olarak % 1’1 dolagimdadir ve
transferrine bagl olarak tasinir.

Transferrin gen ekspresyonu dokuya 6zgiil olarak artar. Demir eksikligine ve
hiimoral faktorlere duyarlidir. Karaciger, plazma transferrininin en Onemli
kaynagidir. Demir eksikliginde transferrin sentez hizi 3-4 kat artarken, inflamatuar
aktivasyonla azalir. Hipoksi, eritropoetin (EPO) sentezini uyardigi gibi, transferrin
sentezini de uyarir. Bu durum hipokside demir depolarinin mobilizasyonunu ve Hb
sentezini saglar. Ayrica, EPO ile transferrin reseptdr ekspresyonu post-
transkripsiyonel olarak indiiklenir ve eritroid progenitdr hiicrelerinin demir alim
artar (59).

Belli zaman diliminde transferrinden salinan demir miktar1 “plazma demir
dongiisii” olarak adlandirilir. Transferrinin normal dolagimda yarilanma omrii sekiz
giin kadardir. Bir transferrin molekiilii yaklasik 100 veya daha fazla kez transport
siklusuna katilir.

Bir¢ok hiicrenin yiizeyinde Tf’e ait reseptorler vardir. Demir hiicre icine
“Transferrin Reseptorii (TfR)” araciligiyla endositoz yoluyla alinir. Bu metabolik
olay mono veya diferrik transferrinin enerji ve 1siya bagimlhi olarak TfR’ne
baglanmasiyla baslar.

Transferrin-Fe molekiiliiniin hiicre yiizeyindeki reseptdre baglanmasindan
sonra olusan TfR-Tf-Fe kompleksi “Clatrin” ile kaph cukurcuklarin invajinasyonuyla
endozom seklinde hiicre icine alinir ve adenozintrifosfat (ATP)’a bagimli proton
pompas1 tarafindan endozom icindeki pH 5.5 seviyelerine diisiiriilir. Bu asidik
ortamda demir Tf’den ayrilir. Serbest kalan demir endozom membranindan
sitoplazmaya tam olarak bilinmeyen bir tasiyici araciligiyla gecer ve hiicre tarafindan
kullanilir veya ferritin seklinde depo edilir.

Endozomal asidifikasyon sonucu demirsiz kalan apotransferrinin TfR’ne
afinitesi yiiksektir. Demirden ayrilan apotransferrin reseptdre bagh olarak hiicre
yiizeyine doner. Hiicre yiizeyinde notral pH ile temas sonucu apotransferrin TfR’ ne

olan afinitesini kaybeder ve membrandan ayrilarak yeniden plazmaya girer. En ¢ok
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makrofajlardan, daha az hepatositlerden ve barsaktan demir almak i¢in uygun hale
gelir (59, 61, 62).

TfR geni, Tf genine komsudur. U¢ nolu kromozomun uzun kolunda yer alir. TR,
her biri 94 kilodalton molekiil agirliginda iki es subiiniteden olusan, disiilfit baglar ile
baglh bir transmembran glikoproteinidir. Tiim hiicrelerde bulunmakla birlikte en ¢ok
eritroid seri ana hiicrelerinde, plasenta ve karaciger hiicrelerinde bulunur. Hiicre
yiizeyindeki TfR sayis1 hiicresel demir miktar1 ile ters orantili olarak degisir ve bu
kontrol TfR mRNA-‘s1 iizerinde yapilir. TfR mRNA’s1 iizerinde, ferritindeki Iron
Responsive Elements (IRE)’e benzeyen dort adet IRE bulunur. Bu bolgelerin, demire
bagimhi olarak sitozolik Iron Responsive Element Binding Protein (IRE-BP) ile
baglanarak TfR mRNA’sinin yikilmasint 6nledigi, ferritin mRNA’sina baglanarak da
ferritin translasyonunu Onledigi gosterilmistir. Hiicresel demir azaldiginda IRE-BP
aktivitesi artar ve TfR mRNA’sindaki IRE bolgesine baglanir, mRNA’nin degradasyonu
onlenir ve mRNA stabil hale gecince TfR sentezi artar (59-61).

TfR’niin sitozolik ve transmembran parcast vardir. Proteolitik yikimla
membran reseptoriiniin  sitozolik kismindan ayrilan reseptdor pargasi serumdaki
“Soluble Transferrin Reseptorii (sTfR)™nii olusturur. Serumda bulunan sTfR, 85
kilodalton molekiil agirligindadir ve hiicre yiizeyindeki reseptoriin ekstrasitoplazmik
parcasidir (59). sTfR'nin major kaynagi kemik iligi eritropoetik hiicreleri ve
dolasimdaki retikiilositlerdir. Fazla sayida sTfR’ii iceren karaciger ve plasentanin
serum sTfR havuzuna katkis1 azdir. Bu nedenle sTfR direkt olarak eritropoetik
aktiviteyi ve fonksiyonel demir gereksinimini gostererek, organizmanin demir
durumu hakkinda objektif bir 6l¢iim saglamaktadir. sSTfR, akut faz reaktan1 olmadigi
icin, enfeksiyonlarda ve kronik hastaliklarda demir eksikliginin saptanmasinda iyi bir
gosterge olarak degerlendirilmektedir. Serum sTfR diizeyinin, demir eksikligi
anemisi disinda, organizmanin demir durumundan bagimsiz olarak ineffektif
eritropoezin oldugu hemolitik anemilerde, cesitli hematolojik malignitelerde ve
megaloblastik anemide de arttig1 gosterilmistir (59, 63, 64, 65).

Noneritroid hiicrelerde intraselliiler transit demir havuzunun artisi, ferritin
sentezini stimiile eder ve transferrin reseptor ekspresyonunu azaltir. Intraselliiler
demir azaldig1 zaman da bunun tersi olmaktadir. Hiicresel demir alimi, depolanmasi
ve eritroid hiicrelerde hem sentezinde kullanilmast ¢ok koordine bir sekilde

diizenlenmistir.
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2.4.2. Ferritin

Demir viicutta ferritin ve hemosiderin olarak depo edilir. Diyetteki demir
azalinca depolardaki demir salinir ve fonksiyonel bilesiklerin yapisi idame ettirilir.
Total viicut demirinin % 65'i hemoglobinde, % 10'u myoglobinde, % 3'ii sitokrom,
transferrin ve katalaz gibi enzimlerin yapisinda ve % 22'si depo demiri olarak ferritin
ve hemosiderin seklinde bulunur. Ferritin ve hemosiderin karaciger,
retikiiloendotelyal hiicreler ve kemik iligi eritroid oncii hiicrelerinde bulunur. Depo
demirinin hemen hemen tamami bosaldiktan sonra demir eksikligi anemisi gelisir.
Demirin asir1 yiiklenmesi sonucu hiicresel hasar olabilmesi i¢in demir depolarinin en
az 20 kat artmas1 gerekmektedir. Viicuttaki demir depolari, demir emilimi
yetersizliginde artarken, fazlalifinda ise diiser. Eritropoezisin hiz1 arttiginda demir
emilimi yiikselir. Emilim hizi, diyetteki demir icerigi ve mide-bagirsak salgilarinin
tabiatindan da etkilenir. Diyetteki askorbik asit (vit C) demir ile eriyebilir
kompleksler olusturarak demir emilimini kolaylastirir (61).

Ferritin, apoferritine Fe>* baglanmasiyla olusan bir proteindir. Ferritin, H ve
L subunitlerinden olusan, holoferritin halinde iken 4500 atom ferrik demiri
baglayabilen bir demir depo proteinidir. H ve L subunitlerinin yeri ve fonksiyonlar
farklidir. Bu iki subunitin, farkli oranlarda olusu, her dokunun ferritininin farkli
olmasina neden olur. Ferritinin, ferrooksidaz aktivitesi vardir ve ferroz demiri ferrik
demir haline cevirir. Demir fazlaliginda, ferritin lizozomlar tarafindan alinir ve
degrade edilerek hemosiderin denilen insoliible hale getirilir. Ferritinde depolanan
ferrik demirin; kiiclik molekiller agirlikli  selatdrlerce ayrilabildigi  (sitrat,
desferrioksamin) bu olayin ferritin degredasyonu ile olustugu ileri siiriilmektedir.
Ayrica eritroid hiicrelere sadece transferrinle demir verilirken, hepatositlerin
ferritinden de demir aldigt ve membranlarinda ferritin reseptorii oldugu
gosterilmistir. Ferritin agir ve hafif (H ve L) zincirlerinin genleri tamamen
klonlanmis, 11. ve 19. kromozomlarda oldugu gosterilmistir. Kronik inflamatuar
hastaliklarda retikiiloendotelial makrofajlardan demir salimimi azalir. Bunun nedeni
ferritin sentezinin artmasidir. Ayrica IL-1 ve IL-6'nin da ferritin sentezini artirdigi
gosterilmistir (59).

TfR ve ferritin sentezi, hiicre demir igerigine gore degisir. Her iki proteine ait

ozgiil, cevrime ugramamis mRNA dizgileri hiicre demir diizeyindeki degisikliklere
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duyarh sitozolik bir proteinle etkilesir. Demir diizeyleri yiiksek iken hiicreler ferritin
sentezlemek icin depolanmis ferritinin mRNA’sin1  kullanirlar ve transferrin
mRNA’s1 yikilir. Demir diizeyleri diisiik iken ise tfransferrin mRNA’s1 kararli hale
gecer ve TfR sentezi artarken, ferritin mRINA 's1 belirgin olarak etkin olmayan bir
formda depolanir. Ferritin mRNA’s1 igindeki, IRE adi verilen bir kisim, ferritin
molekiiliiniin sentezinin diizenlenmesini kontrol eder (59, 61).

Hiicre i¢inde fonksiyonu olmayan demiri depolayan ve intraselliiler olarak
detoksifiye eden ferritinin bir kism1 da plazmada bulunur. Kabaca her mikrogram
plazma ferritini 8 mg depo demiri ile koreledir. Ayrica plazma ferritini cinsiyete ve
yasa gore de degismektedir. Inflamatuar hastaliklarda, akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda, 16semi, hepatoma, meme kanseri gibi bazi kanserlerde, demir
durumundan bagimsiz olarak ferritin sentezinin artmasi, akut faz reaktani olarak
goriilmesine neden olarak organizmanin demir durumunu gostermedeki degerini
azaltmistir. Ferritinin enfeksiyonlarda akut faz reaktani olarak ve malignitelerde
organiznanin demir durumuna bagli olmaksizin yiiksek bulunmasi, demir eksikligi
anemisi tanisinda yeni arayiglar getirmistir. Son yillarda bu konuda yapilan
calismalarda, agirlikli olarak sTfR’leri tizerinde durulmaktadir (59).

2.4.3. Gebelikte Hematolojik Degisiklikler

Gebelikte olusan en belirgin hematolojik degisiklikler kan hacminde ve
koagiilasyon mekanizmasinda meydana gelen degisikliklerdir (66). Gebelikte plazma
fibrinojeni ve sedimentasyon hizi artar. Faktor VII, VIII, IX, X artisina bagh olarak
tromboembolizm riski 5 kat artar.

Gebelikte kan hacmi belirgin oranda yiikselir. Terme yakin normal gebelerde
kan hacminin gebelik 6ncesine gore % 40-45 oraninda arttigi gozlenmistir. Kan
hacmindeki artis her kadinda degisiktir. Baz1 kadinlarda orta derecede artis olurken,
bazi kadinlarda onceki kan hacminin iki kati kadar bir artig s6z konusu olabilir.
Gebelikte hipervoleminin gelisimi i¢in fetiisiin bulunmas1 sart degildir. Bazi mol
hidatiform vakalarinda da kan voliimii artis1 gosterilmistir (66-68). Ancak genel
olarak, plazma hacmindeki bu artis fetiis agirlig ile orantilidir ve ¢cogul gebeliklerde
daha fazladir (69). Gebeligin indiikledigi hipervoleminin bir¢ok 6nemli fonksiyonu

vardir. Hipertrofiye ugramis olan gebe uterusun taleplerini karsilar, supin pozisyonda
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ve ayakta fetiisii ve anneyi yetersiz vendz doniisiin etkilerine karsi korur ve anneyi
dogum sirasinda meydana gelen kan kaybinin yan etkilerinden korur (67).

Maternal kan hacmi ilk trimesterde artmaya baslar ve en fazla artis ikinci
trimesterde olur. Uciincii trimesterde daha yavas artarak gebeligin son haftalarinda
plato ¢izer (67, 68, 70).

Normal bir gebeligin seyri sirasinda kan voliimii % 47 ve eritrosit miktar1 %
17 artar. Bunun sonucunda hemodiliisyon meydana gelir. Hemodiliisyon 22-34.
haftalarda maksimum diizeye ulasir (66, 71). Bu diliisyonel anemi gebeligin
fizyolojik anemisi olarak kabul edilir. Hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) ve eritrosit
sayist (RBC) azalir. Ortalama eritrosit hacminde (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonunda degisiklik gézlenmez. Normal bir gebelikte kemik
iliginde orta derecede eritroid hiperplazi vardir. Retikiilosit miktar1 ve genc eritrosit
orant artmistir. Bunun esas nedeni 2-3 kat artan maternal eritropoetin diizeyidir.
Eritropoetin diizeyindeki bu artis 23. gebelik haftasindan sonra goriiliir. Eritrosit
omrii degismemistir. Maternal eritrosit difosfogliserat aktivitesi artmistir. Bu durum
maternal fizyolojik alkaloza ragmen fetiise oksijen gecisini kolaylastirir (66, 72).

Gebelik sirasindaki kan voliim degisikliklerinin regiilasyonunda renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ile kompetitif olarak calisan atrial natriiiretik peptit
ad1 verilen ve atrial miyositlerden salinan alfa, beta ve delta olmak iizere ii¢ ayrn
formu izole edilmis olan bir peptidin 6nemli rol oynadig1 ortaya ¢cikmistir. Normal
gebelerde termde atrial natriiiretik peptit ortalama % 47 artmaktadir. Dogumu izleyen
ilk haftada artis % 150 olmaktadir. Bu mekanizma, postpartum diiirez artigini
aciklamaktadir (66).

2.4.4. Gebelikte Demir Metabolizmasi

Gebelikte demir gereksinimi yaklasik olarak iki katina ¢ikar. Maternal
eritrosit hacminde meydana gelen artis, kemik iliginde eritropoez i¢in 450 mg'lik ek
bir ihtiya¢ yaratir. Ayrica 350 mg demir de plasenta {izerinden fetiise aktarilir.
Dogum sirasinda da kanamayla birlikte 250 mg demir kaybedilmektedir. Gebeligin
timii icin gereken bu ekstra 1000 mg demirin biiylik kismu gebeligin son
donemlerinde kullanilir. Gebelikte, gebelik dis1 donemde gereken 1 mg/giin demir
ihtiyacinin iizerine 5-6 mg daha demir eklenmesini gerekir. Eriskin bir erkegin demir

depolar1 500-1500 mg iken, erigkin bir kadinin demir depolar1 ortalama 300-1000 mg
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arasindadir. Hipermenoresi, polimenoresi olan ya da birden fazla gebelik yasamis
olan kadinlardaki demir depolar1 ise daha azdir. Diyetle alinan demir ve annenin
demir depolari, gebelikteki artan ihtiyaci karsilamadigi zaman annede demir eksikligi
meydana gelir.

Gebelikte olugan hipervolemi ve hemodiliisyon, Hb konsantrasyonunu azaltir.
Demir alimimin arttirilmasi bu azalmaya engel olabilir. Institute of Medicine
(IOM)’in Onerisine gore anne aday1 gebeligin son iki trimesterinde maternal eritrosit
voliimiinii ve fetal eritropoezi arttirabilmek amaciyla ortalama 1000 mg demire
gereksinim duymaktadir. Demir deste8i saglanmadiginda, gebelerin ¢ogunlugunda
eritrosit voliimiinii arttirmak amaciyla 12-25. haftalar arasinda demir depolari
kullanilarak tiiketilir. Maternal anemi ayrica fetal demir depolarin1 da azaltir. Anemi,
bebegin gelisimi iizerinde olumsuz etkilere yol agar ve bu nedenle maternal anemi
onlenmeli ve tedavi edilmelidir.

IOM, gebelikte demir eksikligi anemisinden kacinmak i¢in tiim gebelere
ikinci ve {igiincii trimesterde 30 mg/giin elementer demir verilmesini Onermistir.
Anemisi olan gebelere ise 6nerilen doz 60-120 mg/giin olmaktadir.

Gebelikteki anemi riski, 1. ve 3. trimesterlerde Hb<11 g, Hct<% 33 olmak, 2.
trimesterde Hb<10.5 g, Hct<% 32 olmak seklinde tanmimlanmistir (73).

Terapotik dozlarda demir alan kadinlarin diyetine 15 mg ¢inko ve 2 mg bakir
da eklenmelidir. Ciinkii terapodik olarak alinan demir, cinko ve bakir emilimini
bozmaktadir.

Demir gereksinimi gebeligin ilk 16 haftasinda hafif bir artis gosterdiginden
dolay1 ilk dort ayda demir destegi vermeye gerek yoktur. Ayrica, 1. trimesterde
verilen demir tedavisi gebelik bulant1 ve kusmalarim siddetlendirici etkiye sahiptir.

Normal gebelerde 22-24. haftalarda bakilan Hb'nin 11 gr altinda olmasi
durumunda profilaktik olarak demir preparat1 kullanilabilir. Ayrica diyette demirden
zengin besinlerin (tavuk, balik, yaprakli sebzeler, tam tahilli ekmek, zenginlestirilmis
ekmek ve yulaf) tiiketimi onerilmeli, hayvansal proteinin ve askorbik asid ilavesinin
demir emilimini arttiracag: belirtilmelidir. Ogiinlerden hemen sonra ¢ay ve kahve
icilmemelidir. Kalsiyum ve magnezyum tuzlarinin fazla tiikketimi de demir emilimini

azaltir (73).
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2.4.5. Demirin Fetiise Tasinmasi

Intervilloz alandaki maternal kandan, fetiise demir gegisi, plasenta araciligiyla
olmaktadir. Bu gecis konsantrasyon gradyentinin tersine gerceklesen bir olaydir.
Anne ve fetiisiin demir metabolizmalarinin kontrolii, birbirinden bagimsiz sistemler
tarafindan diizenlenmektedir (74).

Plasentadaki demir transportu enterositlerdeki mekanizma ile benzerdir.
Demir, fetiise sito ve sinsisyotrofoblast hiicre tabakasindan bir¢cok demir tasiyici
molekiil aracihigr ile aktif transportla geger. Iki adet ferrik (Fe) demir atomu
maternal Tf’e baglanir. Tf-Fe* kompleksi, sinsityotrofoblast mikrovilluslarinda
bulunan ve sinsityotrofoblastlar tarafindan yapilan, plazma membraninin
apikalindeki TfR’ne baglanir. Baglanma sonras1 Fe-Tf-TfR kompleksi biitiin olarak
endositozla sinsityotrofoblastlarin icine alinir ve burada transferrin demirini sitozole
birakir. Reseptore bagli transferrin tekrar hiicre yiizeyine doner, apotransferrinini
kaybeder ve bagka bir diferrik transferrini baglar.

Demirin trofoblast sitoplazmasindan fetal dolasima gecisi hala net degildir.
Bununla birlikte sinsityotrofoblastin bazal membraninda yerlesen ferroportin bu
gorevi yapiyor olabilir. Alternatif olarak bazal membranda yerlesmis olan fetal
apoTf/TfR sitoplazmik havuzdan demiri endositozla aliyor olabilir. Fetal dolasima
gecen demir hemen kullanilir ya da depo edilir (75).

Uciincii trimesterin herhangi bir zamaninda dogan infantin toplam viicut
demiri yaklasik 75 mg/kg’dir. Term bir infantta toplam viicut demirinin {iigte ikisi
ticlincii trimesterde alinir.

Yenidoganin toplam viicut demirinin % 65-80’1 eritrositlerdeki Hb’inde
bulunur. Geriye kalan demir, demir iceren miyoglobin ve sitokrom gibi proteinler ve
depo demiri arasinda dagilir (75-76).

Yenidoganda serum demir konsantrasyonu eriskinden daha yiiksek iken, Tf
seviyesi ise erigkinden daha diisiiktiir. Yenidoganin serum ferritin seviyesi erigkinden
5 kat, eritrosit ferritin seviyesi ise 20 kat daha yiiksektir.

Yenidoganin total eritrosit kiitlesi, viicut agirligina oranla daha yiiksektir.
Dogumda demir rezervinin ¢ogunu eritrositlerin igindeki ferritin olusturur. Bebegin
gelisiminin erken donemlerinde eritrositlerin iginde yer alan ferritin rezervleri

kullanilir (77).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Plasenta Orneklerinin Toplanmasi

Hasta popiilasyonu, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Departmanina basvuran gebe kadinlardan olusmustur. Arastirmanin insan materyali,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi insan arastirmalar1 etik kurulu tarafindan
onaylanmistir (Tarih: 06.12.2007, No:120).

3.2. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu calismada 20 adet preeklampsi ve 10 adet normal gebelik plasentasi
incelendi. Preeklampsi ve kontrol grubu, 36 hafta ve iizerindeki gebelerden
olusturuldu. Preeklampsi ve kontrol grubunda, yas araligi 15-40 olan, primipar ya da
multipar, normal spontan vajinal yolla (NSVYD) ya da sezeryan (C/S) ile dogum
yapan, hemoglobinleri 11gr/dl iizerinde olan, sistemik hastaligi olmayan, gebelikleri
siiresince maternal anemi tanisi almamis ve gebeliklerinin herhangi bir doneminde,
en az dort hafta siire ile demir preparati kullanmamis gebeler calismaya dahil edildi.
Ikiz gebelik olgular1 calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen her hastaya Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
(BGOF), (Bkz. Ek 1) imzalatildi. Hastalara ait bilgiler, her hasta i¢in ayr olarak
diizenlenen Hasta Degerlendirme Formuna kaydedildi (Bkz. Ek 2).

Preeklampsi grubunun belirlenmesinde kan basinci ve proteiniiri degerleri
esas alindi. Daha 6nce hipertansiyonu olmadigi halde, ii¢ farkli 6l¢iim sonucunda kan
basinglarn yiiksek saptanan gebeler gbzlem altina alindi. Bu 6l¢timlerde 6 saat i¢inde,
en az iki ol¢iimde kan basinc1 degerleri, sistolik > 140 mm/Hg ve/veya diastolik >90
mm/Hg olan ve proteiniirisi stik ile 1+ saptanan gebelere preeklampsi tanisit kondu.
Preeklampsi grubunda ACOG kriterlerine gore agir preeklampsi olgusu
bulunmuyordu.

Preeklampsi ve kontrol gruplarinda, dogumdan Once, annelerin venoz
kanlarinda, transferrin, ferritin, serum demiri (SD), total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ile hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), platelet (PLT), beyaz kiire (WBC)
ve kirmiz1 kiire (RBC) degerleri calisildi. Ferritin degerleri Modular Analytics E170
cihazinda, Transferrin degerleri nefelometrik olarak Backman-coulter cihazinda
DUTF Biyokimya Laboratuarinda calisildi. Maternal Serum Demiri, Total Demir

Baglama Kapasitesi ve 24 saatlik idrarda protein degerleri Abbott Laboratoires,
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Architect C16000 cihazinda, Hb, Hct, WBC ve RBC degerleri Abbott Laboratoires,
CELL-DYN 3700, Abbott Diagnostics Division cihazinda DUTF Merkez
Laboratuarinda ¢aligildi.

3.3. Doku Temini ve Hazirlanmasi

Plasentalar, dogumdan hemen sonra %10’luk nétral formalin icine konularak,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD Laboratuarina
nakledildi. Plasentanin maternal ve fetal yiizeyleri makroskobik olarak incelendi.
Plasentanin anatomik, histolojik ve fizyolojik 6zellikleri gbz oniinde bulundurularak,
fetal ve maternal ylizlerinden, maternal plasenta santral kesit (MS), maternal plasenta
periferik kesit (MP), fetal plasenta santral kesit (FS) ve fetal plasenta periferik kesit
(FP) olmak iizere dort farkli bolgeden yaklasik 1x1 cm’lik doku ©rnegi alindi.
Santral ornekleme, plasental diskin merkezi baz alinarak, plasental diskin
merkezinden 3 cm uzakliktan yapildi. Periferik ornekleme ise plasental diskin
kenarindan 2 cm iceriden alinarak yapildi.

3.4. Bloklama ve Kesit Alma

Alman plasenta doku 6rnekleri, %10 notral formalinde 24 saat fiske edildi.
Fikse olan dokular akar su altinda yikandi. Dehidratasyon icin %70, 90, 96’lik
yiikselen alkol serilerinden gecirilerek, 2x45 dk xylolde bekletilen dokular, etiivde 60
°C’de 2x45 dk parafin emdirme asamalarindan sonra parafine gomiilerek bloklar
hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan, rotari mikrotom (LEICA RM 2265) ile 4-5
um kalinliginda kesitler alindi. Immiinohistokimya yapilacak olan kesitler silianize
lamlar tizerine alindi.

3.5. Rutin Isik Mikroskopik Gozlemler

Alinan kesitler ilk olarak Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson Trikrom ile
boyanarak, BH-2 Olympus 151k mikroskobunda incelendi.

3.5.1. Plasentadaki Demir Depolanmasimnin Degerlendirilmesi: Prusya
Mavisi Boyamasi

Plasentadaki demir depolanmasin1 gorebilmek icin preeklampsi ve kontrol
grubundaki kesitler prusya mavisi (Bio Optica, 04-180807, Perl Method for ferric
iron) ile boyandi. Kesitler, Olympus BH-2 151k mikroskobunda incelendi. Prusya
mavisi ile boyanmayi, demir depolarin1 degerlendirmek icin MS, MP, FS ve FP

gruplara ait kesitlerden en az 5 tanesi rastgele secildi, her kesitte 100 villus sayildi.
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Sinsityal tabakada, subtrofoblastik alanda, villus stromasinda ve /veya Hofbauer
hiicrelerinde boyanma varlhig1 pozitif olarak degerlendirildi. Hazirlanan preparatlar
Olympus BH-2 fotomikroskobunda incelenerek mikrograflar alindi.

3.6. Immiinohistokimyasal Gézlemler

3.6.1. Plasentadaki Ferritini Gostermek Icin Immiinoperoksidaz Teknigi
Protokolii

1. Immiinohistokimyasal boyama i¢in hazirlanan parafin kesitler 58 °C’de
etiivde bir gece bekletildi.

2. Xylen icinde 2x10 dk deparafinize edildi.

3. % 90, 80, 70, 60’lik etanolde 5’er dk dehidrate edildi.

4. Distile suda 10 dk yikandi.

5. Antijen retriavel icin pH:6.0 citrate buffer icinde, mikrodalgada 700 watt’ta
3x5 dk 1sinlandi.

6. Kesitlerin sinirlan sitomation pen (Dako, Denmark) ile belirlendi.

7. PBS ile yikanan kesitlere % 3’liik Hy0, soliisyonunda 15 dk endojen
peroksidaz blokaji uygulandi.

8. PBS’de yikanan kesitlere 5 dk siire ile protein blokaj1 yapildi.

9. Kesitler, ferritin primer antikoru (GeneTex, Inc. GTX82954, Ferritin
antibody, Rabbit anti-mouse) ile 1:150 diliisyonda kapali nemli kutuda 1 saat inkiibe
edildi.

10. PBS ile yikanan kesitlere Biotinylated Goat Anti-Polyvalent sekonder
antikor (ScyTec Laboratoires) uyguland: ve 20 dk inkiibe edildi.

11. PBS’de yikanan kesitlere Streptavidin Peroksidaz (ScyTec Laboratoires,
SensiTek HRP) uygulandi1 ve 20 dk inkiibe edildi.

12. PBS’de yikanan kesitlere kromojen olarak diaminobenzidin (DAB,
ScyTec Laboratoires, ACK125) uygulandi.

13. PBS ile yikanan kesitlere Mayer hematoksilen ile zit boyama yapildi.

14. Musluk suyu altinda yikanan kesitler %70, 80, 95, 100’liikk etanol
serilerinden gegirilerek entelan ile kapatildi.

Negatif kontrollerde primer antikor basamagi atlanarak, diger tiim asamalar

uygulandi.
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Immiin boyama yapilan plasenta kesitleri, Olympus BH-2 1sik
mikroskobunda incelendi. Ferritin immiinreaktivitesini degerlendirmek i¢in MS, MP,
FS ve FP gruplara ait kesitlerden en az 5 tanesi rastgele secildi, her kesitte 100 villus
sayildi.

Sinsityal tabakada, subtrofoblastik alanda, villus stromasinda ve/veya
Hofbauer hiicrelerinde boyanma varligi, ferritin immiinreaktivitesi pozitif olarak
degerlendirildi. Hazirlanan kesitler Olympus BH-2 fotomikroskop ile goriintiilendi.

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar icin The Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 14.0 bilgisayar programi kullanildi.

Preeklampsi ve normal gebelik grubundaki demografik veriler ve klinik
bulgular ile preeklampsi ve normal gebelik maternal kan degerleri istatistiksel olarak
Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.

Prusya mavisi ile boyanan ve immiinoperoksidaz yontemi ile ferritin
immiinohistokimyas1 uygulanan, preeklampsi ve normal gebelik plasentarindaki
villus tutulum yiizdelerinin gruplar arasindaki anlamliligit Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi (78).

Degerler, “ortalama + standart sapma” olarak gosterildi. Tim

degerlendirmelerde p<0,05 anlamli1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Bulgular
Calismamizda, anne yasi, gravida, parite, primiparite, diisiik sayisi, yagayan
cocuk sayisi, 1. ve 5. dakika APGAR skoru, dogum sekli, bebegin cinsiyeti, YD
boyu ve perinatal mortalite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

Preeklampsi Kontrol .
Grubu Grubu Test ist.
n=20 n=10 P
Ort. SS Ort. SS
Ya Z:. 0,729
$ 30,40 5,825 29,10 6,822 p: 0475
Gravida z: 0,111
4,400 3,067 4,000 1,825 p: 0,914
Parite z: 0,268
4,150 3,082 3,400 1,712 p: 0,812
Primiparite 0,300 0,470 0,200 0,421 z: 0,574
p: 0,681
Diisiik Savis z: 0,063
usu yis1 0,250 0,550 0,200 0,421 p: 0,983
Y k z: 0,471
asayan Cocu 3,400 2,623 3,400 1,712
p: 0,650
Dogum Haftas 2:2,533
gu 1 36,75 0,850 37,80 1,032 p: 0,015
APGAR 1. dk 5900 | 1,713 | 6,100 | 0421 z: 0,097
p: 0,948
APGAR 5. dk 7,600 1,875 8,100 0,875 “ 1,050
p: 0,422
Sistolik TA z: 4,463
istoli 148,7 7,587 110,0 11,54 p: 0,000%
Diastolik TA z: 4,462
iastoli 97,25 5,946 71,00 7,378 p: 0,000%
YD Asirhid z: 3,022
girhd 2935 342,6 3302 197,8 p: 0,002%
YD Boyu 4970 | 1128 | 5040 | 0843 z 1311
p: 0,155

z: Mann Whitney U test, *: p<0.05 istatistiksel olarak anlaml.
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Her iki grupta da, fetal ve plasental anomali gbzlenmedi.

Dogum haftasi, sistolik / diastolik kan basinct ve YD agirhigi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

Dogum haftasi, kontrol grubunda 37.80+1.032, preeklampsi grubunda
36.75+£0.850 olarak saptandi, gruplar arasinda dogum haftas1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Grafik 1’de gruplara ait dogum

haftalar1 goriilmektedir.

@ Dogum Haftasi

Hafta

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu

Grafik 1: Olgularin dogum haftasini gosteren histogram.

Sistolik kan basinci, kontrol grubunda 110.0+11.54, preeklampsi grubunda
148,7+£7,587 olarak saptandi, gruplar arasinda sistolik kan basinci acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05).

Diastolik kan basinci, kontrol grubunda 71.00+7.378 iken preeklampsi
grubunda 97.25+5.946 olarak saptandi ve gruplar arasinda diastolik kan basinci

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05).
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Gruplarnn sistolik ve diastolik kan basin¢lar1 grafik 2’de izlenmektedir.

@ Sistolik Kan Basinci m Diastolik Kan Basinci

mmHg

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu

Grafik 2: Olgularin sistolik ve diastolik kan basinglari.

YD viicut agirhigi, kontrol grubunda 3302+197.8, preeklampsi grubunda
2935+342.6 gr olarak saptandi, gruplar arasinda YD viicut agirhigr agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Bu durum grafik 3’te

goriilmektedir.

@ Yenidoganin Vicut Agirhgi

Gram

Kontrol Grubu Preeklampsi Grubu

Grafik 3: Yenidoganin viicut agirligi.
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4.2. Maternal Kan Bulgulan

Preeklampsi ve kontrol grubunda, maternal kanda bakilan; Hb, Hct, WBC,
RBC ve PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Transferrin (Tf), ferritin ve total demir baglama kapasitesi (TDBK)
degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken
(p<0.05), serum demiri (SD) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda Tf ve TDBK degerleri preeklampsi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken; preeklampsi grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunan tek hematolojik parametre,

ferritin olarak tespit edildi. Olgularin kan degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Maternal kan degerleri tablosu.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu Test ist.
n=20 n=10 p
Ort. sS Ort. SS

Transferrin 2844 62,12 402,7 68,51 lZ) :(),)f)?)?)*
Ferritin 330,0 7512 | 5560 | 20,66 o 02”0907;
SD 81,20 4644 | 67,70 | 26,87 IZ) &ZZ
TDBK 2922 88.09 | 4120 | 73.30 ; 31(1)?3*
PLT 228.,8 7784 | 2806 | 86,61 ; é:g;i
Hb 11,75 0,786 | 11,90 | 0875 o 8:22?
Het 35,30 4910 | 3540 | 2412 ; 8:;;3
WBC 10,15 2213 | 1030 | 1,584 ; 8:82%
RBC 4,575 0,541 | 4710 | 0615 o 8:22;

z: Mann Whitney U test, *: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Tf, kontrol grubunda 402.7+68.51, preeklampsi grubunda 284.4+62.12 olarak
saptandi, gruplar arasinda Tf degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi (p<0.05).

Ferritin, kontrol grubunda 55.60£20.66, preeklampsi grubunda 330.0+751.2
olarak saptandi, gruplar arasinda ferritin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edildi (p<0.05).

TDBK, kontrol grubunda 412.0+73.30, preeklampsi grubunda 292.2+88.09
olarak saptandi, gruplar arasinda TDBK degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edildi (p<0.05).

Gruplarin transferrin, ferritin ve TDBK degerleri grafik 4’te izlenmektedir.

@ Kontrol Grubu m Preeklampsi Grubu

450
400+
350+
300+
250+
200+
150+
100+

50+

Transferrin Ferritin TDBK

Grafik 4: Transferrin, Ferritin, TDBK degerlerini gosteren histogram.
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4.3. Rutin Isik Mikroskopik Bulgular

H-E ve Masson Trikrom boyama teknigi uygulanan kontrol ve preeklampsi
grubu plasenta ornekleri 151k mikroskobik olarak incelendi (Sekil 1-4).

4.3.1. Kontrol Grubu H-E ve Masson Trikrom Boyama Bulgulari

Kontrol grubu plasentalarinin histolojik olarak incelenmesinde villus
trofoblastik tabakasi, villus stromasi, fetal vaskiiler yapilar normal goriiniimde
izlendi. Baz1 kesitlerde sitotrofoblastlar varligini siirdiiriirken, fetal kapillerler
sinsityotrofoblastik tabakaya yakin yerlesim gostermekteydi. Villus stromasinda

Hofbauer hiicreleri net olarak izlendi ( Sekil 1-2).

Sekil 1: Kontrol grubu plasenta goriiniimii. Terminal villuslarin enine kesitleri,
sinsityotrofoblastlar (SST), sitotrofoblastlar (ST), villus stromasi (VS), stromadaki
Hofbauer hiicreleri (HH), fetal kapillerler (FK), fetal eritrositler (FE) ve intervilloz
aralik (IVA) izlenmektedir (H-E, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 2: Kontrol grubu plasenta goriiniimii. Enine kesilmis terminal villuslarin
histolojik goriiniimii izlenmektedir. Sinsityotrofoblastlar (SST), villus stromasi (VS),
Hofbauer hiicreleri (HH), fetal kapillerler (FK), fetal eritrositler (FE) ve fokal
fibrinoid (Fib) normal bir diizende gozleniyor (Masson Trikrom, Orijinal Biiyiitme

X 160).
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4.3.2. Preeklampsi Grubu H-E ve Masson Trikrom Boyama Bulgulari

Preeklampsi grubu plasentalarin incelenmesinde en sik goriillen bulgular;
villuslarda sinsityal diigiim artigi, sitotrofoblast prolifersyonu, fetal kapiller say1 ve
voliimiinde artis ile fibrinoid birikim artis1 olarak tespit edildi (Sekil 3).

Villuslardaki sinsityotrofoblast tabakasinin devamliliginin bozuldugu, bu
alanlarda sitotrofoblastik proliferasyon goriildii (Sekil 4). Sinsityal diigiimler ve
villuslar aras1 kopriilesmelerle, preeklampsili plasentalarda labirent benzeri goriinim
mevcuttu. Fetal kapillerlerin sayr ve volumiindeki artma sonucunda villus stroma
bilesenlerinde azaldig1 tespit edidi (Sekil 3-4). Fetal kapillerlerin bir kisminda,
kapiller duvar harabiyeti ve villus stromasinda fetal eritrositler izlendi (Sekil 4).
Intervilloz ve perivilloz alanlarda fibrinoid birikimlerin arttig gozlendi (Sekil 3-4).
Hipoksi sonucunda gelisen atrofik villuslarda, stromal fibrozis ve fetal kapiller

yatakta azalma vardi (Sekil 4).

Sekil 3: Preeklamptik plasenta goriiniimii. Genel olarak villuslarda sinsityal diigiim
artis1 (STD), kopriilesmeler (oklar), fetal kapiller say1 ve voliimiinde artis (yildizlar),
Hofbauer hiicreleri (HH) ve fibrinoid (Fib) artis1 izlenmektedir (H-E, Orijinal
Biiyiitme X 160).
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Sekil 4: Preeklamptik plasenta goriiniimii. Terminal villuslarda dikkat ¢ekici anormal
yapisal degisiklikler g6zleniyor. Sitotrofoblast proliferasyonu (SP), sinsityal diigiim
artist (STD), kopriilesmeler (kalin oklar), fetal kapiller say1 ve voliimiindeki artig
(yildizlar), kapiller dis1 fetal eritrositler (FE) ve atrofik villuslar (AV) izlenmektedir
(Masson Trikrom, Orijinal Biiyiitme X 160).
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4.4. Plasental Demir Birikiminin Prusya Mavisi ile Degerlendirilmesi

Plasenta demir depolarin1 degerlendirmek icin kesitler Prusya mavisi ile
boyandi. Preeklampsi ve kontrol grubu plasentalarin MS, MP, FS ve FP gruplarina
ait kesitlerden en az 5 tanesi rastgele secildi ve her kesitte 100 villus sayildi. Sinsityal
tabakada, subtrofoblastik alanda, villus stromasinda ve Hofbauer hiicrelerinde
boyanma varlig1 pozitif olarak degerlendirildi.

4.4.1. Kontrol Grubu Plasental Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu plasentalardaki demir birikimleri, parlak mavi renkte, graniiler
ya da lineer depolanmalar seklinde izlendi. MS, MP, FS ve FP kesitlerde farkli
oranlarda boyanma izlendi. En fazla boyanma MS kesitlerde izlenirken (Sekil 5), en

az boyanma FP kesitlerde goriildii (Sekil 6).

%'

Sekil 5: Kontrol plasenta maternal santral kesiti. Demir birikimleri subtrofoblastik
alanda graniiler, lineer (kalin oklar) ve Hofbauer hiicrelerinde parlak mavi renkte

izlenmektedir. HH: Hofbauer Hiicresi, ( Prusya Mavisi, Orijinal Biiyiitme X 160).
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Sekil 6: Kontrol plasenta fetal periferik kesiti. Normal villuslarda demir birikimleri
subtrofoblastik alanda graniiler, lineer (kalin oklar) ve Hofbauer hiicrelerinde parlak
mavi renkte gozleniyor. HH: Hofbauer Hiicresi, ( Prusya Mavisi, Orijinal Biiyiitme

X 160).
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4.4.2. Preeklampsi Grubu Plasental Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Preeklamptik plasenta Orneklerinde demir depolanmasi kontrol grubuna
benzer sekilde, genellikle subtrofoblastik alanda graniiler, lineer ve Hofbauer hiicre
sitoplazmalarinda parlak mavi birikimler olarak izlendi. Preeklampsi grubunda
plasenta doku ornekleri icinde Prusya Mavisi ile boyanma en fazla olarak FS
kesitlerde izlendi (Sekil 7). Prusya mavisi ile kuvvetli boyanan villuslarda sinsityal
diigiimlerin varligr ve demir birikimlerinin sinsityal diigiimlerle yakin komsulugu
dikkat cekici bir bulguydu. Genel olarak preeklampsili plasenta Orneklerinde
villuslarda fetal kapiller artis1 olmasina ragmen, Prusya mavisi ile boyanmanin fazla
oldugu villuslarda fetal kapillerlerde azalma varligi énemli bir bulgu olarak tespit
edildi. Fetal kapillerlerde azalmayla birlikte stromal fibrozis izlenen atrofik
villuslarda ve sinsityal diigiim tesekkiil etmis olan villuslarda demir birikimlerindeki

artisa bagl olarak, Prusya Mavisi ile kuvvetli boyanma oldugu goriildii (Sekil 8-10).

]

n
Sekil 7: Preeklamptik plasenta fetal santral kesiti. Anormal villuslarin
subtrofoblastik alaninda (siyah, kalin oklar), Hofbauer hiicrelerinde ve villus
stromasinda (beyaz ok) parlak mavi renkte izlenen demir birikimleri. AV: Atrofik
villus, HH: Hofbauer Hiicresi, STD: Sinsityal diigiim, (Prusya Mavisi, Orijinal
Biiyiitme X 160).
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Sekil 8: Preeklamptik plasenta fetal periferik kesiti. Sinsityal diigiimlerin yakininda

ve atrofik villuslarda kuvvetli boyanma izlenmektedir. AV: Atrofik Villus, FK: Fetal

Kapiller, STD: Sinsityal Diigiim, (Prusya Mavisi, Orijinal Biiyiitme X 160).

.

# A

Sekil 9: Preeklamptik plasenta maternal santral kesiti. Sinsityal diigiimlerin
yakininda ve atrofik villuslarda demir birikimleri izlenmektedir. AV: Atrofik Villus,
Fib: Fibrinoid, FK: Fetal Kapiller, STD: Sinsityal Diigiim, (Prusya Mavisi, Orijinal
Biiyiitme X 160).
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Sekil 10: Preeklamptik plasenta maternal periferik kesiti. Sinsityal diigiimlerin
yakininda, atrofik villuslarda ve Hofbauer Hiicrelerinin demir birikiminde belirgin
bir artis izlenmektedir. AV: Atrofik Villus, Fib: Fibrinoid, HH: Hofbauer Hiicresi,
STD: Sinsityal Diigiim, SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu, (Prusya Mavisi, Orijinal
Biiyiitme X 160).
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4.4.3. Plasental Demir Birikimi Prusya Mavisi Bulgularimn istatistiksel
Analizi

Prusya mavisi ile boyanan villus tutulum yiizdeleri acisindan, gruplar
arasinda, MS, MP, FS ve FP kesitlerin tiimiinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu. Olgularin villus tutulum yiizdesi tablo 3, tutulum degerleri grafik 5’te

goriilmektedir.

Tablo 3. Prusya mavisi ile boyanan villus tutulumu ortalama degerleri.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu Test ist.
n=20 n=10 p
Ort. SS Ort. SS

MS Kesit z: 4,400
i 52,00 6,943 | 14,00 | 3,829 p: 0,000%

MP Kesit o
46,95 6,613 | 10,00 | 2582 p:0,000%

FS Kesit pgre
64,00 6,299 | 8,000 | 2449 p: 0,000%

FP Kesit e
36,00 8,104 | 6,000 | 2943 p: 0,000%

z: Mann Whitney U test, *: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

o Kontrol Grubu m Preeklampsi Grubu

Yizde (%)

MS Kesit MP Kesit FS Kesit FP Kesit

Grafik 5: Prusya mavisi ile boyanan villus yiizdelerini gosteren histogram.
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4.5. Immiinohistokimyasal Bulgular

Ferritin immiinreaktivitesini degerlendirmek icin preeklampsi ve kontrol
grubu plasentalarin MS, MP, FS ve FP alt gruplarina ait kesitlerden en az 5 tanesi
rastgele secilerek, her kesitte 100 villus sayildi. Villus trofoblast tabakasinda,
subtrofoblastik alanda, villus stromasinda ve Hofbauer hiicrelerinde boyanma varligi,
pozitif olarak degerlendirildi.

4.5.1. Kontrol Grubu immiinohistokimyasal Bulgulari

Plasentalarin MS, MP, FS ve FP olmak iizere, her kesitinde ferritin
immiinreaktivitesi gosterildi. Ferritin birikimleri, plasentanin maternal ve fetal
yiizliniin tiim tabakalarinda homojen bir dagilim gostermekteydi.

Ferritin birikimi, villuslarda, baglica sinsityal tabakada, subtrofoblastik
alanda, villus stromasinda ve Hofbauer hiicrelerinin sitoplazmasinda (Sekil 11)
izlendi.

Bazi kesitlerde ise villus damar endotelinde ve perivaskiiler stromada (Sekil
13) kesitsel farkliliklar gostermekle birlikte, degisik yogunluklarda ferritin varlig
gozlendi (Sekil 17).

Digerlerinden farkli olarak, FS kesitlerinde ferritin birikimleri villus
stromasinda daha yogun olarak izlendi (Sekil 15).

Ferritin immiinreaktivitesi, kontrol grubu MS, MP, FS ve FP kesitlerde,
bireysel farkliliklar gostermekle birlikte preeklampsi grubuna gore villus boyanma
oranlar agisindan zayif bulundu.

Negatif kontrollerde boyanma izlenmedi (Sekil 12, 14, 16, 18).
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STD

Sekil 11: Kontrol grubu maternal plasenta santral zonunda ferritin

immiinoboyanmasi. Sinsityal tabaka (siyah ok), subtrofoblastik alan (beyaz ok),
villus stromasi (VS) ve Hofbauer hiicrelerinde pozitif ferritin immiinreaktivitesi
izlenmektedir. HH: Hofbauer Hiicresi, STD: Sinsityal diigiim, Orijinal Biiyiitme
X 160.

Sekil 12: Kontrol grubu maternal plasentanin santral bolgesi negatif kontrol kesiti,

Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 13: Kontrol grubu maternal plasentanin perifer bolgesinde ferritin
immiinoboyanmasi. Villus damar endoteli (ok basi) ve perivaskiiler stromada (oklar)
degisik yogunlukta ferritin immiinreaktivitesi goriilmektedir, Orijinal Biiyilitme

X 160.

Sekil 14: Kontrol grubu maternal plasentanin perifer bolgesi negatif kontrol kesiti,

Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 15: Kontrol grubu fetal plasentanin santral bolgesi ferritin immiinoboyanmas.
Hofbauer hiicrelerinde (HH) ve villus stromasi (VS)’ndaki yogun ferritin

immiinreaktivitesi izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 16: Kontrol grubu fetal plasentanin santral bolgesinden negatif kontrol kesiti,

Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 17: Kontrol grubu fetal plasentanin perifer zonunda ferritin immiinoboyanmasi.
Sinsityal tabakada (siyah oklar), subtrofoblastik alanda (beyaz oklar), villus
stromasinda (VS) ve Hofbauer hiicrelerinde (ok baslar1) degisik yogunluklarda

ferritin immiinreaktivitesi izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 18: Kontrol grubu fetal plasentanin periferik bolgesinden alinan negatif kontrol

kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.
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4.5.2. Preeklampsi Grubu Immiinohistokimyasal Bulgular1

Plasentalarin MS, MP, FS ve FP olmak iizere her kesitinde ferritin
immiinreaktivitesi goriildii. Preeklampsi grubu plasentalarda ferritin birikimlerinin,
ozellikle FS ve MS kesitlerde, kontrol grubundan daha fazla villusta ve daha yogun
oldugu tespit edildi. Tiim kesitlerde ferritin, villus sinsityal tabakasinda,
subtrofoblastik alanda, villus stromasinda, Hofbauer hiicrelerinin sitoplazmalarinda,
villus damar endotelinde ve perivaskiiler alanda izlendi (Sekil 19).

Hofbauer hiicreleri (Sekil 20), preeklampsi plasentalarinda, sayica daha fazla
olmalarmin yanm sira, kontrol plasentalarindakinden daha fazla ferritin
immiinreaktivitesi gostermekteydi. Hofbauer hiicreleri en fazla FS kesitlerde izlendi
(Sekil 20, 26). Preeklampside ferritininin, plasentanin periferik kesitlerinden daha
ziyade santral kesitlerinde artis gosterdigi goriildii. Ferritin birikimleri preeklampsi
grubunda en fazla FS kesitlerde (Sekil 19-23) ve ikinci olarak MS kesitlerde (Sekil
25-27) izlendi. Stem villuslarda da ferritin immiinreaktivitesi, terminal villuslara
benzer sekilde subtrofoblastik alanda, perivaskiiler stromada ve villus stromasinda
yogun olarak izlendi (Sekil 27). En az boyanma sirasiyla MP kesitlerde (Sekil 29) ve
FP kesitlerde (Sekil 31) izlendi.

Ferritin birikimlerinin daha fazla sayidaki villusda ve daha yogun olarak
izlendigi kesitlerde, atrofik villuslarin, sinsityal diigiimlerin ve sitotrofoblast
proliferasyonunun da daha fazla oldugu goriildii (Sekil 19, 22, 25). Bircok kesitte
villuslardaki sinsityal tabakanin devamliliginin bozuldugu ve sinsityotrofoblastlarin
kayboldugu goriildii. Sinsityotrofoblast kaybina eslik eden major bulgu sitotrofoblat
proliferasyonu olarak tespit edildi (Sekil 19, 22, 25, 26) ve villuslar arasi
kopriilesmelerle preeklamptik kesitlerde labirent benzeri goriiniim izlendi (Sekil 21,
22, 25, 26). Fetal vaskiiler endotelde ferritin immiinreaktivitesi az sayida kesitte
izlenirken (Sekil 23), negatif kontrollerde boyanma izlenmedi (Sekil 24, 28, 30, 32).

Ferritin ile boyanma, MS kesitlerde kontrol grubunda 62.00+£9.933,
preeklampsi grubunda 78.00+£12.60; FS kesitlerde kontrol grubunda 48.50+7.215,
preeklampsi grubunda 87.00+6.366 olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). MP ve FP kesitlerdeki ferritin
immiinreaktivitesi acisindan, preeklampsi ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
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Sekil 19: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral zon ferritin immiinoboyanmasi.
Sinsityal tabaka (kalin oklar), villus stromas1 (VS), subtrofoblastik alan (ince oklar)
ve endotelde (ok baglar1) kuvvetli pozitif ferritin immiinreaktivitesi gézlenmektedir.

SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu, STD:Sinsityal Diigiimler, Orijinal Biiyiitme X 160.
N .4

Sekil 20: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin immiinoboyanmasi.
Hofbauer hiicrelerinde ¢ok kuvvetli pozitif boyanma ve hiicre proliferasyonu,

Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 21: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin immiinoboyanmasi.
Villuslarda sinsityal diigiim artisi ve kopriilesmelerle birlikte labirent benzeri

goriiniim, yogun ve yaygin ferritin birikimleri izlenmektedir, Orijinal Biiytitme X 40.

Sekil 22: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin immiinoboyanmasi.
Yogun ferritin birikimi gosteren cok sayida atrofik villus, sinsityal diigiim artis1 ve
sitotrofoblast proliferasyonlar1 izlenmektedir. AV: Atrofik Villus, STD: Sinsityal
Diigiim, SP: Sitotrofoblast Proliferasyonu, Orijinal Biiyiitme X 80.
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Sekil 23: Preeklampsi grubu fetal plasenta santral kesiti ferritin immiinoboyanmas.
Fetal vaskiiler endotel (ok baslari)) ve diger alanlarda yogun ferritin birikimleri

izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 80.

Sekil 24: Preeklamptik plasentanin fetal santral bolgesinden alinan negatif kontrol

kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.
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25: Preeklampsi

o A

Sekil grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Pek ¢ok villusda ferritin immiinreaktivitesi, sinsityal digim
artist ve sitotrofoblast proliferasyonu izlenmektedir. STD: Sinsityal Diigiim, SP:

Sitotrofoblast Proliferasyonu, Orijinal Biiyiitme X 160.

Eﬁt'?'«-’ g ; : .

§

Sekil 26: Preeklampsi grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi.  Villuslarda sitotrofoblast proliferasyonu ve Hofbauer

hiicrelerindeki (ok baslar1) immiinboyanma izlenmektedir, Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 27: Preeklampsi grubu maternal plasenta santral kesiti ferritin
immiinoboyanmasi. Stem villusda ferritin immiinreaktivitesi, terminal villuslara
benzer sekilde subtrofoblastik alan (oklar), perivaskiiler stroma (ok baslar1) ve villus

stromasinda (VS) yogun olarak izlenmektedir, Orijinal Bilyiitme X 160.

Sekil 28: Preeklampsi grubu maternal plasentanin santral bolgesinden alinan negatif

kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 29: Preeklampsi grubu maternal plasenta periferik zon ferritin

immiinoboyanmasi. FS ve MS Kkesitlerine oranla daha diisiik yogunlukta ferritin

immiinreaktivitesi, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 30: Preeklampsi grubu plasentanin maternal periferik bolgesinden alinan

negatif kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.
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Sekil 31: Preeklampsi grubu fetal plasenta periferik zon ferritin immiinoboyanmasi.
FS, MS ve MP kesitlerine kiyasla villuslarda ferritin immiinreaktivitesinde heterojen

ve yogunluk azalis1 goriillmektedir, Orijinal Biiyiitme X 160.

Sekil 32: Preeklampsi grubu fetal plasentanin periferik bolgesinden alinan negatif

kontrol kesiti, Orijinal Biiyiitme X 160.
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4.5.3. Immiinohistokimyasal Bulgularin Istatistiksel Analizi
Gruplarin ferritin ile immiinohistokimyasal olarak boyanma sonuglar1 Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Plasental villuslarin Ferritin ile boyanma sonuglari.

Preeklampsi Kontrol
Grubu Grubu Test ist.
n=20 n=10 p
Ort. SS Ort. SS

MS Kesit z: 3,061
78,00 12,60 62,00 9,933 p: 0.001*

MP Kesit z: 1,916

65,00 13,39 54,50 6,450 p: 0,055

FS Kesit z: 4,399
87,00 6,366 48,50 7,215 p: 0.000%

FP Kesit 42,00 7,462 42,00 7,513 Z 0,132

p: 0,914

z: Mann Whitney U test, *: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Grafik 6’da immiinohistokimyasal olarak ferritin ile boyanan villus degerleri

goriilmektedir.

@ Kontrol Grubu  m Preeklampsi Grubu

Yiizde (%)

MS Kesit MP Kesit FS Kesit FP Kesit

Grafik 6: Ferritin ile boyanan villus yiizdelerini gosteren histogram.
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5. TARTISMA
Plasentanin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi, preeklampside olusan

plasental degisikliklerin ve preeklampsi patogenezinin anlasilmasinda onemli bir
arastirma yontemidir. Preeklampsideki plasental degisiklikler, perinatal morbidite ve
mortalite ile yakindan iliskili patolojilerdir. 2002 yilinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilan bir calismada, antenatal
mortalite saptanan olgularda tespit edilen mortalite nedenleri arasinda preeklampsi,
eklampsi ve HELLP sendromu % 21.42 oraninda saptanarak, ikinci sirada yer
almustir (79).

Bu calismada, preeklampside ve normal gebelikte, maternal kandaki demir
parametreleri ve plasentadaki demir birikimleri arastirilmistir. Calismamizda gruplar
arasinda anne yasi, gravida, parite, primiparite, diisiik say1si, yasayan ¢ocuk sayisi, 1.
ve 5. dakika APGAR skoru, dogum sekli, bebegin cinsiyeti, YD boyu ve 6lii dogum
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmamas1 (p>0.05), bu ozellikler
acisindan gruplar arasinda dengeli bir dagilim oldugunu gostermektedir.

Dogum haftasi, sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve YD’in viicut agirhigi
acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0.05).

Sistolik ve diastolik kan basinct degerleri, preeklampsi grubunun
belirlenmesinde tam kriteri olarak kullanildigindan, kan basinci degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasi, ¢calismamizda beklenen bir sonuctur.

Calismamizda, dogum haftasi, kontrol grubunda 37,80+1,032, preeklampsi
grubunda 36,75+0,850 olarak saptanmis ve gruplar arasinda dogum haftasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Literatiirde,
preeklampside erken dogum ve prematiirite olgularindaki artisla, maternal serum
ferritin yiiksekliginin birlikteligini gosteren ¢ok sayida calismalar mevcuttur. Bu
calismalarda ferritin yiiksekliginin, prematiir eylemin erken bir gostergesi oldugu
vurgulanmis ve klinikte bu amagla kullanimi 6nerilmistir (80-82).

Calismamizda, maternal kanda bakilan; Hb, Hct, WBC, RBC, PLT ve SD
degerleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Literatiirde gebelikte artan sivi tutulumu nedeni ile hemoglobin alt

degerinin 10 grama kadar cekilebilecegi bildirilmistir (83). Ozellikle gebeligin ikinci
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trimesterinde goriilen plazma voliimiindeki artig, demir depolar1 dolu olan gebelerde
dahi Hb diizeyinde azalmaya neden olmaktadir. Bu durum ancak son trimesterde
plazma artistnin durmasi ve Hb yapiminin devam etmesi ile dengeye gelmektedir
(67). Kesim ve ark. yaptiklan bir aragtirmada, bir ay siire ile giinde 100 mg elementer
demir verilen gebe kadinlarda serum Hb ve Hct diizeyinin anlamli olarak arttiini
belirtmislerdir (84). Bu nedenle yaptigimiz calismaya, gebeliginin herhangi bir
doneminde en az 4 hafta siire ile demir destegi almis hastalar dahil edilmemistir.

Preeklampside, maternal Hb degerlerinde yiikselme oldugunu gosteren
calismalar vardir (85). Ustiin ve ark. preeklampside maternal Hb degerlerinde
degisme olmazken, agir preeklampsili olgularda anlamli derece PLT diisiikliigii
oldugunu ve diisiisiin 1. ve 5. dk ARGAR skorundaki azalma ile korele oldugunu
bildirmislerdir (86). Literatiirde preeklampside PLT diisiikliiglinii gosteren cok
sayida calisma vardir (87). Bizim calismamizda agir preeklampsi olgusu
olmadigindan, preeklampsi grubundaki PLT degerleri normal sinirlarda bulunmus,
PLT degerleri ile 1. ve 5. dk APGAR skoru ag¢isindan preeklampsi grubunda, kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Preeklamptik hastalarda SD diizeyinin hastaligin siddeti ile dogru orantil
olarak yiikseldigi ve bu parametrenin preeklampsinin gostergesi olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (88). Bizim ¢alismamizda, preeklampsi ve kontrol
grubunda SD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir farklilik
bulunmamistir. Bu durum, ¢alismamizdaki preeklampsi grubunda agir preeklampsi
olgusu bulunmamasi ile iliskilidir.

Calismamizda, maternal kanda bakilan Tf, ferritin ve TDBK degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur.
Kontrol grubunda, Tf ve TDBK degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
iken, preeklampsi grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunan tek
parametre ferritin olarak tespit edilmistir.

Gebelikte, y globulinde hafif bir diisme olmakla birlikte, Ostrojen artigina
cevap olarak o ve B globulin, a, makroglobulin, tiroksin baglayan globulin ve
kortikosteroid baglayan globulin, transferrin, seruloplazmin, fibrinojen gibi plazma

proteinlerinde artis olmaktadir (89). Normal bir gebelikte, artan demir ihtiyaci
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nedeniyle, fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi ile TDBK’nde artis olmasi
beklenir (90-91).

Preeklampsideki maternal serum demir diizeyleri ¢ok sayidaki arastirmacinin
ilgisini ¢ekmis ve bu konuda bir¢ok makale yayimlanmistir. TDBK i¢in yapilan
calismalarda, preeklampside TDBK’nin diistiigii  bildirilmektedir. Normal
gebeliklerde antioksidan sistemler normal c¢alistigi i¢in, maternal Tf ve TDBK
degerleri artmaktadir. Preeklampside ise artan oksidatif stres ve bozulan antioksidan
mekanizmalar, maternal serumda Tf ve TDBK degerlerinde azalmaya neden
olmaktadir (92-94).

Ferritin, demir ile kompleks halde bulunan bir protein olup major demir
deposu olarak baslica karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunmaktadir. Eskiden
ferritinin yalniz depo proteini oldugu ve hepatositlerin yikimi ile dolasima gectigi
kabul edilirken, giiniimiizde dolasimda bir ferritin havuzu oldugu bildirilmektedir
(95). Literatiirde bircok calismada, preeklampside ferritin diizeylerinin hastaligin
siddeti ile birlikte arttig1 bildirilmekte ve bunun nedeni tartisilmaktadir (96).

Saglikli kadinlarda gebeligin 3. trimesterinde SD ve ferritin degerleri,
fetoplasental iinitenin artan demir ihtiyaci ve artan eritrosit kitlesine bagl olarak
digmektedir (95). Gebeligin indiikledigi hipertansiyon ve eklampside ise serum
ferritin degerlerinin arttig1 bildirilmektedir (97-98).

Entman ve ark. preeklamptik olgularda SD ve ferritin diizeylerinin hastaligin
siddetiyle orantili olarak yiikseldigini rapor etmislerdir (99). Aykin ve ark. normal
gebelere kiyasla preeklamptik gebelerde SD ve ferritin diizeylerinde 6nemli artis
oldugunu, bu artisin biiyiik 6l¢ciide hemolize, ikinci olarak hepatoselliiler hasara bagh
oldugu bildirmislerdir (100).

Preeklampsili olgularda serum ferritin diizeylerinde goriilen yiikselmenin
nedeni olarak ekstravaskiiler hemoliz, mononiikleer fagositik sistem hiicrelerinin ve
hepatositlerin sitolizi, kemik iligine demir almiminin bozulmas: sonucunda
eritropoezin gecici olarak durmasi, plazma voliimiindeki azalmaya bagl olarak demir
konsantrasyonun yiikselmesi ve tiim bu olasiliklarin kombinasyonu olabilecegi gibi
degisik hipotezler ileri siiriilmektedir (97, 99, 101).

Zeteroglu ve ark. yaptiklar calismada preeklamptik gebelerde serum ferritin

diizeyinin normal gebelere oranla anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermisler ve
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ferritin yiiksekligini, enzimatik olmayan antioksidan savunma sisteminin igerisinde
yer alan ferritinin, oksidan sistemi notralize etmeye yonelik olarak artmasi seklinde
aciklamiglardir (82) .

Taheripanah ve ark. calismalarinda, preeklampside ferritin seviyelerinde ve
karaciger enzimlerinde artis, TDBK ve PLT degerlerinde ise diisiis oldugunu
gostermisler, bu durumun HELLP sendromu gelisiminin bir gostergesi olabilecegini
belirtmisler ve bu tabloyu preeklampside oksidan-antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasiyla agiklamislardir (102).

Aykin ve ark. calismalarinda, preeklampside 6nemli bir hepatoselliiler hasar
olmasa da SD ve ferritin diizeylerinin yiikseldigini, hepatoselliiler hasarin bu artista
tek sorumlu faktér olmadigin1 gostermisler, serum ferritin diizeyindeki artisi, otoliz
ve eritrositik ferritinin dolagima verilmesi ile aciklamiglardir (100).

Samuels ve ark. gebelik hipertansiyonunda SD’inin yiikseldigini ancak bunun
hastalik siddetiyle orantili olmadigini, serum ferritin diizeylerinin de degismedigini
iddia etmislerdir (101).

Maymon'un caligsmasinda normal ve preeklamptik gebeler arasinda serum
ferritin diizeyi ortalamalarinda bir farklilik tespit edilmemistir (103).

Raman ve ark. ¢alismalarinda karaciger enzimlerinde degisiklik ve hemo-
konsantrasyon saptamadiklar1 igin hiperferritinemide karaciger hasar1t ve
hemodinamik degisikliklerin minor bir rol oynadiginmi belirtmisler, plasental ferritinin
muhtemel rolii izerinde durmuslardir (97).

Rayman ve ark. da Raman'im ¢aligmasindaki gibi hiperferritineminin
etyolojisinde hepatoselliiler hasarin bulunmadigini, artan maternal eritrosit yikimi
sonras1 hem metabolizmasindaki artisin etyolojiden sorumlu olabilecegini ileri
siirmiislerdir (98). Nitekim, preeklamptik olgularda artan peroksitler eritrositlerin
hiicre membraninda hasara, dolayisiyla hemolize yol acarlar (104). Hemoliz sonrasi
ortamda artan demir ise lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin katalizinde rol oynar ve
sonugcta kisir bir dongii olusur (105).

Bizim c¢aligmamizda da preeklampsi grubunda, ACOG kriterlerine gore agir
preeklampsi olgusu olmadigi halde, maternal serum ferritin degerleri kontrol grubuna

gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur.
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Calismamizda, kontrol grubu plasentalarinin histolojik olarak incelenmesinde
villus trofoblastik tabakasi, villus stromasi, fetal vaskiiler yapilar normal goriiniimde
izlenirken, preeklampsi grubu plasentalarinda histolojik olarak en yaygin bulgular,
villuslarda sinsityal diigiim artisi, fetal kapiller sayi-voliimiinde artig, fibrinoid
birikimlerde, Hofbauer hiicrelerinde ve atrofik villuslarda artis olarak tespit
edilmistir (Sekil 19-23).

Preeklamptik plasentalarda izledigimiz bu bulgular, preeklampside plasenta
histopatolojisini inceleyen diger calismalarla uyumluluk gostermektedir (106-109).

Preeklampsi grubu plasentalarda histopatolojik olarak go6zlenen sinsityal
diigim artisi, hipoksi sonucunda olusan iskemiye baghdir (110-112).
Preeklampsideki sitotrofoblast proliferasyonu ise, perivilloz ya da intervilloz
alanlarda fibrin birikimiyle kendini goOstermektedir ve preeklampside plasental
fibrinoid artis1 izlenmektedir (113-115). Bu durum uteroplasental dolasimda
meydana gelen intravaskiiler koagiilasyon ve tromboz sonucunda, azalmig
uteroplasental perfiizyon ve anormal trombosit fonksiyonlar1 sonucunda
gelismektedir. Bu durumun ITUGR'ne neden olabildigi ve rekiirren IUGR olgularinda
ozellikle arastirilmasi gerektigi bildirilmektedir (116-117). Preeklampside olusan
plasental hipoksi sonucunda, azalan villus oksijenizasyonuna adaptasyon olarak
anjiogenezis artmakta ve trofoblast proliferasyonu olmaktadir. Bunun sonucunda
preeklamptik plasentalarda artmis vaskiilarizasyon gosteren terminal villuslar
izlenmektedir (118).

Preeklampside fetal kapiller sayisindaki ve voliimiindeki artis daha Once
yapilan calismalarda da bildirilmistir (119-121). Hofbauer hiicreleri plasentanin
gelisimi ile birlikte, villus stromasinda goriillen ve gebelik boyunca varligini
siirdiiren, mononiikleer fagositik sisteme ait, plasental makrofajlardir. Bu hiicreler,
plasental su dengesinin saglanmasi, plasentanin tasitma mekanizmalarina katilim ve
endokrin fonksiyon gibi cok ©nemli gorevleri olan, immiin ya da nonimmiin
fagositoz yapabilen, mezensimal kokenli hiicrelerdir (122-124). Hofbauer hiicreleri,
plasental sitokinler, prostoglandinler ve tromboksan i¢in ©nemli bir kaynak
olustururlar. Fibroblast growth faktdr (FGF), vaskiiler endotelial growth faktor
(VEGF) ve epidermal growth faktér (EGF) gibi bir¢ok sitokini salgiladiklan tespit

edilmistir ve plasental vaskiilogenezde 6nemli rol oynamaktadirlar (125-128).
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Preeklampside, Hofbauer hiicrelerinden salgilanan bir ¢ok sitokinin arttigi ve
Hofbauer hiicrelerinin preeklampside vaskiilogenesi ve anjiogenezi uyardigi
bildirilmektedir (129-132).

Calismamizda, preeklampsili plasenta kesitlerinde, Hofbauer hiicrelerinin
sayica daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Literatiirde bu bulguyu destekleyen eski ve
yeni ¢alismalar mevcuttur (131). Seval ve ark. 2007 yilinda yaptiklart bir caligmada,
preeklampside plasental villuslardaki Hofbauer hiicrelerinin sayis1 ile vaskiiler
yapilarin sayis1 arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir (122). Term plasentada
Hofbauer hiicrelerinin neovaskiilarizasyonu indiikleyen proanjiojenik molekiil olan
IL-17’yi salgiladigin1 gosteren ¢calismalar vardir (132-133).

Literatiirde, preeklampside olusan hipoksinin VEGF salinimi uyardigi
bildirilmektedir (134-136). Ayn1 zamanda plasental hipoksinin, plasental
kapillerlerin uzunlugunu arttirdigimi gésteren ¢alismalar da vardir (120, 137).

Preeklampside olusan hipoksinin uzun vadeli sonucu atrofik villuslarin
olusumudur. Hipoksiye cevap olarak plasentada meydana gelen adaptasyon
mekanizmalan yetersiz kaldiginda, fetal vaskiilarizasyonun ileri derecede azaldigi ve
stromada fibrozis gelisen atrofik villuslar olugsmaktadir. Preklampside, atrofik villus
oraniin arttiin1 gosteren calismalar vardir (81), yam sira preeklampside olusan
atrofik villuslar, IUGR ile iliskili bulunmustur (138-139). Preeklampsideki IUGR,
erken dogum ve plasentada meydana gelen degisikliklerinin hemen hemen tiimii,
olusan fetal ve plasental hipoksi ile aciklanmaktadir (118).

Literatiir bilgilerinin 1s18inda, ¢alismamizdaki preeklampsili plasentalardaki
fetal kapillerin sayica ve voliim olarak artisi, Hofbauer hiicrelerinin sayica artisi ile
birlikte, bu hiicrelerden salgilanan sitokinlerin, 6zellikle VEGF’iin ve IL-17 nin artisi
ile aciklanmastir.

Calismamizda, Prusya mavisi ile boyama (Sekil 8-10) ve ferritin
immiinohistokimyas1 sonucunda, preeklampsili plasentalarda (Sekil 19-23) diger
demir formlarinin ve ferritin birikimlerinin arttig1 tespit edilmistir.

Insan plasentasi, elementer demir igin transport gérevi iistlenen hemokoriyal
bir membrandir (140). Fletcher ve ark. ¢lii infant gebeligi bulunan kadinlarda
radyoniiklid olarak isaretlenmis demir kullanarak yaptiklart calismada, demirin

onemli boliimiiniin plasenta tarafindan hizla fetal karacigere transfer edildigini, buna
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karsilik kiigciik bir orandaki demirin ise plasentada depolandigini gostermislerdir
(141). Drachenberg ve ark. yaptiklann calismada, gebeligin ilk yaris1 boyunca
trofoblastik bazal membranda lineer demir depolanmalarinin oldugunu ve goriilen bu
demir varliginin, normal gebeliklerde gebeligin sonuna dogru ortadan kalktigini ya
da nadiren ve az miktarlarda kaldigin1 gostermislerdir (140). Plasentadan fetiise
demir transportu tek yonlii calisan bir olaydir ve plasenta tarafindan depolanan ya da
absorbe edilen demir maternal dolasima tekrar donmemektedir (142).

Yildiz ve ark. prusya mavisi ile boyayarak demir depolarmi gosterdikleri bir
calismada, birinci ve {igiincii trimester normal ve fetal anomalili gebelik plasentalart
arasinda, gerek demir depolanmasi gosteren olgu yiizdesi bakimindan, gerekse
depolanma goriilen plasentalardaki etkilenmis villus yiizdeleri bakimindan anlaml
farkliliklar oldugunu, anomalili gebelik plasentalarinda demir birikimlerinin arttigini
gostermiglerdir (78). Hayvan ¢alismalarinda da, fetiisiin alinmasi1 sonrasi demir ve
kalsiyumun asir1 bicimde plasentada depolandig1 gosterilmistir (143).

Tf, fetal demirin 6zel bir kaynagidir. Maternal transferrin, sinsityotrofoblastik
sitoplazmik membranlarda bulunan transferrin reseptorlerine baglanir. Maternal
transferrin tarafindan sinsityotrofoblastlarin fircamsi1 kenarlarinda serbestlestirilen
demir atomlari, bu lokalizasyonda bulunan fetal ferritine baglanir. Sitoplazmik
ferritin, demirin bazal sitoplazmik membrana transportunu gerceklestirir ve bu
lokalizasyonda demir fetal Tf’e aktarilir (144-146).

Transferrin reseptorleri (TfR), ilk kez 1963 yilinda tanimlanmistir (147). TR,
insan viicudunda en fazla eritrositlerde, plasentada ve karacigerde bulunurlar (148).
Plasentada, ¢ok sayida bulunan TfR, sinsityotrofoblastlarin mikrovilluslarina
yerlesirler. Anneden fetiise ne oranda demir gececegini belirleyen, maternal
transferrin degerleri ile plasentadaki TfR miktaridir. Plasental dokudaki, hiicre ici
degisken demir havuzunu, sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenen TfR’leri
kontrol ederler (149).

TfR’leri, immiinohistokimyasal olarak hem normal gebelikte, hem de
preeklampside, villoz sinsityotrofoblastlarda, desidual trofoblastlarda, fetal vaskiiler
endotel hiicrelerinde ve amniyotik membranlarda gosterilmistir (81). Bizim

calismamizda da, bir kisim preeklampsili plasenta kesitlerinde, fetal vaskiiler
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endotelde ferritin varligi gosterilmistir (Sekil 23), bu bulgu TfR’lerinin endotelde
yerlestigini desteklemektedir.

Khatun ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 caligmada, preeklampsili plasentalarda,
normal ve atrofik villuslardaki sinsityotrofoblastlarda TfR’lerini immiino-
histokimyasal olarak incelemislerdir (81). Bu calismada atrofik villus/total villus
oranini, preeklampsili grupta, normal gebelik plasentalarina gore oldukga yiiksek
bulmuslardir. Biz de ¢calismamizda bu calismaya korele olarak preeklamptik plasenta
kesitlerinde atrofik villuslar1 daha fazla sayida gdzlemledik (Sekil 22).

Khatun ve ark. normal gebelik plasentalarinda, hem normal, hem de atrofik
villuslarda, sinsityotrofoblastik alanda kuvvetli pozitif TfR immiinreaktivitesi
oldugunu gostermislerdir. Preeklampsili plasentalarda ise cok diisiik derecede TfR
immiinreaktivitesi ve ¢ok diisiik oranda pozitif hiicre boyanmasi saptamislardir.
Kontrol amacgh olarak anti-HCG antikoru ile yaptiklari immiinohistokimyasal
boyamada ise, preeklampsi ve kontrol grubunun her ikisinde de, normal ve atrofik
villuslarda, sinsityotrofoblastik alanda kuvvetli pozitif immiin boyanma elde
etmislerdir. Desiduadaki ekstravilloz sinsityotrofoblastlarda, villus damar endotel
hiicrelerinde ve amniyotik membranlarda da kuvvetli TfR immiinreaktivitesi
saptarken, preeklampsili plasentalarda bu alanlarda ¢ok az derecede boyanma tespit
etmislerdir. Bu bulgular sonucunda, preeklampside, sinsityotrofoblastlarin TfR
yapiminda azalma oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda, preeklampsili anne
bebeklerinin, kontrol grubuna gore, ortalama 6 hafta daha erken dogdugunu tespit
etmisler ve bu artmis prematiiritenin nedenini de preeklampside plasentadaki
TfR’lerindeki azalmayla agiklamislardir (81, 150).

TfR’lerindeki azalmaya bagl olarak, artan hiicre i¢i demir konsantrasyonu,
preeklampside total serum demirindeki ve ferritindeki artis1 agiklamaktadir ve hiicre
ici demir konsantrasyonlarindaki artis aynmi sekilde plasental dokuda da kendini
gostermektedir (98). Khatun ve ark. preeklampside TfR’lerindeki azalmanin ve hiicre
ici demir birikiminin en 6nemli gostergesinin ferritin oldugunu ifade etmislerdir (81).

Bizim calismamizda, hem Prusya mavisi ile boyanarak demir depolarinin
gosterildigi kesitlerde, hem de ferritin immiinohistokimyas1 yapilan kesitlerde,
preeklampsi grubunda, demir depolanmasi kontrol grubuna gore anlamli derecede

yikksek bulunmustur. Bulgularimiz, preeklampside hiicre i¢ci demir depolarinin
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arttigini, bunun nedeninin ise sinsityotrofoblastlardaki TfR yapimindaki azalmaya
bagh oldugunu gostermekte ve Khatun ve ark. min 2003 yilinda yaptiklar ¢calismay1
desteklemektedir.

TfR’lerindeki azalma, preeklampsili kadinlarin serumlarindaki ferritin
degerlerindeki yiikselmeyi de aciklamaktadir ve bizim ¢alismamizdaki preeklampsi
grubunda anlamli olarak yiikselen tek hematolojik parametre, maternal serum
ferritini olarak bulunmustur. Calismamizda, maternal Tf ve TDBK kontrol grubunda
yiiksek olarak tespit edilmis ve bu yiikselme normal gebelikteki fizyolojik yiikselme
olarak degerlendirilmistir. Maternal Tf ve TDBK degerlerinin, preeklampsi
grubunda iastatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulunmasi, preeklampsinin
gebelikteki maternal adaptasyon mekanizmalarim1i ve gebelik fizyolojisini
bozdugunun acik bir gdstergesi olarak kabul edilmistir.

Calismamizdaki preeklampsi grubunda agir preeklampsili hasta olmadigi igin,
SD degerlerinde yiikselme saptanmamistir. Bulgularimiz, preeklampside demir
metabolizmasinda Oncelikli olarak etkilenen ve belirgin olarak yiikselen
parametrenin ferritin oldugunu desteklemektedir. SD’nin ise ferritin yiikselmesini
takiben, preeklampsinin siiresinin, etkilerinin ve siddetinin artmasi sonucunda belli
bir siire sonra artig gosterdigi izlenmistir.

Serum Tf konsantrasyonunun, bizim c¢aligmamizda da tespit edildigi gibi,
preeklampsili gebeliklerde, normal gebeliklerden daha diisitk oldugu bildirilmistir
(151). Preeklampside, maternal Tf disiikligii ve sinsityotrofoblstlarda TfR
yapiminin azalmasi sonucunda, anneden fetiise demir transportunda meydana gelen
anormallikler, preeklampside gorillen IUGR ve intrauterin Oliimleri de
aciklamaktadir.

Preeklampside artan lipid peroksidasyonu, oksidan-antioksidan sistemler
arasindaki dengeyi bozmaktadir. Bu dengesizlik, preeklampside meydana gelen
plasental patolojilerin gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir (152-157).

Antioksidan mekanizmalar, antioksidan enzimlerden ( 6rn: katalaz, siiper-
oksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, seruloplazmin) ve enzimatik olmayan
sistemlerden (6rn: hemoglobin, transferrin, ferritin) meydana gelmektedir (158-159).
Bizim calismamizda da antioksidan sistemde gorev yapan Hb, Tf ve ferritin,

preeklamptik ve normal gebelerde incelenmistir.
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Calismamizda, preeklampsi grubunda tespit edilen maternal serum
ferritininde yiikselme ve plasenta immiinohistokimyasi ile gosterdigimiz ferritin
immiinreaktivitesinin, preeklampsi grubunda, kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmasi, plasental dokudaki ve diger dokulardaki TfR’lerindeki azalma ve
antioksidan sistemin kompanzatuar bir mekanizmasi olarak ferritinin artmasi olarak
her iki sekilde de aciklanabilmektedir. Literatiirdeki preeklampsi, antioksidan
sistemler, TfR’leri, ferritin ve plasenta iizerine yapilmis olan diger calismalarin
sonuclar1 bulgularimizla uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda, preeklampsi grubundaki ferritin birikimlerinin plasentanin
santral kesitlerinde daha ¢ok artmasi, bugiine kadar plasental arastirmalarda esas
alman fetal plasenta ve maternal plasenta siiflandirmasina yeni bir boyut
kazandirmistir. Bu durum plasental kinetigin, tasima, depolama ve endokrin
fonksiyonlarin, plasentanin fetal ve maternal yiizlerinde farkli oldugu gibi,
plasentanin  santral ve periferik kisimlarinda da farklihk  gosterdigini
disiindiirmektedir. Ayrica, preeklampside plasentanin santral alanlarinin daha fazla
etkilendigi goriisii de ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu konuda daha fazla bilgi ve

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Preeklampside plasental demir transferi bozulmaktadir.

2. Preeklampside, demirin fetal dolasima gegisi azalmakta ve fetal dolasima
gecemeyen demir molekiilleri, plasental villuslarda birikmektedir.

3. Normotansif gebelik fetiisleri, preeklampsili gebelik fetiislerine kiyasla,
maternal demirden daha iyi faydalanmaktadir.

4. Preeklampsi bir multisistem hastalik tablosu olarak, gebelikte maternal
demir parametrelerini bozmakta ve fetiisin maternal kandaki demirden
faydalanmasini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durum, preeklampside fetiisde
LBW, VLBW ve SGA ‘nin sik goriilmesini desteklemektedir,

5. Plasenta yap1 ve fonksiyon olarak maternal ve fetal olarak iki kisma
ayrilmaktaysa da, plasentanin santral ve periferik kisimlar1 da iki ayr1 kompartman
seklinde davranmakta ve preeklampsi gibi bir plasental patoloji varliginda, santral
alanlar, periferik alanlardan daha fazla etkilenerek, boyle bir {nitelesmeyi
ispatlamaktadir.

6. Preeklampside, fetiise demir transferinde, plasentanin santral alanlar1 daha
cok etkilenmekte, bu alanlarda molekiiler diizeyde daha fazla hasar meydana
gelmekte ve molekiiler mekanizmalar santral alanlarda daha fazla bozulmaktadir.

7. Transferrin, SD ve TDBK normal gebelikte fizyolojik olarak yiikselirken,
bu yiikselme preeklampside olmamaktadir. Preeklampsi, maternal ve fetal demir
biyokimyasin bozmaktadir.

8. Termdeki gebelikte artan demir ihtiyacina ve metabolizmasina ragmen
preeklampside, demirin fetiis tarafindan alinip kullanilamamasi, plasentada
depolanmasi, preeklampside Onemli bir plasental metabolik problemin varligini
ortaya koymaktadir.

9. Preeklampside maternal kanda artan ferritin degerlerinin, klinikte fetiis
saghiginin  degerlendirilmesinde  bir antenatal takip parametresi olarak
kullanilabilecegi kanisim desteklemektedir.

10. Plasenta immiinohistokimyasi ile yapilacak olan ¢alismalar, preeklampsi
etyopatogenezinin aydinlatilmasinda onemlidir ve bu alanda daha fazla sayida ve

genis kapsamli yeni calismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF).

Degerli anne adayi;

Preeklampsi; 20. gebelik haftasindan sonra ortaya c¢ikan, yiiksek tansiyon,
idrarda protein kaybi, ylizde ve ayak sirtinda 6demle karekterize bir hastaliktir.

Baslica geng¢ kadinlarin ilk hamileliklerinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Gebeliklerin ortalama % 8’inde goriilmekte ve bebekte gelisme geriligi, erken
dogum, anne ve bebek oliimlerine neden olabilmektedir.

Siddetli preeklampsili olgularin yaklagik %10'unda akut bobrek yetmezligi ve
kanama (Hellp Sendromu) gibi 6énemli komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu
olgularda bebek olim oram1 % 20-25, anne oOlim oram ise % 1-24 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle preeklampsili annelerin bebeklerinin, anne karnindaki
iyilik durumlarmin degerlendilmesi, dogum ic¢in karar vermek acisindan c¢ok
onemlidir.

Preeklampsinin nedeni halen tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte bir¢ok
bilimsel ve klinik arastirmalar yapilarak cok cesitli veriler elde edilmistir. Fakat
bir¢ok konu halen aydinlatilamamstir.

Bu calismada ama¢ preeklampsili annelerin plasental demir birikimlerinde
meydana gelen degisiklikleri ortaya koymaktir.

Bu calisma sonucunda elde edilecek bulgular, degisikliklerin anlamli oldugunu
gosterdigi takdirde, plasental demir depolarinin ve maternal serum transferrininin
preeklampsili gebeliklerde anne karnindaki bebegin durumunun
degerlendirilmesinde bir dogum Oncesi tan1 yontemi olarak kullanilabilirligine 151k
tutacaktir.

Calismaya dahil olmay1 kabul ettiginiz takdirde, bu arastirmada plasentaniz
kullanilacaktir ve dogumdan sonra plasentanizdan doku 6rnegi alinacaktir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde
dogum yapan asagida adi, soyadi, adresi ve telefon no’su yazili hasta, calisma
hakkinda bilgilendirilmis ve bu caligmada kullanilmak {izere dogumdan sonra
plasentasindan doku 6rnegi alinmasini kabul ederek bunu imzasi ile tasdik etmistir

GONULLU HASTANIN: SAHITIN:
Adi, SOYADI: Adi, SOYADI:
Adresi Adresi:

Tel: Tel:

Tarih: Tarih:

IMZA: IMZA:

Formu Hazirlayan: Dr Yasemin NASIR, DUTF, Histoloji ve Embriyoloji AD.
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Ek 2. Hasta Degerlendirme Formu.

I- PREEKLAMPSI GRUBU (.....) II- KONTROL GRUBU (.....)

A. KIMLIiK VE ADRES BiLGIiLERi:
a-Adi, Soyadi: b-Dogum Yeri ve Yili:

c-Iletisim Adresi ve/veya Telefonu:

B. OBSTETRIK OYKU:
a-Gravida: b-Parite: -Sayisi: c-Abortus: -Sayist:
-Sekli: (a)NSVYD: -Sekli:
(a)Spontan:
(b)C/S: (b)Krimimal:
(c)D&C:
d-Yasayan Cocuk Sayist:................. Varsa: SGA..., LGA.....
e-Olii Dogum Oykiisii Varsa: (a) Sayist:
(b) Etyolojisi:

f-Gebeligin Neden Oldugu Hastaliklara Ait Oykiisii : (a) Gestasyonal Diabet.
(b) Preeklampsi:
(c) Eklampsi:
(d) Diger:

g-Gebeligi Sirasinda Gegirdigi Hastaliklar:  ( IYE, Toksoplazma, Rubella vb.)

h-Gebelik Siiresi:........ hf i- Dogum Sekli: NSVYD:..... C/S:.....
j- Gebelikte Anemi Tanisi: +/-, k- Gebelikte Demir Destegi: +/ - ( En az 4 hf)

C-ANNEYE AiT FiZiK MUAYENE VE LABARATUVAR BULGULARI:

1-Boyu: 2-Kilosu: 3-Ates: 4-Nabiz:
5-TA:........ [oen. 6- Idrarda Protein:
7-Yiizde Odem: +/ - 8-Ayak Sirtinda Odem: +/ -
9-Hb: Hitc: BK: KK: Trombosit:
10-Maternal Serumda: (a) Transferrin: (c) Demir:

(b) Ferritin: (d) SDBK:

D-BEBEGE AiT MUAYENE BULGULARI:

1-Boyu:..... cm, 2-Kilosu:........ gar, 3-APGAR:(1.ve 5.dak),...../.....
4-Varsa:SGA/LGA:... 5-Cinsiyeti:

E-PLASENTAYA AIT MUAYENE BULGULARI:
1-Plasental anomali: a-Plasenta Previa:.....,
b-Plasenta Dekolmant:..... , c-Diger:...........
2-Dogum Sonu Kanama OyKkiisii: +/ -

Formu Hazirlayan: Dr Yasemin NASIR, DUTF, Histoloji ve Embriyoloji AD.




