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Ozet

Amagc: Bu calismanin amaci birinei, ikinci ve {igiincii trimester maternal serum
hepsidin, IL-6, CRP ve ferritin konsantrasyonlar1 ile kot gebelik sonuglari ve

neonatal komplikasyonlar arasindaki iligkiyi incelemektir.

Metod: Bu prospektif kohort galisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’nda yapilmistir. Yiizelli nullipar gebe
caligmaya dahil edildi. Serum hepsidin, ferritin, IL-6, CRP degerleri 11-14, 24-28, ve
30-34. haftalarda 6lgiildii. Bu parametreler ile kotii gebelik sonuglar1 ve neonatal
sonuglar arasindaki iliski arastirildi. Erken dogum (ED), gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM), intrauterin gelisme geriligi (IUGR), preeklampsi, gestasyonel

hipertansiyon ve plasenta dekolmani kotii gebelik sonuglar1 olarak belirlendi.

Bulgular: Ikinci trimester IL-6 seviyesi yiiksek olgularda kétii gebelik sonucu riski 3
kat artmaktadir (OR=3.1 %95 CI:1.2-7.6;P=0.011). Ikinci trimester hepsidin diizeyi
yiiksekligi (OR=1.6 %95 Cl:0.9-2.6;P=0.059) kotii gebelik sonucu riskini, sinirda
istatistiksel anlaml1 olmakla birlikte 1.6 kat artrmaktadir. Uciincii trimesterde 1L-6
seviyesi yiiksek olan gebelerin bebeklerinde neonatal komplikasyon goriilme riski
1.6 kat artmaktadir (OR=1.6 %95 Cl:1.0-2.6;P=0.038). Ugiincii trimesterde ferritin
diizeyi yiiksek annelerin bebeklerinde de neonatal komplikasyon goriilme riski

minimal artmaktadir (OR=1.1 %95 CI:1.0-1.3;P=0.048).

Sonuclar: Caligmamizda ikinci trimester serum hepsidin ve IL-6 diizeyi kotii gebelik
sonuglart ile iligkili, ayrici tglincli trimester ferritin ve IL-6 seviyesi neonatal

komplikasyonlar ile iliskili bulundu.



Abstract

Objectives: The aims of this study were to investigate the first, second and third
trimester maternal serum hepcidin, IL-6, CRP and ferritin concentrations and to

detect associations between adverse pregnancy and neonatal outcomes.

Methods: A prospective cohort study was performed in Fatih University Hospital,
Department of Obstretrics and Gynecology. One hundred and fifty nullipar pregnant
women were included to the study. Serum hepcidin, ferritin, IL-6, CRP values were
measured at 11-14, 24-28,and 30-34 weeks of gestation. The relation between these
parameters and adverse pregnancy outcomes and neonatal outcomes were
investigated. Preterm delivery, GDM, intrauterine growth restriction, preeclampsia,
gestational hypertension and placental abruption were determined as adverse

pregnancy outcomes.

Results: The risk of adverse prenancy outcome increased three times in women
with high IL-6 levels in the second trimester (OR=3.1 %95 CI:1.2-7.6;P=0.011).
Women with high hepsidin levels in second trimester had an 1.6 times increased risk
of adverse pregnancy outcome (OR=1.6 %95 CI:0.9-2.6; P=0.059). Newborns of
women with high IL-6 levels in third trimester had an 1.6 increased risk of neonatal
complications (OR=1.6 %95 CI:1.0-2.6;P=0.038). High ferritin levels in third
trimester was associated with minimally increased risk of neonatal complication

(OR=1.1 %95 CI:1.0-1.3;P=0.048).

Conclusions: This study found that elavated second trimester serum hepcidin and
IL-6 levels associated with adverse pregnancy outcome also third trimester ferritin

and IL-6 levels were associated with neonatal complications.
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1.GIRIS

Demir biiyliyen ve gelisen biitiin canli organizmalar i¢in esansiyel bir elementtir.
Yapilan ¢aligmalarda, demir metabolizmasinin ana diizenleyicisinin hepsidin oldugu
anlagilmistir. Hepsidin hepatik akut faz proteinidir, akut ve kronik inflamasyonda,
inflamatuar hastaliklarda, travma ve malignenside artar. Artmis hepsidin iiretimi
intestinal demir emilimini, plasental demir transportunu, makrofajlardan demir
salmimin1 engelleyerek inflamasyona bagli anemiye neden olmaktadir. Hepsidin
iretimi viicut demir depolari, hipoksi, inflamasyon ve enfeksiydz uyarilara bagh
olarak degismektedir. inflamasyonda IL-6 hepsidin iiretimini aktive ederek demir
eksikligine neden olmaktadir. Hepsidin antibakteriyel ve antifungal etkiye de

sahiptir.

Erken dogum (ED), gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), preeklampsi,
intra uterin biyiime kisithiligi (IUGR), plasenta dekolmani ciddi obstetrik

komplikasyonlardir. Maternofetal morbidite ve mortalitenin temel nedenleridir.

ED insidans1 giderek artmakta ve neonatal mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni olmaya devam etmektedir. Multifaktoriyel etyolojisinden dolayr ED
riski olan kadinlar1 belirlemek zordur. ED ¢ogu vakada enfeksiyonla ilgili patolojik
bir siire¢ iken, normalde termde olmas1 gereken fizyolojik siirecin erken aktivasyonu
ile de olabilir. ED’yi tetikleyen patofizyolojik olaylar net bilinmemekle beraber

bir¢ok risk faktori tespit edilmistir.

GDM ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sirasinda tani konulan cesitli

derecelerdeki glukoz tolerans bozuklugudur. Hipergliseminin derecesine bagl olarak



makrozomi,  travmatik  dogum,  hipoglisemi,  polisitemi,  hipokalsemi,
hiperbilirubinemi gibi neonatal metabolik sorunlar ve komplikasyonlarda artig olmasi

nedeni ile 6nemli bir medikal komplikasyondur.

Preeklampsi maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
sebeplerinden biridir ve gebelige 0zgii bir hastaliktir. Yakin takip ve tedaviden
yararlanabilecek populasyonu belirlemek igin, hangi hastalarin preeklampsi gelisimi

icin risk altinda oldugunu tahmin etmek 6nemlidir.

Perinatal ve neonatal 6liimleri engellemenin yan1 sira gelisebilecek morbiditeyi
onlemek amaci ile de kotii gebelik sonuclarini predikte edebilmek obstetrinin 6nde

gelen hedeflerindendir.

Demir parametreleri ve ferritinin bahsedilen kotii gebelik sonuclari ile iligkili
oldugu litaratiirde bulunmaktadir. Bizde ¢alismamizda hem demir regiilatorii, hem de
akut faz proteini oldugu diisiiniilen aktif serum hepsidin formu ile kotii gebelik

sonuglar1 arasidaki iliskiyi gostermeyi amagladik.

“Hepsidin erken dogum eylemini ve diger kotii gebelik sonug¢larim predikte
etmede yeni bir marker olabilir mi?” sorusuna cevap aradik. Gebelerde her {i¢
trimesterde inflamatuar belirtecler, ferritin ve hepsidin diizeyleri ile kotii gebelik

sonuglar1 arasindaki iliskiyi gdstermeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hepsidin

Hepsidin demir metabolizmasinda orkestra sefi konumunda olmanin yaninda demir
metabolizmast ile inflamasyon ve immiin sistem arasindaki bagi saglayan
molekiildiir. Hepsidinin yap1 ve fonksiyonlarii anlatmadan o©nce demir

metabolizmasindan bahsetmek gerekir.

2.1.1.Demir metabolizmasi

Demir bilindigi lizere disaridan almak zorunda oldugumuz, viicuttaki birgok protein
ve enzimin yapisinda yer alan eser bir elementtir. Demirin eksikliginin yaninda
fazlalig1 da ciddi hastaliklara sebep olmaktadir. Bu yiizden viicuttaki demirin miktar1

cok hassas mekanizmalar ile ayarlanmaktadir.

2.1.1.1.Demirin duodenumdan emilimi

Diyetteki demirin %80-90’1 inorganik demir iken %10-20’si myoglobin, hemoglobin
gibi organik demir olarak alnir (1, 2). Viicuda alinan inorganik demirin
duodenumdan emilimi i¢in Fe**’e doniismesi gerekmektedir ¢linkii enterosit fircamsi
kenarmdaki DMT-1 (Diavalent metal transporter-1) tasiyicisi Fe™’ii hiicre igine
tastyabilmektedir. Fe**iin Fe**’ye doniisiimii ise yine firgamsi kenardaki duodenal
sitokrom b enzimi ile olmaktadir (3). Organik demir ise genellikle Heme
formundadir ve Hep-1 (Hem tasiyici proteini) ile liimenden hiicre igine almir (4).
Hiicre i¢inde Heme Fe*?’ye déniisiir. Burada Fe*#’ye ferroportin ile bazolateral ugtan

plazmaya tasmmak tlizere sekrete edilir yada depolanmak iizere ferritine doniisiir.
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Ferroportin ile hiicre digma tagmnan Fe*®’yi Hephaestin isimli enzim Fe**e
doniistiiriir. Hephaestin bakir igeren seruloplazminin homologudur (5). Plazmada ise
iki Fe*® molekiilii bir transferin tarafindan tasinmaktadir. Diferrik Tf, holotransferrin

veya Fe,Tf ismi ile adlandirilir.

2.1.1.2.Demirin hiicrelerde depolanmasi

Plazmadaki diferrik Tf (Fe,-Tf), hiicrenin membraninda bulunan TfR’ne baglanarak
hiicre i¢ine ge¢cmektedir. Olusan Tf-TfR kompleksi hiicre igine klatrin ile kaplh
endozom ile almir. Bu endozomun i¢indeki pH, proton pompasi yardimiyla endozom
icine alman hidrojen (H") iyonlar1 tarafindan diisiiriilmektedir. Asidik etkiyle Tf
demirden ayrilmakta ve ferrik (Fe*®) demir tekrar ferroz (Fe*?) sekline rediikte
edilmektedir. Demirin endozomal membrandan sitoplazmaya gecisi ise DMTI
yoluyla olur. Sitoplazmadaki demir ya mitokondride Hem sentezinde, ya da diger
metabolik islerde kullanilir. Gereksinim fazlasi demir ise ferritin seklinde depolanir.
Demirini hiicre igine birakmis apotransferrin (apoTf)-TfR kompleksi tekrar hiicre

yiizeyine gonderilir ve Tf yeniden kullanilmak tizere plazmaya salinir (6).

TfR1 ve TfR2 olmak {izere iki ayri transferin reseptorii vardir. Bunlardan TfR1
duodenal kript bazolateral membraninda ve demiri transferrinden alan tiim
hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid Onciillerinde) bulunurken, TfR2 encok

karacigerde, kan hiicrelerinde ve duedenal kript hiicrelerinde bulunur (7).

2.1.1.3.Viicuttaki demir miktarlari

Viicuttaki toplam demir miktar1 3000 mg civarindadir. Bunlardan 2000 mg’1

eritrositlerdeki  hemoglobinin  yapisina  katilirken 1000 mg’1  karacigerde



depolanmaktadir. Sirkiilasyondaki transferin ile tasinan demir miktar1 3 mg’dir. Bu
miktara makrofajlarda eritrosit yikimi sonucu olusan giinlik 30 mg’lik miktar
eklenirken kemik iliginde eritrosit yapimi i¢in giinliik 30 mg’lik demir kullanilir.
Giinliik demir kayb1 1-2 mg iken giinlik demir emilimi de 1-2 mg’dir. Kayip, ciltten
dokiilen ve barsaklardan dokiilen hiicreler ile olan kaybin yaninda kadinlarda

menstrual siklusta kaybedilen miktardir.

2.1.2.Tarihce

Hepsidin 2001 yilinda Park ve ark (8) tarafindan insan idrarindan saflastirilarak elde
edilmis, karacigerde sentezlenmesi (Hep) ve antimikrobiyal 6zelliklerinden (-sidin)
dolay1 bu isim verilmistir. Es zamanh olarak ayn1 molekiil 2000 yilinda Krause ve
ark (9) tarafindan da bulunmustur ve LEAP-1(liver expressed antimicrobial peptid)

ismi verilmistir. Hepsidinin birgok ismi mevcuttur:

HEPC

e HEPC-HUMAN

e Hepcidin

o HFE2B

e LEAP-1 (Liver-expressed antimicrobial peptide)

e PLTR (Putative liver tumor regressor)

2.1.3.Hepsidinin molekiiler yapisi

Hepsidin 84 aa’lik oncii protein pre-prohepsidin seklinde 19q13.1 kromozomundaki

HAMP geni tarafindan kodlanmistir. Enzimatik olarak 64 aa’lik pro-hepsidine
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doniisiir ve endoplazmik retikulum liimenine aktarilir. Daha sonra 39 aa’lik Oncii
peptidin post-translasyonel olarak ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik biyoaktif hepsidin-25
olusur (8-11). Bu aminoasit dizisinde 8 sistine 4 disiilfid bagi ile bagli bulunur (8)
(sekil 1). Idrarda ve serumda yapilan incelemede 3 adet ana hepsidin molekiiliinden
bahsedilmistir: 20, 22, 25 aminoasitten olusan Hepc20 ve Hepc22, Hepc25. Biyolojik
aktif formu olan Hepc25, Hepc20 ile birlike hem serumda hem de idrarda
bulunabilirken, Hepc22 sadece idrarda bulunur (12). 25 aa’lik peptidin N-terminali

biyolojik olarak aktif olan kismidir (13).

Hepsidin molekiiliine demir baglandigi zaman molekiiliin {ic boyutlu yapisi
degismektedir. Bu  konformasyonel  polimorfizm  hepsidinin demir

metabolizmasindaki diizenleyici roli ile iligkilidir (14).

Diger antimikrobiyal ve antifungal peptidler gibi hepsidin amfipatik yapidadir ve
disiilfid baglar1 mevcuttur. Hepsidinin antibakteriyal aktivitesi igin viicutta Glgiilen
konsantrasyonlarindan 10 kat daha fazla olmasi gerekmektedir (8, 9). Hepsidinin
kismi eksikliginden kaynaklanan herediter hemokromatoziste Vibrio, Yersinia ve

Listeria gibi atipik mikroorganizmalar ile enfeksiyonlarda artis goriilebilmektedir.

i| T s =] .
TJI'TE?-'[-;HT‘I.I-' CHOCHRSKOGMOCKT
& —_ 1

B ¥an

Sekil 1: 25 aa’ten olusan hepsidin molekiiliiniin primer yapis1 ve sistin aminoasitleri
arasidaki disiilfid baglar1 (8).



2.1.4.Hepsidinin etki mekanizmasi

Hepsidin transmembran demir tastyicisi olan ferroportine baglandigi bilinmektedir
(15). Ferroportin enterositlerin bazolateral ucunda, makrofajlarda ve karacigerde,
plesantal trofoblastlarda ve eritrosit prokiirselerinde bulunmaktadir (16). Ayrica De
domenico ve ark (17) hepsidinin ferroportinin internalizasyonunda ve yikiminda rol
oynadigin1 gostermislerdir. Hepsidin makrofajlarm  ve enterositlerin  hiicre
membranlarindaki demir tasiyicilarini azaltarak demir emilimini ve salmmasini

baskilar (18).

Karacigerden sentezlenen hepsidin sayesinde demir emilimi ve salinimi kontrol
altinda tutulurken makrofajlarda, yag hiicrelerinde ve kalp kasi hiicrelerinde hepsidin
yapimint gosteren ¢alismalar mevcuttur (19-21). Bu durum hepsidinin demir
mekanizmasmi kontrol etmek igin viicuttaki bircok mekanizma ile i¢ ige oldugunu

gostermektedir.

2.1.5.Hepsidinin Kinetigi

Biiyiik bir kismi karacigerden salinan serumda o-2 makroglobuline bagli olarak
tasinan hepsidinin atilim yolu idrardir (22). Farelere intraperitoneal hepsidin
enjeksiyonu sonrasinda serum demir seviyeleri 1. saatte % 80 azalma gdstermekte ve
bu durum 48 saatten uzun siirmektedir. Hepsidinin de ferroportin yoniinden zengin
organlar olan karaciger, dalak ve proksimal duodenumda biriktigi gézlenmistir (23).
IL-6 veya lipopolisakkarit enjeksiyonu sonrasinda 6. saatte akut faz reaktani benzeri
maddeler idrarda pik degere ulasirken, sonrasinda diizenli bir azalma ile

karsilagilmakadir (24, 25). Nemeth ve ark’nin (24) 2004’te yaptigi ¢alismada 3
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giinliik oral demir aliminin 24 saat sonrasinda tiriner hepsidin miktarinda siddetli bir
artis olurken sonrasinda demir aliminin devamma ragmen normal degerlere
diismektedir. Idrardaki hepsidinin yiiksek degerlere ulasmasi kandan hepsidinin hizla
uzaklagtirildigini gosterirken, demir emilimindeki inhibitor etkisinin devam ettigi

bulunmustur.

2.1.6.Hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Hepsidin hemostatik olarak demir, inflamasyon, anemi, hipoksi ve eritropoetik
aktivite tarafindan regiile edilmektedir. Demir fazlaligi durumunda hepsidin liretimi
stimulasyonu sonucu diyetten demir emilimi azalmakta, demir eksikligi durumunda
hepsidin ekspresyonu baskilanmakta ve diyetten demir emilimi artmaktadir. Artmis
eritropoetik aktivite ise hepsidin iiretimini baskilamaktadir. Bu durum demir
emiliminden ziyade, hepatositlerde ve makrofajlarda bulunan depolanmis demirin
hizlica salinmasina yol a¢gmaktadir. Hepsidin ayrica inflamasyon ve infeksiyon
varliginda artmaktadir. Bu artisin mikroorganizmalarin demir gereksinimlerini

engelemeye yardimci oldugu diisiintilmektedir.

2.1.6.1.Hepsidinin regiilasyonunda demirin rolii

Hepsidin demir miktarinin fazla oldugu durumlarda demiri azaltmak {izere harekete
gecerken (24, 26), demir ihtiyacinin oldugu demir eksikligi, hipoksi, eritroid
hiicrelerin ekspansiyonu gibi durumlarda demirin mobilizasyonuna ve emilimine izin

vermek i¢in azalmaktadir (27-29).

Hiicresel ve hiicre dis1 demire duyarli molekiiller farkli gibi goriinmelerine

ragmen ikisinde de ortak olan yolak kemik morfogenik proteindir (Bone morfogenik
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protein= BMP). Birgcok BMP invitro (30-32) ve invivo (33) olarak hepsidini stimule
ederken, BMPG6 hepsidinin demir fazlaligi durumlarinda stimule edilmesinde 6nemli
rolii vardir. BMP’ler BMP reseptoriine (BMPR) baglanarak etki goserirler (34). Bu
baglanma sitoplazmik Smad1-5-8’in  fosforilasyonuna o da Smad-4’lin
fosforilasyonuna sebep olur. Smad-4 ¢ekirdege gecerek transkripsiyon faktorii olarak
rol oynar (33). Karacigere spesifik Smad-4’lin farelerde ablasyonu hepsidin
ekspresyonundaki azalmaya bagli demir yiliklenmesi ile sonug¢lanmistir (31). BMP
sinyal iletimi klasik olarak ana reseptorler tarafindan regiile edilmektedir.
Hemojuvelin (HJV) demir regiilasyonu i¢in BMP’nin baglandigt BMPR ile bir ko-
reseptordiir (30). HIV molekiilii mutasyona ugramis veya HJV’si ¢ikarilmis farelerde

hepsidinin yokluguna bagl olarak demir fazlaligi goriilmektedir (35).

BMP ve HJV yolagma ek olarak hepsidinin demir tarafindan regiilasyonu i¢in
Tf’ye ihtiya¢ vardir. Bu molekiilii Tt reseptorii-2 (TfR2) ve HFE olusturur. Bunlarin
mutasyonunda herediter hemokromatozisin erigkin formlar1 ortaya c¢ikar (36).
TfR2’nin benzeri olan TfR1 eritrositlerin demir-Tf’yi uptake’i i¢in gerekli bir
reseptordiir ve birgok baska hiicrede de bulunur. TfR2 primer olarak karacigerde
sentezlenir ve bu proteinin mRNA ekspresyonu demir seviyelerinden bagimsizdir
(37). Demirin TfR2 molekiiliine baglanmasi ile stabilize oldugu diistiniilmektedir

(38).

HFE demir baglayan proteinlerle TfR1 ve TfR2 ile interaksiyona giren yapisal
olarak MHC tip2 proteinlerine benzer. HFE TfR1 ve TfR2 reseptorleri arasinda
serum demir-Tf konsantrasyonuna bagli olarak gel-git yapar (39). Demir-Tf az
oldugunda HFE TfR1 ile iligkiye girerken demir-Tf TfR1’e baglandiginda yani ¢ok

miktarda bulundugunda HFE ayrilir ve TfR2 ile iliskiye girer. Demir-Tf’ye yanit
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olarak hepsidinin salgilanmasi i¢in HFE ve TfR2 gereklidir (40). HFE/T{R2’nin
hepsidini indiikledigi net olmamakla birlikte iki hipotez One siiriilmiistiir. Birinci
hipotezde HFE-TfR2 kompleksinin BMP yolagini kullandig1 disiiniilmektedir. BMP
inhibitorleri (noggin ve sHJV) hepsidin mRNA artigini invitro Fe-Tf tedavisi alan
hepatositlerde engellemektedir (41). Demir-Tf nin TfR1’den TfR2’ye kaymas: HFE,
TfR2, HJV ve BMP reseporlerinden olusan bir siiperkompleks ile olustugu
disiiniilmektedir. Bu siiperkompleksin ise SMAD’lar1 aktive etmesi sonucunda
hepsidin ekspresyonu olmaktadir. Ikinci hipotezde ise HFE/TfR2 MAPK/ERK

yolagini kullanarak hepsidin ekspresyonuna sebep olmaktadir (42).

HJV GPl-capali bir proteindir ve ¢Ozlinebilir formu olan sHJV’ye
dontigebilmektedir (43). SHJV salinimi demir (43, 44) ve hipoksi (45) tarafindan
regiile edilmektedir. Membrana bagli HIV’nin aksine sHJV demire bagl hepsidin
aretimini inhibe etmekte, farelere enjekte edildiginde Smad1,5,8 seviyelerini azaltip,
serum demir miktarini arttirdigi gosterilmistir (33). sHJV nin hepsidini inhibe etme

mekanizmasi net olarak bilinmemektedir.

Demir-Tf’den baska hepsidin hiicre i¢i demir tarafindan da regiile edilmektedir.
HFE ve TfR2 bu regiilasyonda etkili degildir. HFE ve TfR2 mutasyonunda bile demir
yoksunluguna bagli hepsidin azalmasi1 goriilmektedir. Hiicre i¢i demir
diizenlenmesinde BMP6’nin rol aldig1 diisiiniilmektedir (46). BMP6’nin mRNA
ekspresyonu 3 hafta boyunca diisiik (< 3 ppm), normal (200 ppm) ve yiiksek demir
(8300 ppm) diyeti alan farelerde incelendiginde diyetteki demir miktar1 ile BMP6
arasinda dogru oranti bulunmus. Ayrica BMP6’nin direkt olarak HIV ile
interaksiyona girdigi de gosterilmistir. Farelerde BMP6’nin yikimi ise diisiik

hepsidin ekspresyonu, agir demir yiikii disinda bir patoloji gostermemektedir. Bu
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durumlar BMP6’nin hepsidinin regiilasyonundaki roliinii gostermektedir. BMP6 nin

demir tarafindan nasil regiile edildigi heniiz bilinmemektedir.

HIV ile iligkiye girip molekiiler yapisini degistiren bagka molekiiller mevcuttur.
Ornegin bir proteaz olan TMPRSS6 (47) ve biiyiik multifonksiyonel transmembran
proteini olan neogenin (48). Bu molekiillerin demir diizeyleri ile iliskisi

bilinmemektedir.

2.1.6.2.Eritropoetik aktivite ile Hepsidin regiilasyonu

Hepsidin inefektif eritropoezin oldugu anemilerde (demir eksikligi anemisi,
hemolitik anemi gibi) azalmistir ancak hepsidinin azalmasina yol agan mekanizmalar
ayni olmayabilir. Yolaklarmm molekiiler detaylar1 net olmamakla birlikte kemik
iligindeki gelismekte olan eritroblastlar tarafindan salinan ¢éziinebilen proteinler,
azalmig sirkiilasyon veya depo demiri ve hipoksinin rol oynadig: disiiniilmektedir
(49). Kanama veya hemoliz ile olusturulan fare anemi modelleri hepsidin supresyonu
intakt eritropoetik aktiviteye bagimhidir. Eritropoezis sitotoksik ajanlar veya
radyosyona bagli inhibe edildiginde ciddi anemiye ragmen hepsidin mRNA’da

azalma goriilmemektedir (49).

Inefektif eritropoezdeki hepsidin supresyonundan eritroid prekiirsorleri
tarafindan olusturulan growth differentiation factor 15 (GDF15) ve twisted
gastrulation protein 1 (TWSG1) sorumlu tutulmaktadir (50). GDF15 TGF-B’nin
ailesindendir. GDFI15’1 c¢ikarilmig farelerde herhangibir demir anomalisi
goriilmemekte iken yiliksek doz GDF15 invitro olarak hepsidin mRNA {iretimini,
suprese etmektedir. Bu dozlar B-talesemide, konjenital diseritropoetik anemi tip 1

gibi yiiksek doz GDF15 ile kiyaslanabilecek diizeydedir (50).
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TWSGI eritroblastlarin matiirasyonu sirasinda BMP-baglayici protein olarak rol
alir. Ayrica in-vitro olarak hepsidini baskilar. Talesemi hastalarinda TWSG1’in
ekspresyonunun farelerde arttigin1 bilmekteyiz (51). Insandaki durum hakkinda net

veriler elimizde heniiz yoktur.

Hipokside hepsidin azalmaktadir (28). Hipoksi ile uyarilabilir faktér (HIF)
yolagindaki degisiklikler hepsidin ekspresyonunu etkilemektedir. Farelerde HIF’in
sadece karacigerde stabilizasyonu, Von Hippal Lindau’nun engellenmesi ile
basarilmistir ve belirgin hepsidin mRNA ekspresyonu ile karekterizedir (52). Bu
farelerde ek olarak HIF transkripsiyonel kompleksi inhibe eden gen ¢ikarildiginda
hepsidin artik suprese olmakan ¢ikmaktadir. HIF’in direkt hepsidin iizerine etkisi
bilinmemektedir. Bu konuda birbiri ile g¢elisen calismalar mevcuttur. Hipoksinin
indirekt etkileri dnemli olmaktadir. Hipoksi ile indiiklenen EPO hepsidin iiretimini
suprese ederken, EPO tarafindan sitiimiile edilen eritroblaslardan salgilanan

maddeler demirin hemoglobin sentezi i¢in kullanimimi saglamaktadir.

2.1.6.3.Hepsidinin inflamasyon tarafindan regiilasyonu

Hepsidin sentezi inflamasyon (24) ve infeksiyon (25) tarafindan hizlica
arttirilmaktadir. 1L-6, STAT-3 bagimli transkrisiyon mekanizmasi ile hepsidinin
kuvvetli bir indiikleyicisidir (53). IL-6 inflizyonunu yapilan insanlarda {iriner
hepsidin eksreksiyonu inflizyondan sonra 2 saat iginde birkag kat artmaktadir (54).
IL-6 cikartilmis farelerde yliksek hepsidin mRNA diizeyleri diger sitokinlerin de
hepsidin regiilasyonunda rol oynadigimi gostermektedir. IL-1 IL-6’dan bagimsiz

olarak fare karacigerinde hepsidin mRNA’sinda artisa neden olmaktadir (55).
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Tablo 1: Hepsidin iiretiminin pozitif ve negatif regiilatorleri, sinyal yolaklar ve

olusturduklar hastahklar.

Hepsidin’in Pozitif Sinyal Yolag: Hastahk
Regiilatorleri
Inflamasyon STAT-3 Kronik hastalik anemisi
(IL-1, IL-6)
Demir depolar1 fazlaligi BMP’ler/SMAD4 Hemokromatozis
(mHJV)
Demir depolar1 (HFE, TfR2) | BMP’ler/SMAD4 Hemokromatozis
Karaciger metabolik C/EBPa -
aktivitesi
Oksijenazlar ? -
Hepsidinin Negatif Sinyal yolagi Hastahk
Regiilatorleri
Hipoksi HIF-1 -
(HIF1, sHJV, ROS) BMP’ler/SMAD

Oksijenaz inhibiayonu
Demir depolar1 azlig1 BMP’ler/SMAD inhibisyonu | DDDEA,demir eksikligi

(matriptaz-2, sHJV, GDF15)

Eritropoezis

BMP’ler/SMAD inhibisyonu

Talesemi, KDA1

(GDF15 ve digerleri?) ve digerleri
Eritropoetin? C/EBPa blokaji
Oksidatif stres (ROS) C/EBPa, STAT3 blokaji Hepatit C ve viral-alkolik

Oksijenaz inhibisyonu
HDAC aktivasyonu

karaciger hastaligi

DDDEA:demire direngli demir eksikligi anemisi, KDAL: konjenital diseritropoetik

anemi tipl (45, 49, 50, 56-67) nolu kaynaklardan uyarlanmustir.

2.1.7.Hepsidinin hastahklar ile iliskisi

Hepsidinin eksikligi veya yoklugu demir yiiklenmesi ile seyreden hastaliklar

(herediter hemokromatozis, demir fazlalig1 ile giden anemiler, hepatit C) ile iliskili

iken fazlalig1 ise demir yoksunlugu ve anemi (inflamasyondaki anemi, kronik bdbrek

hastaliklari, demire direngli demir eksikligi anemisi) ile iligkilidir.

13




2.1.8.Hepsidinin eksikligi veya voklugu

Hepsidinin yoklugu veya eksikliginde yogun demir emilimi ile seyreden hastaliklar
goriiliir. Hepsidinin yoklugunda enterositlerin bazolateral yiizlerindeki ferroportin
molekiilii artar, bu da diyetle alinan demirin plazmaya gegisi ile sonuglanir. Ayrica
makrofajlarin yiizeylerindeki ferroportin artismna yol agar ki bu da demirin disa
transportuna yol acar. Artmig plazma demiri ise demir depolayan hiicrelerde demir
birikimine sebep olur. Ozellikle karacige Tf ile bagli olmayan serbest demiri
plazmadan aldig1 icin demirin depolandigi baslica organ olmaktadir. Juvenil
hemokromatozis ve talesemi intermedia gibi hizli demir birikimi goriilen
hastaliklarda kalpte ve bazi endokrin organlarda kalici demir depolanmasi

goriilmektedir.

Herediter hemokromatoziste hepsidin yoklugu ya hepsidini kodlayan gendeki
mutasyondan ya da hepsidin regiilatorlerini kodlayan genlerdeki mutasyondan
kaynaklanmaktadir. Hemokromatozisin ¢ok nadir goriilen bir formu ise hepsidin
eksikliginden degil de ferroportinin hepsidine rezistansindan kaynaklanir.
Hemokromatoziste hepsidin regiilatorlerinin mutasyonlar1 HFE, TfR2, ve HIV dir.
Hastaligi agirligi ile hepsidinin yoklugu arasinda korelasyon vardir TfR2 ve HFE

mutasyonlar1 daha hafif klinikle karsimiza cikar.

Beta talesemi ve konjenital diseritropoetik anemiler gibi demir birikimi olan
anemilerde sistemik demir birikimine ragmen serum ve idrar hepsidin seviyelerinde
azalma mevcuttur (24). Hepsidin supresyonunun sebebi yiiksek eritropoetik
aktivitenin etkisinin demir yiiksekliginin etkisinden daha fazla olmasidir. GDF15 ve

TWSG1 hepsidin supresyonuna yol agtig1 diisliniilmektedir. Transflizyonlarin
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hepsidin seviyesinde diisiise yol agmasinin, eritropoezin azalmasi ve demir artigina
bagh oldugu diisiiniilmektedir. Ilging olarak talasemi intermedia hastalarmin
karacigerlerindeki demir konsantrasyonu, diizenli transfiizyon yapilan talesemi major
hastalar1 ile ayn1 diizeydedir ancak hiicresel dagilim agisindan farkhilik gosterir.
Talasemi intermedia hastalarinda herediter hemokromatozis hastalarindaki gibi
karacigerde demir depolanmas1 goriiliir ancak Talesemi majordaki yiiksek hepsidin
diizeylerine bagl esas birikim makrofajlarda goriiliir. Bu hastalarda terapotik amacl
hepsidin kullanim1 makrofajlardan daha az toksik olan parankimde demir

depolanmasini saglayabilir.

Hepsidin seviyesi kronik hepatit C hastalarinda diisiiktiir bu da karacigerde
demir depolanmasma yol agmaktadir ki bu hastaligin seyrini kotiilestirmektedir.
Viriisiin hepsidin sentezine etkisi net olarak belli olmasada viriise bagh oksidatif

stresin hepsidin sentezini inhibe ettigi diisiiniilmektedir.

2.1.9.Hepsidinin fazlah

Hepsidinin fazla tiretimi fare deneylerinde hipoferrinemi ve anemi ile sonuglanmistir
(68). intraperitoneal hepsidin enjeksiyonu farelerde 1 saat i¢inde hipoferritinemi ile
sonuc¢lanmis ve bu durum 3 giin stiirmistiir (23). Gebelik donemindeki farelerde
yapilan ¢aligmada hepsidinin fazla {iretimi intrauterin ciddi hipokromik mikrositer
anemi ile sonug¢lanmustir (69). Daha zayif hepsidin ekspresyonu ise hafif-orta demir
kisitliligi anemisi ile sonuglanmistir (68). Bu fenotip demir sirkiilasyonunun ve
absorbsiyonunun hepsidin tarafindan inhibisyonuna bagli ortaya c¢ikmaktadir.
Insanlarda hepsidinin fazlahg: nedeni ile ortaya c¢ikan anemi kronik hastalik

anemisine, kronik bobrek hastaligna, hepsidin iireten hepatik adenomlara, herediter
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demire refraktor demir eksikligi anemisine yol agmaktadir.

Inflamatuar hastaliklarda hepsidin iiretimi sitokinler ile dzellikle de IL-6 ile
saglanmaktadir.  Hepsidin  romatolojik  hastaliklarda, inflamatuar  barsak
hastaliklarinda ve multiple myelomda yiikselmektedir ancak hepsidinin bu
hastaliklarda ortaya ¢ikan anemide esas faktor olup olmadigi belli degildir. Farelerde
yapilan deneylerde artmis hepsidin demir kisithiliginin yaninda eritropoetine karsi
ortaya ¢ikan yanit1 koreltmektedir ki bu da kronik hastalik anemisinde karsimiza
cikar. Hepsidin inflamasyona bagli ortaya ¢ikan anemide eritrosit Omriini
etkilememektedir. Hepsidinin EPO supresyonundaki mekanizmasi agikliga kavusmus
degildir. Inflamasyon durumunda hepsidinin etkisini a¢i8a ¢ikarmak igin hepsidine

selektif bir inhibitoriin kullanilmasiigin ileri galismalar gereklidir.

2.2. Erken Dogum

2.2.1. Erken dogum tanimi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) tanimi ile ED, yenidoganm kilosu ne olursa olsun,
dogumun 37. gebelik haftasindan once ger¢eklesmesidir (70). WHO yenidogan igin
yasam smirmin halen 28 hafta olarak almmasini onermektedir. Bir¢ok kaynakta
oldugu gibi biz erken dogumu 20 ile 36 6/7 haftalar arasindaki dogumlar olarak
tanimlayacagiz (71, 72). EDE ise 20-37. gebelik haftalari arasinda servikste silinme
ve dilatasyona neden olacak etkinlikte sik ve gii¢lii uterus kasilmalarmin olmasidir.
EDE tani kriterleri net degildir, kaynaklara gore farklilik gostermektedir. Amerikan
Obstetrisyenler ve Jinekologlar Cemiyeti (ACOG) 20-37 hafta arasinda 20 dakikada

4 veya 60 dakikada 8 defadan fazla kontraksiyonla beraber servikste ilerleyici
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degisiklik olmasini veya 1 cm’den fazla servikal dilatasyon ile %80 ve daha fazla
servikal silinmenin kriter olarak almmasini onermektedir (73). EDE tehdidi ise

servikal degisiklik olmadan uterin kontraksiyonlarin olmasidir (74-76).

Tablo 2: Erken dogum eylemi kriterleri (76).

Her 10 dakikada en az 2 kontraksiyon olmasi

Kontraksiyonlarin en az 30 sn siirmesi
Progresif servikal degisiklik olmas1
Servikal dilatasyonun 2 cm’den fazla olmasi

Servikal silinmenin % 80’den fazla olmasi

2.2.2. Erken dogum insidansi

ED insidansi irklara gore degismektedir, siyah irkta 2 kat daha fazla goriilmektedir
(77). Genel olarak tiim dogumlarin yaklasik %10’unun ED oldugu tahmin
edilmektedir (76). En yiiksek oranlar Afrika (%11,9) ve Kuzey Amerika da (%10,6)
goriilmektedir. Birlesik devletlerde ED orami son 25 yilda %9,5 den %12,7’ye
yiikselmistir. Diger gelismis tilkelerde bu oran % 5-9 arasinda degismektedir (71, 75,

78, 79).

2.2.3. Erken dogumun 6nemi

Tim gebeliklerin yaklasik %7-13tiinde goriilen ED oliimciil dogumsal anomaliler

digmda yenidogan Oliimlerinin  %66-75’inden, perinatal ve uzun ddnem
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komplikasyonlarin yaridan fazlasindan sorumludur (72, 80, 81). Yasayan
yenidoganlarda prematiiriteye bagl sekel riski oldukea yiiksektir. Respiratuar distress
sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD),
nekrotizan enterokolit (NEC), patent duktus arteriozus (PDA), hiperbilirubinemi,
yenidogan retinopatisi ve neonatal sepsis gibi erken donemde ortaya ¢ikan
morbiditeler erken dogan bebeklerde termde dogan bebeklerden daha sik
goriilmektedir. Ge¢ donemde ise serebral palsi, gérme bozukluklar1 ve isitme
kayiplar1 gibi fiziksel ve mental sekeller erken dogumun sonuglari olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica yetiskin donemde koroner kalp hastaligi, strok, hipertansiyon, tip
Il diyabet mellitus gibi kronik dejeneratif hastaliklar erken dogan bebeklerde daha
sik goriilmektedir. Komplikasyonlarin giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda
olugan tibbi bakim masraflar1 oldukga yiiklii miktarlara ulasmaktadir (78, 82).
Belirtilen nedenler yiiziinden ED hizinin azaltilmasi dogum hekimlerinin en 6nemli

gorevlerinin basinda gelmektedir.

2.2.4. Erken dogumun etyolojisi

Uzun yillar siiren ¢abalara ragmen insanlarda dogum eylemini baslatan faktorler tam
olarak bilinememektedir. EDE’nin birden fazla sebebi oldugu ve birden fazla
mekanizma ile bagladigi kabul edilmektedir. Genetik, patofizyolojik, cevresel
faktorlerin  birlikte rol aldigi karmasik multifaktériyel bir olay oldugu
diistiniilmektedir. Vakalarm ¢ogu enfeksiyonla ilgilidir ancak bazi vakalarda termde
olmasi gereken fizyolojik dogum olaymin erken matiirasyonu gozlenmektedir. ED’yi

baslattig1 diisiiniilen basglica durumlar sunlardir:
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2.2.4.1.Enfeksiyon ve inflamasyon

Son yillarda enfeksiyon ile erken dogum arasindaki iliskiyi agiklayan pek g¢ok
calisma yapilmisti. Enfeksiyon ve inflamasyon erken dogumlarin yaklasik
%40’indan sorumludur (83-85). Periodontal hastalik, sepsis, pndmoni, pankreatit,
pyelonefrit gibi sistemik inflamasyon ve desiduitis, koryoamniyonit, intraamniotik
infeksiyon gibi genital kanaldaki lokalize inflamasyon ED ile birliktelik gosterir (86-
90). Genital kanal enfeksiyonlar1 6zellikle ¢ok erken haftalardaki ED ile birliktelik
gosterir (91). ED de gebelik yasi ne kadar erkense, amniyotik kavitenin mikrobiyal
invazyonu o kadar olasidir (92). Goldenberg ve ark.(84) 30. gebelik haftasindan 6nce
dogum yapan kadmlarin %80’inde amniyon sivisi ve/veya membranlarda enfeksiyon
bulgusu oldugunu, 37. haftadan sonra doguranlarda bu oranmn %30 oldugunu

bildirmislerdir.

Koryoamniyonit fetal membranlar ve amniyon sivisinin enfeksiyonudur,
genellikle ED’ye eslik etmektedir. Uterusa ve amniyotik siviya yayilan bakteriyal
enfeksiyonlarin inflamasyonu baglattigi, takiben ED veya erken membran riiptiiriine
(EMR) neden oldugu diistiniilmektedir. Subklinik intrauterin enfeksiyonlarmn ED ile
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (93). Bu enfeksiyonlar1 sadece
kiiltiir yontemi ile gostermek miimkiin degildir. Uterus i¢i enfeksiyonu gostermek

i¢in invaziv yontemler gerekmektedir (83).

Mikroorganizmalar en sik asendan yolla vajinadan, ayrica kan yoluyla ve invazif
islemler srrasmda uterusa ulasmakta ve kolonize olmaktadirlar. Intrauterin
enfeksiyonun daha ileri fazinda fetal enfeksiyon gelismektedir. Amniyon sivisi

kiiltiirii pozitif olgularin yaklasik 1/3’tinde fetal enfeksiyon tespit edilmistir, fetal
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inflamatuvar cevabin hem EDE’nin baslamasindan hem de fetal hasar ve geg
sekellerden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (94, 95). Bakteriyel vajinozis (BV)’in
EDE ile ilgisi oldugunu gosteren bir¢ok prospektif ¢alisma bulunmaktadir (91).
Normal vajinal laktobasillerin yerini miks flora veya Gardnerella vaginalis ve
Mycoplasma hominis gibi anaerobik bakterilerin almasi ile seyreden bir durumdur.
Tanis1 homojen gri-beyaz akinti, direkt yaymada %20’den fazla ipucu hiicresi (clue
cell) goriilmesi, Whiff testinin pozitif olmasi ve vajen ph’smin >4,5 olmasi ile konur.
BV varliginda ED riski 2 kat artar (96). BV varliginda diger mikroorganizmalarin
Ozellikle asemptomatik bakteriiiri ve vajinal E. Coli olmak iizere genital kanalda
kolonizasyon imkani artmakta, buda ED riskini yaklasik 2 kat artirmaktadir (96, 97).

Klamidya gibi enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar da ED riskini artirirabilir (98, 99).

Bakteriler proteaz ve miisinazlar salgilayarak servikal mukusa penetre
olmaktadir (100). Ayrica fosfolipaz salgilayarak arasidonik asit liretimini baslatirlar,
bu da prostaglandin (PG) yapimini artirmaktadir. Prostaglandinlerin myometriyumun
kasilmasi ve servikal silinme ile ilgili degisikliklerde 6nemli rolleri vardir. Bakteriyel
endotoksinler, proinflamatuar sitokinlerin  salinimmna da neden olmaktadir.
Interlokinl B (IL-1B) ve tiimdr nekrozis faktdr a (TNF-a) gibi sitokinler prostaglandin
yolaginda bulunan enzimlerin ekspresyonunu uyarmaktadir (83). Ayrica
mikroorganizmalar matriks metalloproteinazlarin (MMPS) {iretimini artirarak fetal
membranlarin yirtilmasma, servikal silinme ve uterin kasilmalara neden olmaktadur.
Fetal membranlar ve desiduanin inflamatuar infiltrasyonu ile dokulardan asir1 PG

salinimi olur ve dogumu tetikler (83, 101-103).
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2.2.4.2 . Maternal-Fetal stres

Maternal veya fetal strese cevaben hipotalamohipofizer-adrenal aksin (HHAA)
aktivasyonu ED’nin %30’undan sorumludur. Annenin fiziksel, psikolojik stresi ve
fetal stres sonucu kortikotropin salgilatict hormon (CRH) seviyesi artar, ayrica
plasental fonksiyon bozukluklar1 da uteroplasental CRH seviyesini artirir. Artan CRH
hipofizden adrenokortikotropik hormon ACTH sekresyonunu artirir. Sonugta fetal ve
maternal adrenallerde kortizol salgilanmasi artar. CRH ve kortizol PG ve estradiol
(E2) yapimma neden olur. Myometriumda oksitosin reseptorleri ve gap junction
olusumu artar myometriyum harekete gecer. Servikste IL-8, MMP, elastas iiretimi
artar ve servikal olgunlagsma gerceklesir (104-106). Artan PG genital kanaldaki PR

sayisini da azaltir (107).

CRH ayrica fetal adrenal bezden DHEA-s yapimimi uyarir. DHEA-s plasental
estrojen yapiminda substrattir, artan estrojen de myometriumda oksitosin reseptorleri
ve gap junction olusumunu artirarak kasilmalara ve servikal degisikliklere Yol

acabilir (108).

2.2.4.3.Desidual kanama

Desidual kanama, fetal membranlar ve plasental plakla temas halindeki desidual
dokuda kanama olmasidir. Vakalarin ¢ok azinda vajinal kanama goriiliir. ED’lerin
%20’sinden sorumludur. Annenin sigara , kokain kullanmasi, kronik hipertansiyon,
preeklampsi, travma, herediter koagiilopatiler desidual kanamaya neden
olabilmektedir (83, 109). Bu durumlarin herbiri uterin spiral arterlerde hasar
yapabilmektedir. Kanama sonucunda trombin ag¢iga ¢ikar, trombin koagiilasyon ve

piht1 olusumu yaninda MMP-1, MMP-3, MMP-9 ve IL-8 yapimimi uyararak servikal
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silinme ve membranlarda hasara yol agabilir (110, 111). Trombinin indirekt

uterotonik etkisi de vardir (83, 110, 112).

2.2.4.4.Uterusun Gerilmesi

Uterusun asir1 biiylidiigi durumlar (¢ogul gebelikler, polihidramnioz, myomlar)
myometriyumda gerilme yapar, bu durum hiicrelerde PG, IL-8, MMP, gap junction
yapmmini Uyarir ve kasilmalar baslatir (112, 113). Ikiz gebeliklerin %40°1 spontan,

%20’si de fetal-maternal nedenlerle iyatrojenik olmak tizere %60°1 ED ile sonuglanir.

Sekil 2:Erken Dogum Mekanizmasi (114).
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HPA Aks T «—> < >
i > | - Infeksiyon: - .
Aktivasyonu - Koryon -Desidual Ablasyo « Cogul gebelik
- Sistemic * Polihisramnios
» Maternal-Fetal . + Uterin Anomali
Stres Is. Fas L Thrombin
S, Fas Thrombin Rc - —
- Fizyolojik siirecin TNF _ | Mekanik Gerginik |
erken baslamasi Gap jet
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e

——— — — — —_——_——== —_— .
T Uterotoninler
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I Servikal Degisiklik |\ ED Uterin

Kontraksiyon

2.2.5. Erken dogumda klinik prezentasyon ve tani

Erken dogum eyleminde uterin kontraksiyonlar baslangicta siklikla agrisizdir, bel

agrist ve pelvik basi hissi ise devamli 6zelliktedir.

Brackston-Hicks kontraksiyonlar: olarak bildigimiz diizensiz ve amplitiidleri 10-

15 mmHg arasinda degisen uterin kontraksiyonlarin doguma yol agmadigi ancak
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hatali tanilara yol acabilecegi unutulmamali, ayirici tanida diistintilmelidir.

Tablo 3: Erken dogum belirtileri (76) .

Uterus kontraksiyonlar1 %71
Pelvik bas1 hissi %50
Bel agris1 %47
Artmis vajinal akinti %45
Menstriiel tarzda kramplar %43

Gebelik sirasinda taniya yonelik pelvik muayene yapilabilir. Gebelik sirasinda
vajinal muayene bazi lilkelerde rutin iken digerlerinde nadiren yapilmaktadir.
Servikal ac¢ikligi belirlemek amaci ile vajinal muayene yapilmasi potansiyel
enfeksiyon riski tasir, EMR’ye neden olabilir. Muayeneler sonrasi maternal kanda
PG diizeyinin arttig1 gosterilmistir (76). Vajinal muayene ile servikste bulunan gros
patolojiler degerlendirilebilir, internal ostaki hunilesme ancak ultrasonografik olarak
degerlendirilebilir. Servikal uzunluk Ol¢limiinde transabdominal ve transvajinal
ultrason (TVUSG) kullanilabilir. TVUSG'de erken dogumu belirleme agisindan
degisik esik degerler bildirilmistir. Casey ve ark. (115) 1984 yilinda yaptiklari
calismalarinda 30 mm’in altindaki serviks Ol¢iimlerinde erken dogum riski artmis, 20
mm’in altindaki Slgiimlerde ise dogum gerceklesmistir. Servikal uzunluk disinda
“servikal hunilegsme” olarak tanimlanan servikal efesmanin internal ostan baslayarak
kaudal olarak ilerlemesinin ultrasonografik tespiti de ED i¢in 6nemli bir ipucudur.

Hunilesme TVUSG ile goriiniimlerine gore dorde ayrilir: T, Y, U, V harfleri ile
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servikal kanal ile alt uterin segment arasindaki iliski tanimlanmaktadir (116).

2.2.6. Erken dogum predikte edilebilir mi?

ED sik goriilmesi, ciddi problemler yaratan sonuglart nedeni ile ciddi bir sorundur.
Heniiz ED’nin mekanizmas1 tam olarak anlasilamadigindan uluslar arasi1 kabul

gormiis etkin bir tedavisi de bulunmamaktadir.

ED tahmini i¢in risk skorlama sistemi, TVUSG ve biyokimyasal belirtegler

kullanilabilir.

2.2.6.1.Risk skorlama sistemi

ED klinik olarak belirgin hale gelmeden 6nce EDE olarak adlandirdigimiz uterin
aktivitede bir artiy donemi olmaktadir. Servikste effasman ve dilatasyon ile
sonucglanan artmis uterin kontraksiyonlarn devami EDE siirecini olusturur. ED

riskinin fazla oldugu hasta populasyonunun belirlenmesi gerekir.

Bu riskin belirlenmesinde en sik kullanilan skorlama sistemi Creasy risk
skorlama sistemidir (Tablo 4). Bu sistemde, sosyoekonomik durum, reprodiiktif
anamnez, giinliik aligkanliklar ve glincel gebelik komplikasyonlar1 gibi ¢esitli gebelik
faktorleri 1 ile 10 arasinda skorlandirilmaktadir. 10 ve daha yiiksek puan alan
kadinlar ED i¢in risk altinda olarak degerlendirilir. Bu riski belirlemek amaci ile bir
cok risk skorlama sistemleri gelistirilmekle beraber higbiri prediktif acidan cok
degerli bulunmamustir (83, 117, 118). ED’larmn yaklagik yarisi ilk gebelikte ve bilinen
risk faktorii olmayan gebelerde goriildiiglinden temel olarak gebenin dnceki obstetrik

Oykiisiine dayanan risk skorlama sistemi bu grup i¢in tercih edilmemektedir.
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Tablo 4:

Risk skorlama sistemi (119).

Puan Ozellik Parametreler
Demografik Diisiik sosyoekonomik durum
Eski Oykii Bir diisiik
1 Son dogumun iizerinden 1 yildan az gegmis olmasi
Giinliik ahskanhklar Ev disinda ¢alisma
Bu gebelik Normal dis1 yorgunluk
Demografik Bekar anne
20yas> veya 40 yas<
Eski Oykii 2 diisiik
Giiniik ahskanliklar Giinde 10< sigara
2
Bu gebelik 32. haftada 13 kilodan az artis
Albumintiri
Bakteriiri
HT
Demografik Cok disiik sosyoekonomik durum
150cm> boy
45kg> kilo
Eski oyki 3 disiik
Giinliik alisgkanliklar Agri is
3
Uzun yotucu yolculuk
Bu gebelik 32. haftada makat gelis
2 kg’dan fazla kilo kayb1
Bagin angaje olmasi
Atesli hastalik
Demografik 18 yag>
Eski dykii Pyelonefrit
4
Bu gebelik 12.haftadan sonra vajinal kanama, servikal efasman ya da dilatasyon
Uterin irritabilie
Eski oyki Uterin anomali
2. Trimester gebelik kayb1
5
Bu gebelik Plasenta previa
polihidramniyos
Eski oyki Erken dogum
2.trimester gebelik kayb1
10
Bu gebelik Cogul gebelik

Abdominal operasyon
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2.2.6.2.Sonografi

Serviksin ultrasonografi (USG) ile taranmasi kabul edilebilir, iyi standardize
edilebilen, kolay uygulanabilir bir yontemdir. Yiiksek riskli populasyonda yiiksek
negatif prediktif degeri mevcut iken, diisiik riskli populasyonda, erken dogum eylemi

sikliginin az olmasi nedeni ile, diisiik sensitif, yiiksek prediktif degeri mevcuttur.

Serviks 6l¢iimiinde iki teknik kullanilmaktadir. Transabdominal 6l¢iimde mesane
dolu olmalidir. Ancak bu durumda serviks boyu uzar ve 6l¢iim bu nedenle hatali
olabilir. Transvajinal ol¢iimde ise mesane bos iken prob anterior fornikse
yerlestirilerek sagital kesit alinir. Goriintli ekranin %75’in1 kaplamalidir. Kivrimli

serviks internal ve eksternal os arasindaki diiz ¢izgi ile 6lgiiliir (120).

TVUSG ile serviksin degerlendirilmesi objektif ve invazif olmayan bir
yontemdir. Serviksdeki hunilesme veya membran protriizyonu gibi anatomik
degisiklikleri gosterir. Eksternal os heniiz kapali iken internal osdaki agilmay1
gosterir (78). lIkinci trimesterde gebelik kaybi Oykiisii olan gebelerde servikal
uzunluk Slciimii en iyi ED belirtecidir. ikizlerde ve iigiizlerde 21-24. haftalarda

serviksin <25 mm olmasi riskli grubu belirlemek i¢in 6nemli bir bulgudur (83).

2.2.6.3.Biyokimyasal belirtecler

Klinik olarak belirlenen riskli hastalarda erken dogumun belirlenmesinde ¢esitli kan

testleri ve metodlar da kullanilmaktadir.

Serviko-vaginal sivilarda fetal fibronektin(fFN) ED’nin 6nceden belirlenmesinde
kullanilan, fetal membranlarla alttaki desiduay1 birlestiren yapiskan gorevi goren bir

ekstraseliiler matriks proteinidir (121). Membranlarin intakt oldugu ED olgularinda
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servikal ve vaginal sivilarda arastirilan fFN ED’yi belirlemede oldukga etkin
bulunmustur (81, 122). Fetal fibronektinin servikal ve vaginal sivilarda 50 ng/ml'nin
tizerinde olmasi (+) olarak kabul edilmistir. ED semptomlar1 ile gelen hastalarda bu
esik degerin {izerinde olmasi1 34. haftadan once 7-14 giin igcinde dogumun
gercekleseceginin - gostergesidir.  Fibronektin  24-36 hafta arasi semptomatik
hastalarda servikal aciklig1 3 cm’nin altinda (intakt membran) olan hastalarda birkag
saat icinde sonug¢ alinirsa negatif sonuca dayanarak gereksiz tedavilerden kaginilmis
olur (123).

Estriol gebelikte dolasimda bulunan ana estrojen formudur, digerleri estron ve
estradioldiir. Gebeligin 34. haftasindan sonra, dogumun baslamasindan 2-4 hafta
once estriolde asir1 bir yiikselme olmaktadir. Tiikriikdeki estrojen anne serumundaki
biyolojik aktif estriolii gostermektedir. Diurnal degisim gostererek salgilanmakta,
geceleri seviyesi artmakta, giindiiz en az olmaktadir. Diyetsel faktorlerden, ayni giin
anneye kortikosteroid verilmesinden etkilenmektedir, bu nedenle yalanci pozitiflik
orani yiiksektir. Gereksiz tedavilere neden olarak mali yiikii artirmasindan dolay1
giniimiizde tercih edilen bir test degildir. Tikriikte estriol bakilmasinin pozitif
prediktif degeri %20, negatif prediktif degeri %98’dir (78). McGregor ve ark. (124)
prospektif olarak 241 kadinda seri tiikriik estriol diizeyine bakmiglar; hem term hem
de erken dogumda dogumdan 3 hafta 6nce estrioliin pik yaptigini, ED igin 2,3 ng/ml
ve lizerinin anlamli oldugunu, sensitivitesinin % 71, spesifitesinin % 77, pozitif
prediktif degerinin % 23 oldugunu belirtmislerdir. Bu test ge¢ ED’yi (34-37. hafta)
tahmin etmektedir, 34. haftadan kii¢iik ED’u gostermede faydali bulunmamistir (81,
83, 125).

CRH pitiiiter adrenal aksin fonksiyonlarini diizenler, fizyolojik cevapta ve streste
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rol alir. CRH’1n plazma kontraksiyonlar1 gebeligin ortalarindan sonuna dogru artis
gostermekte, 3. trimesterde pik yapmaktadr (81). CRH gebelik esnasinda
myometriyumun relaksasyonunu saglar iken dogum esnasinda prostaglandin ve
oksitosinin de katkisi ile olusan myometriyal kasilmalari artirir (126).

Dogum 6ncesi CRH’nin anne kaninda arttig1 ve erken dogumlardan hemen 6nce
ani bir yiikselis gosterdigi bulunmustur. Buna dayanarak erken dogum eylemini
belirlemede, biyokimyasal testlerden biri olarak anne serumunda CRH diizeylerinin
arastirilmasi onerilmistir (127, 128).

Ferritin, yiiksek molekiiler agirlikli demir iceren bir proteindir ve dokudaki
demiri baglar. Demir depo proteini olan ferritin demir metabolizmasinda anahtar rol
oynar. Demirin detoksifikasyonu ve rezervi fonksiyonunu goriir, ayn1 zamanda bir
akut faz reaktanidir ve demirden bagimsiz olarak enflamatuar sitokin ve oksidatif
stres ile de sentezi iliskilidir.

Plazma ferritin konsantrasyonu viicut demir depolarini yansitmaktadir. Serum
ferritin  diizeyinin 10ug/I’'nin altinda olmasi demir eksikligi anemisi igin
karakteristiktir (129). insanlarda total demir deposu olarak gorev yapan ferritin
enflamasyon varliginda akut faz yaniti olarak da artmaktadir. Ates, enflamatuar
hastalik, enfeksiyon ve diger stres hallerinde diizeyi yiikselmektedir. Ancak demir
eksikligi durumunda ferritin diizeyleri strese cevaben 50-100ng/ml’den yukari
¢ikmaz, bu nedenle ferritin diizeylerinin 100ng/ml iizerinde olmasi demir eksikligi
tanisii dislar (130). Akut ve kronik enfeksiyonlarda, preeklampside, erken dogumda
, karaciger hasar1 ve malignitelerinde plazma seviyeleri yiikkselmektedir (131, 132).

Ferritin bir ¢ok dokuda en fazla da karacigerde sentez edilir. Plasental doku ise

plasental izoferritin denilen bir tipini tretir. Bunun veya dolasimdaki ferritinin
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gebelik prognozu ile iliskili oldugu son zamanlarda yayinlanmaktadir (133).

Tamura ve ark. (131) 94 gebede 24. gebelik haftasindan sonra serum ferritinin
yaninda, akut faz reaktanlar1 olan CRP, alfa 2 makroglobulin, beta 2 mikroglobulin
ve seruloplazmini 6lgmiislerdir. Yiiksek ferritin degerlerinin 2.trimesterde erken
spontan dogumun belirleyicisi oldugunu, ferritinin erken dogumla yakin iligkili ve
subklinik enfeksiyonu gosteren bir akut faz reaktani oldugunu bildirmislerdir.
Amniotik sividaki IL- 6 ile serum ferritin seviyeleri arasinda iliski oldugu ve yiiksek
seviyelerinin aym1 zamanda st genital yol enfeksiyonlarmi da gosterdigini

yayinlamiglardir.

Son yillarda enfeksiyon ile erken dogum arasindaki iliskiyi agiklayan pek ¢ok
calisgma yapilmistir. Erken dogumlarm %20-50’si enfeksiyon sonucu olusmaktadir.
Trikomoniasis, BV ve Candidiazis en sik goriilen enfeksiyonlardir. Lokalize alt
genital sistem enfeksiyonlarinin anormal PG iireterek veya alt genital sistem
mikroorganizmalarinin tirmanarak koryoamnionu invaze etmeleri olasidir. BV ile
amnion, amniotik sivi ve korionunda dahil oldugu st genital sistem

enfeksiyonlarmin artms sikligi ile birliktedir (134, 135).

CRP, enfeksiyon ve doku hasar1 durumlarinda inflamatuar yanit1 gésteren, doku
yaralanmasi veya enfeksiyona yanit olarak IL-6 uyarisi ile karacigerden sentezlenen
akut faz proteinidir. CRP diizeyindeki artis inflamasyonun Klasik bir bulgusudur.
Enfeksiyon dismmda cerrahi, travma, otoimmiin hastaliklar, kanser ve kronik
inflamatuar hastaliklara bagli olarak da diizeyi artar. Serum CRP diizey artislarinin
erken dogum eyleminde 6zellikle etiyolojisinde enfeksiyon oldugu diisiiniilen

durumlarda kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (73).
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Enfeksiyon bagimli veya bagimsiz erken dogum eyleminde IL-1p, IL-6, TNFa
ve diger inflamatuar sitokinler artarak prostaglandin sentezini arttirabilir,
ekstraseliiler matrix yikimina yol acabilir ve noroendokrin reaksiyonlar1 baslatip
dogumu tetikleyebilir. Enfeksiyon halinde sitokinler, desidual ve fetal membranlar1
infiltre eden maternal polimorfoniikleer 16kositler ve monositler tarafindan

olusturulur ve konsantrasyonlar1 amniotik sivida ve maternal serumda artar (136).

Sitokinlerle ilgili yapilan bir ¢caligmada travayin siiresi ile alt uterin segmentte
IL-1B, IL-6,ve IL-8 konsantrasyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur. ED de
proinflamatuar sitokin ve buna bagli proteinaz konsantrasyonunun artisi1 servikal

silinme ve dilatasyonun erken basamagi gibi goriinmektedir.(136, 137)

Anne serumunda, servikovajinal sivi ve amniyon sivisinda artmis § HCG ve AFP
seviyelerinin ED’nin de dahil oldugu kotii gebelik sonuglari ile iliskisini gosteren
birgok c¢aligma bulunmaktadir (138-140). Bu konudaki ilk ¢alismalardan biri
Onderoglu ve Kabuk¢u’nun 16-18. gebelik haftasinda agiklanamayan  HCG ve AFP
yiiksekligi olan ve fetal anomalisi olmayan gebelerde, takipte ED basta olmak tizere
preeklampsi, IUGR gibi komplikasyonlarn onemli oOlgiide arttigimmi  gdsteren
caligmasidir. Bu c¢alismada anormal plasentasyon ve koryodesidual integrasyonun
bozuk olmasinin bu hormonlarin Seviyesini artirmis olabilecegi ve bunun kotii

gebelik sonuglarini agikladigs ileri stirtilmistiir (83, 138).

2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik
sirasinda tan1 konulan ¢esitli derecelerdeki glukoz tolerans bozuklugudur. Maternal

ve perinatal kisa ve uzun donem komplikasyonlara neden olmaktadir (141, 142).
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Hiperglisemiye bagli olarak makrozomi, travmatik dogum, hipoglisemi,
polisitemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi gibi neonatal komplikasyonlarda artis

olmasi nedeni ile dnemli bir medikal komplikasyondur (75, 143).

GDM insidans1 degisik iilke ve etnik gruplar ig¢in ayrica test metodu ve
diyagnostik kriterlere gore de farklilik gosterir. Zenci, Ispanyol, yerli Amerikan,
Asya toplumlarinda beyaz kadinlara oranla daha yiiksektir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) gebe kadinlarin %4’tinde GDM tespit edildigini bildirmistir. Ancak

bu oran farkli toplumlarda %1 ile %14 arasinda degismektedir (143).

Gebeligin ileri donemlerinde karacigerin glikojen depolamas: azalir,
mobilizasyonu artar. Maternal hiperglisemi fetlis pankreasini stimule ederek

hiperplazi ve hiperinsiilinemiye neden olur (144).

GDM'nin tam ve tedavisi 6nemlidir. Ciinkii yetersiz kontrol bir dizi hastaligin
insidansin1 arttirmaktadir. Bunlar; preeklampsi, polihidramnios, fetal makrozomi,
operatif dogum, dogum travmasi, neonatal metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperbiliirubinemi, polisitemi), perinatal mortalite, ileri yaslarda diyabet
gelisme riski (%20-30), GDM'li anneden dogan ¢ocuklarda obezite, glukoz

intolaransi, ge¢ adelosan ve geng yaslarda diyabet gelisme riskinde artis olmasidir.

2.3.1. Tarama

Genellikle GDM igin tan1 ve tarama testleri gebeligin diyabetojenik etkilerinin ortaya

ciktig1 24-28. haftalar1 arasinda yapilmaktadir (145).

Tiim diinyada GDM taramasi igin pek ¢ok test kullanilmaktadir. Uzun zamandir

kullanilanlardan birisi risk faktorlerine gore taramadir. Bu amagla gebeligin
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baslangicinda risk faktorleri belirlenir ve ilerleyen donemlerde gerekli olan hastalara
tan1 testleri yapilir. Gebe kadinin GDM gelistirme riskinin diisiik olduguna dair

ipuglar1 sunlardir (143) :

e 25 yas altinda olmak.

e Gebelikten 6nce normal kilo,

e Gestasyonel DM prevelansi diisiik etnik grup

e Normal glukoz tolerans1 dykiisii

e Kotii obstetrik 6ykii ve diyabet dykiisliniin olmamasi

Gebe kadinin GDM gelistirme riskinin yiiksek olduguna dair ipuglart sunlardir (146):

1. Yas>25

Viicut Kitle indeksi (VKI)>25/27

GDM’nin sik goriildiigi etnik koken

Birinci derece yakilarinda GDM ya da Tip 2 diyabet
Onceki gebeliklerde GDM 6ykiisii

Polikistik over sendromu

N o g M 0w Db

Hipertansiyon varligi

Daha az kabul gormiis risk faktorleri arasinda ise annenin kendi dogum
agirhiginin 2500 gramdan daha diisiik olmasi, dnceki makrozomik bebek Oykiisii ve

gebelikte polihidroamnioz varligi sayilabilir (147).

Cok sik kullanilan bir diger tarama testi 50 gram oral glukoz yiikleme (OGL)
testidir (148). Bu test i¢in gebeye giiniin herhangi bir saatinde 50 gram glukoz
soliisyonu igirildikten 1 saat sonra kan sekeri dl¢iiliir. Amerikan Diyabet Cemiyeti

l.saat kan sekeri i¢in esik degerin 130 mg/dL ya da 140 mg/dL olarak kabul
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edilebilecegini belirtmektedir. Esik degeri 130 mg/dL olarak kabul edildiginde GDM

vakalarmin %90°1, 140 olarak kabul edildiginde ise %801 yakalanabilmektedir.

2.3.2. Tam

GDM tanisinda altin standart 100 gram 3 saatlik Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT)* dir. Testin yapilmasindan 6nceki 3 giin boyunca hastanin giinde en az 150
gram karbonhidrat almasi, test oncesi 8—14 saat a¢ kalmasi, teste baglamadan 6nce 30
dakika dinlenmesi, 100 gram glukoz soliisyonunu 5 dakika iginde igmesi
gerekmektedir. Ug saat boyunca saatlik kan sekeri bakilir. Test bittikten hemen sonra

rebound hipoglisemiyi 6nlemek i¢in hastanin bir seyler yemesi onerilir.

Bu test i¢in O’Sullivan ve Mahan (149) tarafindan onerilen esik degerleri venoz
kan i¢in hesaplanmistir. Ancak gilinimiizde kan testleri genellikle plazmada
caligildigr igin bu Kriterlerin plazmaya c¢evrilmesi gerekmistir. Bu ¢evirmede;
“Carpenter ve Coustan (C&C) kriterleri” ve “Ulusal Diyabet Bilgi Grubu” (National
Diabetes Data Group) (NDDG) kriterleri olmak tizere iki farkli kriter ortaya ¢ikmustir

(150, 151) (Tablo 5).

GDM tanis1 i¢in bu kriterlerden en az 2 anormal deger gerekmektedir. Eger bir

deger anormalse 4 hafta sonra 100 gr OGTT ile test tekrar1 6nerilmektedir.

Tablo 5: GDM tamisinda 100 gr OGTT igin tam Kriterleri (mg/dl).

Achk 1 saat 2 saat 3 saat
C&C 95 180 155 140
NDDG 105 190 165 145
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Giliniimiizde herhangi bir tani testinde ¢ikan anormal sonuglar Bozulmus Glukoz
Tolerans: (BGT) ve gergek GDM olmak iizere 2 grup altinda degerlendirilmektedir.
Bu siniflamanin nedeni kan glukozundaki hafif-orta derecede degisiklikler olan pek
cok annenin gebeliklerinde herhangi bir istenmeyen etki ile karsilasma ihtimallerinin

cok diisiik olmasidir (152).

2.3.3. GDM’nin anne ve fetiis icin olusturdugu riskler

GDM testlerinin amaci erken tani1 koyarak kan sekerlerinde olabilecek yiikselmelerin

anne ya da bebekte yol agabilecegi komplikasyonlar1 6nlemektir.

GDM komplikasyonlar1 arasinda en ¢ok tizerinde durulan makrozomidir (148).
Makrozominin genel kabul gérmiis tanimi1 bebegin dogum agirliginin 4000 gramin
tizerinde olmasidir (153). Calismalarda  makrozomi insidansi %16-29 olarak
bildirilmekteyken, gestasyonel diyabeti olmayanlarda bu oran %10’dur (154). Elbette
Ki makrozomide anne yasi, kilosu ve parite sayis1 gibi diger faktorlerin de etkili

oldugu akilda tutulmalidur.

Makrozominin ortaya ¢ikarttigi asil problemler sezaryen ya da enstriimental
dogum oranlarini arttirmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi ya da klavikula kirig1 gibi

dogum travmalarina ve neonatal hipoglisemiye yol agabilmesidir (153).

GDM olan anne bebeklerinde neonatal donemde hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperbilirubinemi ve polisitemi oranlarinda da artis tespit edilmistir. Ancak bu
bebekler uygun sekilde tedavi edildiklerinde bu metabolik bozukluklar uzun dénemli

sekellere yol agmamaktadir (155).

GDM olanlarda bir diger sik karsilagilan problem de hipertansiyondur. Bir
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calismada GDM’si olan gebelerde preeklampsi sikligir %20, kontrol grubunda ise
%11 olarak bulunmustur (156). Bu hastalarda goriilen artmis hipertansiyon sikligi,
GDM ve hipertansiyon igin ortak risk faktorii olan artmig viicut kitle indeksi ya da

artmis maternal yasa bagl olabilir.

2.4. Preeklampsi

Preeklampsi maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden
biridir ve gebelige 6zgii bir hastaliktir. Yakm takip ve tedaviden yararlanabilecek
popiilasyonu belirlemek i¢in, hangi hastalarin preeklampsi gelisimi i¢in risk altinda

oldugunu tahmin etmek 6nemlidir (157).

Preeklampsi, gebeligin 2. yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri
olarak tanimlanir. Proteiniiri eslik etmiyor ise gestasyonel hipertansiyon denir.
Viicudun tiim sisitemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir sendromdur (158).

Insidans1 toplumlara gére % 2-10 arasinda degismektedir (159).

Tablo 6: Preeklampsi gelisme riskini arttiran faktorler (160, 161).

1. Kaoryon villusa ilk kez maruz kalanlar, nulliparite

2. Koron villusa ikiz gebelik veya mol hidatiformda oldugu gibi asir1 maruz kalanlar
3. Daha once varolan bir vaskiiler hastaligi1 olanlar
e Kronik hipertansiyon, diyabet, konnektif doku hastaliklari, trombofili
4. Gebelikte hipertansiyon gelismesi agisindan genetik predispozisyonu olanlar
5. lleri yas (>40)
6. Obesite (BMI>35), PKOS, insiilin rezistansi
7. Infertilite, yardimei iireme teknikleri
8. Anormal maternal serum belirtecleri ( AFP, HCG> 2 MoM )

9. Kendisinde veya ailesinde preeklampsi Oykiisii
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Gebeligin baslangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20. gebelik
haftasindan sonra kan basincinin 140/90mmHg ve daha yiiksek olmas1 ve 24 saatlik

idrar 6rneginde 300 mg/dl ve daha fazla protein saptanmasidir(162).

2.4.1 Preeklampsi patofizyolojisi

Temel problem, patofizyolojisinin net olarak anlasilamamis olmasidir. Plasenta ve
plasenta olusumuna bagli olarak gelisen bir gebelik patolojisi oldugu

diistiniilmektedir. Cesitli teoriler olusturulmustur;

2.4.1.1 Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi

Normal plasenta gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral arterlerin kas
tabakasmi invaze ederek spiral arterlerin diisiik direngli, yiiksek kapasiteli, gelisen
fetus ve plasenta igin yeterli kan akimini saglayan uteroplasental damarlara

doniismesini saglarlar (163).

Precklampside spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon, damar
cevresinde invaze olamamis trofobastlarda artig, kalin duvarl spiral arterler ve liimen

icinde de tromboz ve aterom plaklar1 gézlenir (164).

2.4.1.2. Oksidatif stres

Spiral arter yapilanmasindaki problemler nedeni ile olusan hipoksi ve iskemi-
reperflizyon tipi hasar oksidatif stres artigina neden olur. Oksidatif stres sonucu
olusan serbest radikaller sistemik dolasima katilarak damar endotelinde lipid
peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara yol acarlar. Yaygm endotel hasar1 da

preeklampsi olusmasina neden olur (165).
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2.4.1.3 Genetik predispozisyon

Bu teori preeklampsi olan olgularin, annesi, kizi, kizkardesi ve torunlarinda
preeklampsi riskinin arttigr gozlemine dayanir. Preeklampsi olusumunda genetik
faktorlerin etkili oldugu bilinmekle beraber, genetik gegis paterni tartigmalidir (160).
Birden fazla maternal ve fetal gen, ¢evresel faktorler ve bunlar arasindaki iligki

preeklampsi olusumunda etkili gibi gdziikmektedir.

2.4.1.4 immunoloiik faktorler

Preeklampsi riski, ilk gebeliklerde ve gebelik 6ncesi iliski stiresi kisaldikca artmakta,

multiparlarda es degistirildiginde risk ilk gebelik diizeyine yilikselmektedir (166).

Normal gebeliklerde T-helper 1 wve T-helper 2 dengesi, Th2 lehinedir.
Preeklampside ise Thl hiicrelerin aktivasyonu daha fazladir, bagisiklik sisteminin

aktivasyonu s6z konusudur (167).

2.4.1.5. Inflamatuar faktorler

Bu hipotezde preeklampsi, maternal dolasimdaki aktif 16kosit ve sitokinlerin ekstrem

durumuna bagli bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.

Sitokinlerin  endotel fonksiyonlarini, trofoblastlarm gorevlerini dogru

yapmalarini ve saglikli plasenta gelisimini diizenleyici etkileri vardir (168).

Proinflamatuar sitokin diizeyleri ( TNF-a, IL-6, IL-1, IL-2, vb.) preeklamptik

gebelerin plasenta ve sistemik dolasimlarinda yiiksek bulunmustur (169).

Sitokin ortamindaki bozukluk plasenta olusum sorunlarina yol acabilecegi gibi,
endotel disfonksiyonuna da yol agarak preeklampsi gelismesine neden olabilir.
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2.4.1.6. Endotel hiicre aktivasyonu

Endotel hiicre fonksiyonunda yaygin degisiklikler sonucu, preeklampsi klinik
sendromu ortaya ¢ikar. Maternal vaskiiler yatakta immiin maladaptasyon ve artmis
inflamatuar cevap, plasental vaskiiler yatakta iskemi- reperflizyon hasar1 ve oksidatif

strese neden olarak endotel hasar1 yapar.

Intakt endotel hiicreleri PG, nitrik oksit, endotelin salgilayarak damar duvarmimn
tonusunu, damar yiizeyinin antitrombotik 0©zelligini, 16kosit ve trombositlerin

adezyonunun diizenlenmesini ve permeabilitesini saglar (170).

Hasarli bir endotel, endotel hiicrelerini aktive ederek ve vazopressor ajanlara
kars1 duyarlilig1 artirarak koagiilasyona yatkinlik olusturur. Endotel bagimli vaskiiler
tonus kontroliiniin kayb1 ve vazokonstriksiyon hipertansiyona, glomeriiler vaskiiler
permeabilitenin artmasi proteiniiriye, kapiller permeabilitenin artmasi tglinci

bosluga sivi kaybi, hemokonsantrasyon ve 6deme neden olur (160).
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Tablo7: Preeklampsinin komplikasyonlari (158).

1- Fetal komplikasyonlar

Fetal gelisme geriligi

Perinatal 6liim(dekolman plasentaya bagli)
Prematiire dogum

Oligohidroamnios

Fetal asfiksi

2- Maternal komplikasyonlar

Konviilsiyonlar

Akut bobrek yetmezligi

Kalp yetmezligi

Pulmoner 6dem

Intrakraniyel kanama

Serebral 6dem

Korliik

Karaciger subkapsiiler hematomu ve riiptiirii
Akut karaciger yetmezligi

Abruptio plasenta-DIC

Preeklampsi, yaygin endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan sistemik, iskemik,

trombotik bir sendromdur.

2.5. Intrauterin Biiyiime Kisithhg

Intrauterin biiyiime kisithihigi (IUGR) fetusun kendisinden beklenen biiyiime

potansiyelini

gosterememesi, genetik olarak belirlenmis ideal boyutuna,

biiytikliigiine ulasamamasidir (171).
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IUGR ve gebelik yasina gore kiigiik olma (SGA) siklikla birbiri yerine

kullanilmaktadir. Birbiriyle iligkili olmakla beraber ayni degildirler.

IUGR, optimum intrauterin biiyiimenin saglanamamasi iken, SGA populasyon
normlarma gore diisiikk agirlikta olan bir bebegi tanimlar. SGA bebekler, dogum
kilolarinin gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda olmasi veya ortalamadan
iki standart deviasyondan fazla diisiik olmasi olarak tanimlanirlar. Tiim gebeliklerin
%3-10’u IUGR ile iligkilidir. IUGR olan bebekler SGA olabilir veya olmayabilir
(172). Dogumdaki agirlik parametreleri IUGR belirlemesinde duyarli olmayabilir.
Ponderal indeks (agirlik/boyun kiibii) ve diger viicut oranmi dl¢iimleri ek TUGR

vakalarini belirlemede yararl olabilir.

IUGR da gelisimde problem varken, SGA da biiyiikliik veya boyutta problem
vardir. SGA; fiziksel Ol¢lime dayanan istatiki bir tanimlama ve yapisal bir
degerlendirme iken, IUGR; fonksiyonel bir degerlendirmedir ve patolojik bir

durumu tanimlar (172).

IUGR fetal biyometrik Ol¢iimlerin birbirleri ile iliskine gore simetrik ve
asimetrik seklinde iki gruba ayrilabilir. Simetrik kiigiikliik gebeligin erken
haftalarinda, biitiin organlarda hiicresel proliferasyonun kisitlanmasi sonucunda

olusur ve olgularin %20-30’unda simetrik kiigiiklik goriilmektedir (173).

Simetrik IUGR fetusa ait yapisal, kromozomal veya enfezsiydz nedenlerle,
nadirende ¢ok erken baglayan plasental yetmezlikten dolay1 olusur. Konjenital viral
enfeksiyonlar ilk trimesterde oldugunda en olumsuz etkileri goriilir. Tek gen
delesyonlar1 ve kromozom bozukluklari da erken evrede intrauterin biiylimeyi

etkiler. Cok erken baslangicli biiylime geriligi diyabetik anne bebeklerinde
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goriilebilir. Geg¢ baslangicli asimetrik IUGR siklikla tglincli trimesterde
uteroplasental fonksiyonun bozulmasi veya nutrisyonal eksiklik ile iliskilidir. Bu
bebeklerin antropometrik bulgularinda goéreceli olarak korunmus bas g¢evresi ve

daha ciddi etkilenmis agirlik ve somatik organ biiylimesi goriliir (174).

Anneye, fetusa ve plasentaya bagli cesitli faktorler gelisim kisitliligina neden

olabilir.

Tablo 8: IUGR nedenleri (172).

1.Maternal Nedenler

e Kronik Hipertansiyon, Preeklampsi
e Bobrek Hastaliklar1
e Vaskiiler komplikasyonlu Diyabet
e Antifosfolipit sendrom, kalitsal trombofililer
e Malniitrisyon, sigara, alkol kullanim1
e C(Cevresel olumsuz etkiler
2.Fetal Nedenler
e Kromozom anomalileri
e Yapisal anomaliler, sendromlar
e Enfeksiyonlar
e (Cogul gebelik
3. Plasental Nedenler
e Plasenta yetmezligi
e Hemanjiom

e Circumvallata plasenta

Normal bir gebelik gelisimi igin spiral arterlerin trofoblastik invazyon ile

diisiik diren¢li, liimeni genis, dis uyaranlardan etkilenmeyen uteroplasental
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damarlar haline doniismesi gerekmektedir. Fetoplasental direnci olusturan temel
faktor terminal villuslardaki kapillerdir. Buradaki olusum bozukluklar1 erken
olusan agir IUGR’larda ortak bulgudur (175). Plasenta olusum sorunlar1 [UGR
etyoloojisinde en sik nedendir. Oksijen ve besin maddelerinin transferi plasentanin
ayni ylizey alanindan gergeklestiginden, fetus gelisimini belirleyen temel faktor

plasenta yiizey alanidir (176).

2.5.1. IUGR da perinatal sonuclar

IUGR bebeklerde perinatal mortalite normal bebeklere oranla 10-20 kat fazladir.
Perinatal mortalite ve morbidite iizerine etkili en dnemli faktéor dogum haftasidir.
IUGR’1n kendisi fetal distres nedeni ile onemli bir erken dogum nedenidir. Dolayisi
ile IUGR‘l1 bebekler hem gelisim sorunu hemde prematiiriteye bagli sorunlarla
karsilagirlar (177). Dogum asfiksisi, asfiksiye bagli multisistem bozukluklar
(hipoksik-iskemik ensefalopati, persistan fetal dolasim, kardiyomyopati) ve letal
konjenital anomaliler yiiksek mortalite hizina katkida bulunan temel faktorlerdir.
RDS gibi prematiire problemleri de IUGR’da daha sik goriiliir. Norolojik ve diger

morbiditeler de 5-10 kat daha siktir (172, 178)

Perinatal asfiksi ve sekelleri ITUGR bebeklerin en onemli problemidir.
Dogumda yeterli resusitasyon yapilmaz ise ve Apgar skorlar1 diisiikse intrapartum
ve neonatal asfiksinin kombinasyonu santral sinir sistemi hasarlanmasmni artirir.
Perinatal asfiksinin sekelleri hipoksik-iskemik ensefalopati, iskemik kalp
yetmezligi, mekonyum aspirasyon pnomonisi, persistan fetal dolasim,
gastrointestinal perforasyon ve akut tiibiiler nekrozdur. Bu sekellere hipoglisemi,

hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar eslik eder (172, 179).
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2.5.2. IUGR tam

IUGR tanisinda 6n kosul gebelik haftasinin dogru bilinmesidir. Gebelik haftasinin
belirlenmesinde en etkili metod, 1. trimestirde ultrasonografik olarak bas-makat

(CRL) dl¢iimiidiir. Ortalama 3-5 giin yanilma ile gebelik haftasini belirler (180).

Ultrasonografik olarak abdomen cevresi (AC) ve tahmini fetal agirlik (TFA)

Olgtimleri SGA fetuslarin belirlenmesinde en etkili tan1 metodlaridir (181).

IUGR tanis1 i¢in fetal gelisim hizinin degerlendirilmesi gerekmektedir. AC ve
TFA seri Olglimleri gelisim grafiginde degerlendirilerek tani konabilir (182).
Gelisim hizinin degerlendirilmesi, Ol¢limleri normal persantiller i¢inde olan
IUGR’lar1 ve dlglimleri alt smirda olmasina ragmen kendi persantilinde gelisen

IUGR olmayan SGA fetuslar1 belirlemede yararli olur (172).

2.6. Plasenta dekolmani

Bebegin dogumundan Once plasentanin uterusa yapistigi yerden ayrilmasina
plasenta dekolmani veya ablasyo plasenta denmektedir. Dekolman siklig1 %0.3-1.6

arasinda degismektedir (183).

Maternal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi artiran, ¢ogu zaman acil bir
obstetrik patolojidir. Maternal mortalite % 1 civarindadir ve hipovolemik sok,
postpartum kanama, DIC ve akut bdobrek yetmezligi baslica 6lim nedenleridir
(184). Perinatal mortalite oranlar1 %4.4-67.3 arasinda degismektedir ve 6liimlerin
yaklasik yarisi antenatal donemde olmaktadir. Dogum haftast ve dekolmanin

derecesi perinatal mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli iki faktordiir.
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Tablo 9: Plasenta Dekolmani risk faktorleri (184).

Maternal yag ve parite

Sigara, kokain kullanimi, maternal diyet
Cogul gebelik

Kronik hipertansiyon, Preeklampsi
Erken membran riiptiirii

Polihidramnios, oligohidramnios

Koryoamniyonit

Bulgular dekolmanin derecesine, kanama miktarina, ve kanamanin plasenta
arkasinda kalip kalmamasma baghdir. Uterin hassasiyet ve kasilma, fetal kalp
atimlarmda degiskenlik, vajinal kanama goriilebilir. Olgularin %20-35’inde vajinal

kanama gozlenmez.

Dekolman tanis1 klinik bir tanidir. Dogum sonrasi retroplasental hemotomun

gosterilmesi ile teyid edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif kohort calisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali polikliniginde Kasim 2008-Nisan 2010 tarihleri
arasinda yapilmistir. Calisma icin Universite etik kurulundan (15. Etik kurul/2008)
izin alimmistir. Calismaya katilan hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak islemler

anlatilip onam formu imzalatilmistir.

Caligmaya, Ankara’da yasayan, gebelik takipleri ve dogumlarin1 hastanemizde
yapmay1 planlayan, nullipar, kronik hastaligi olmayan, gebeligin ilk 13 haftasinda ilk

basvurusunu yapan gebeler dahil edilmistir.

Calismaya dis1 birakilma Kriterleri: ¢ogul gebelik, konjenital anomalili fetus,
ART gebelikleri, anemi, uterin anomali olmasi, ¢ok zayif veya asir1 obez olunmasi

(<18,5 kg/m?, >30 kg/m?), sigara kullanma, tekrarlayan abortus 6ykiisii olmasi.

ED, IUGR, GDM, preeklampsi, ablasyo plasenta kotii gebelik sonucu olarak
kabul edildi ve bu sonuglarin yaklasik % 15-20 siklikta olacagi hesaplandi (erken
dogum % 7, IUGR % 5, preeklampsi % 3, gestasyonel hipertansiyon %2, ablasyo
plasenta % 0,5, GDM % 3). Komplikasyon gelisen grupta hepsidin seviyesinin % 20
civarinda farklilik gosterebilecegi diistiniilerek, % 80 giic ve 0=0,05 igin 127 gebe
iceren bir Orneklem biiyiikliigli hesaplandi. Calisma siirecinde % 20 takip kaybi

olacagini diisiiniilerek 150 primigravid gebe ¢alismaya dahil edildi.

[k vizitte ayrmtili obstetrik, jinekolojik 6ykii alindi, gebelerin kilo ve boy

dlciimlerine gore VKI (kg/m2) hesapland.

Gebelerden tam kan saymmi, CRP, IL-6, ferritin ve hepsidin diizeylerinin 6l¢timii
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icin periferik venoz kan ornekleri 1. trimesterde (11-14. hafta) ikili tarama testi igin
geldiginde, 2. trimesterde (24-28. Hafta) OGL i¢in kan Ornegi alnirken ve 3.

trimesterde On koldan alinda.

Gebelere 28. haftaya kadar 4 haftada bir, 36. haftaya kadar 2 haftada bir, 36-41.
haftalar arasinda haftalik kontrollere gelmeleri oOnerildi. Bu rutin muayeneler
sirasinda; 11-13,6 haftalarda; USG 6lgtimii, ikili tarama testi, tam kan sayimi, CRP,
IL-6, ferritin, tam idrar tahlili (TIT), idrar kiiltiirii(iK) ve vajen kiiltiirii (VK) yapild1.
16-18. haftalarda; USG olgtimii, tglii tarama testi yapildi. 24-28. haftalarda; USG
Olgtimii, tam kan saymmi, CRP, IL-6, ferritin, 50 gram OGL ve OGL> 130 mg/di
olanlara 100 gram 3 saatlik OGTT, TIT, IK, VK yapildi. 30-34. haftalarda; USG

ol¢iimii, tam kan sayimm, CRP, I1L-6, ferritin, TiT, IK, VK yapildu.

Bu muayenelerde hepsidin i¢in birer diiz tiip kan Ornegi almip biyokimya
labaratuvarinda —20 derecede dondurulup saklandi. Hastalarla ilgili tiim veriler
caligmaya katilan Kadin dogum uzmanlar1 tarafindan ¢alisma i¢in tasarlanan veri
formuna prospektif yazildi. Tiim hastalarin dogumu gergeklestikten sonra dogum ve
yenidogan verileri hastane kayitlarndan bulunup yazildi. Dis merkezde dogum
yapmis 11 hastaya telefon ile ulasilip dogum ve yenidogan bilgileri 6grenildi, ve

calismaya dahil edildiler.

Calismanin primer amaci ciddi gebelik komplikasyonlar1 ile serum hepsidin
seviyesi arasindaki iliskiyi ve serum hepsidin seviyesinin kotii gebelik sonuglarini
ongormede bir markir olarak yeri olup olmadigini belirlemektir. ED, GDM,
Preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, IUGR, ablasyo plasenta, koti gebelik

sonucu olarak smiflandirilmistir.
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3.1. Laboratuvar Analizi

Alinan Kkanlardan, tam kan sayimi, CRP ve ferritin ayni1 giin hastane merkez
laboratuvarinda otoanalizor cihazlarda ve standart yontemler ile calisildi; hepsidin
icin 5 ml kan ayrildi. Ayrilan kan Ornekleri 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij

edildikten sonra elde edilen serumlar -20° C'de saklandi.

Tam kan sayimi LH tam kan sayimi cihazinda flow sitometri yontemi ile, CRP
(mg/l) olgimii serumda kantitatif olarak BECKMANN-COULTER IMMAGE
cihazinda nefelometrik yontem ile ¢aligildi. IL-6 (pg/ml) diizey 6lgiimleri BIO DPC-
IMMULITE cihazinda CMIA yontemi ile gerceklestirildi.

Hepsidin &l¢iimii i¢in tiim serumlar ayn1 anda 'MIKROPLATE ENZYME

IMMUNOASSAY ’yontemi ile (DRG ELISA KITI, GERMANY) ¢ahsildi.

3.2. istatistiksel Analizler

Istatistiksel Analizler SPSS programinin 17.0 versiyonu ile (SPSS, Chicago, IL)
yapildi. Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak
sayisallastirildi. Gerekli hata kontrolleri ve diizeltmeler yapildi. Olgiim degerlerinin
normal dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapiro- wilk testi ile incelendi.
Anne yasi, VKI, fetal kilo, 1. ve 5. dakika Apgar degiskenlerinin normal dagilima
uydugu; tiim biyokimyasal degiskenlerin uymadigi goriildi. Tanimlayict
istatistiklerin gosteriminde kategorik degiskenler i¢cin say1 ve yiizde, verinin normal

dagilima uygunluguna gore ortalama +SD veya median gosterimi kullanilmistur.
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4-BULGULAR

Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
Kasim 2008—Nisan 2010 tarihleri arasinda yapilan bu klinik ¢calismaya yaslar1 19 ile

35 arasinda degisen 150 nullipar gebe dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 150 nullipar gebeden 30’u (% 25) kontrollerin en az
birini yaptirmamis, takibinde en az bir kez olmak iizere hepsidin i¢in kan Ornegi
alinmamig veya Ankara digina tasinmis oldugundan ¢alismadan ¢ikarildi. 2 hasta 20
hafta oncesi gebelik kaybi nedeni ile ¢calisma dis1 kaldi, 18 hasta ise verileri eksik
oldugu veya dogumunu baska merkezde yaptirmis ve telefonla ulasilamadiklari i¢in
calisma dis1 birakildi. Gebelik takibi ve ¢alisma ile ilgili prosediirlerini hastanemizde
tamamlamis olan, ancak dogumunu baska hastanelerde yaptiran 11 hastanin dogum
ve yenidogan bilgileri telefonla 6grenildi ve c¢alismaya dahil edildiler. Boylece

calismaya katilan 150 hastanin 100’1 ¢aligmay1 tamamlamis kabul edildi.

ED, GDM, IUGR, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon ve dekolman plasenta
gelisen 23 gebe kot gebelik sonucu (KGS) olarak kabul edildi, major gebelik
komplikasyonu gelismeyen 77 gebe normal olarak degerlendirildi. Calisma

grubunun demografik 6zellikleri Tablo 10 da sunulmustur.
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Tablo 10: Calismaya katilan gebelerin genel 6zellikleri.

Ozellik Ortalama + SS En kiiciik En biiyiik
Ortanca (IQR)

Anne yasi (ortalama + SS) 27.5+39 19 35
Gravida 1(0) 1 2
Abortus 0 (0) 0 1
VKI (kg/m?) 228+23 18,0 29,0
Dogum haftasi 38,0 (1,0) 31,0 42,0
Gebelik komplikasyonu 23 (23 %)

Dogum Kkilosu 3210 + 423 2180 4470

Fetal cinsiyet

Kiz 48

Erkek 52

Dogum sekli

VD 62

SD 38

Apgar 1. dakika 8,6 +0,7 4 9
Apgarb. dakika 9,7+0,4 5 10
Dogum komplikasyonu 14 (14 %)

Neonatal komplikasyon 29 (29 %)

Yogun bakim ihtiyaci 27 (27 %)

Caligmanm tamamlandigi 100 gebenin 23’tiinde koti gebelik sonucu ile
karsilasildi; 9 ED, 7 IUGR, 2 GDM, 2 preeklampsi, 2 gestasyonel hipertansiyon, 2
dekolman plasenta (bir olgu erken dogum yapan gebelerden birinde) gelisti. 62 gebe
vajinal dogum, 38 gebe sezaryan ile dogum yapti. Yirmidokuz bebekte neonatal

komplikasyon gelisti, 25 bebegin yogun bakim ihtiyact oldu.
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Tablo 11: 11-14 hafta sonuglar.

KGS (23) Normal (77) p

Gebelik haftas 12,2 (0,3) 12,2 (0,3) 0,886
PAPP-A(MoM) 1,14 (0,52) 0,96 (0,44) 0,562
Serbestp-hCG(MoM) 1,13 (0,67) 1,12 (0,73) 0,588
Ferritin (ng/ml) 24,0 (33,0) 14,0 (15,1) 0,027
Hepsidin(ng/ml) 7,9 (2,8) 7,5 (3,9) 0,608
Hemoglobin (gr/dl) 12,9 (0,9) 12,6 (0,7) 0,112
Beyaz kiire (x10°/L) 8600 (2750) 8800 (2600) 0,277
CRP (mg/L) 5,0 (3,0) 5,7 (4,2) 0,127
IL-6 (pg/ml) 2,0 (2,0) 2,0 (1,6) 0,483
Uro-genital 4 17 0,804
enfeksiyon

KGS: Kétii gebelik sonucu.

[lk trimesterde yapilan testlerden PAPP-A, serbest B-hCG, hepsidin, hemoglobin,

beyaz kiire, CRP, IL-6 ve iirogenital enfeksiyon her iki gurupta benzer iken, ferritin

KGS de istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,027).
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Tablo 12: 16-18 hf sonugclar.

KGS (23) Normal (77) P
Gebelik haftas 16,3 (1,0) 16,2 (1,1) 0,276
AFP(MoM) 0,87 (0,39) 0,89 (0,36) 0,987
hCG(MoM) 1,24 (0,57) 0,97 (0,56) 0,050
uE3(MoM) 1,0 (0,4) 1,0 (0,3) 0,255
Servikal uzunluk (mm) 37,0 (7,0) 38,5 (3,0) 0,122

KGS: Kétii gebelik sonucu

16-18 hafta arasi yapilan iigli tarama testindeki hCG KGS de istatiksel olarak

anlaml1 yiiksek (p=0,050), servikal uzunluk ise her iki grupta benzer bulundu.

Tablo 13: 23-28 hf sonugclar.

KGS (23) Normal (77) P

Gebelik haftasi 25,3 (2,0) 25,2 (2,0) 0,852
Hemoglobin (gr/dl) 12,0 (0,6) 11,5 (1,25) 0,066
Beyaz kiire (x10°/L) 9600 (2325) 9800 (2625) 0,293
Ferritin (ng/ml) 12,3 (10,8) 9,2 (9,0 0,113
Hepsidin (ng/ml) 8,7 (3,1) 8,7 (4,0) 0,893
CRP (mg/l) 6,0 (7,3) 5,2 (5,0) 0,061
IL-6 (pg/ml) 3,0 (3,0) 1,5 (2,0) 0,047
Uro-genital enfeksiyon 4 21

OGL>130(mg/dl) 4 15

Servikal uzunluk 33,0 (9,0) 36,0 (5,0) 0,163

KGS: Kotii gebelik sonucu,

Ikinci trimesterde yapilan testlerden IL-6 normal smirlarda (normal: 0-22 )

olmasina ragmen KGS de istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,027).




Tablo 14: 30-33 hafta sonugclari.

KGS (23) Normal (77) p

Gebelik haftasi 32,1 (1,3) 31,2(1,2) 0,290
Hemoglobin (gr/dI) 11,9 (1,8) 11,9 (1,1) 0,996
Beyaz kiire(x10%/L) 9600 (3975) 9900 (2875) 0,468
CRP (mg/l) 10,5 (9,3) 5,0 (4,0) 0,005
Ferritin (ng/ml) 15,6 (16,3) 10,4 (9,8) 0,013
Hepsidin (ng/ml) 6,9 (2,6) 6,3 (2,6) 0,799
IL-6 (pg/ml) 4,0 (7,5) 2,0 (2,0 0,002
Uro-genital 7 22

enfeksiyon

Uciincii trimesterde yapilan testlerden

hepsidin, hemoglobin, beyaz kiire,

irogenital enfeksiyon her iki gurupta benzer iken, CRP (p=0,005), ferritin (p=0,013),

IL-6 (p=0,002) KGS de istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu.
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Tablo 15: KGS ve normal hastalarin bulgularinin karsilastiriimasi.

KGS (23) Normal (77) Z p

Anne yas1 276+4,1 275+3,9 0,004 0,997
VKi(kg/m?) 23,0+ 25 22,7+ 2.2 0,550 0,582
Dogum haftasi 37,0 (2,0) 39,0 (1,0) 2615 0,001
Dogum Kkilosu 3105 (615) 3298 (393) 2351 0,039
PAPP-A(MoM) 0,76 (0,52) 0,63 (0,46) 0,580 0,562
fB-hCG(MoM) 1,13 (0,67) 1,12 (0,80) 0,542 0,584
AFP(MoM) 0,87 (0,39) 0,89 (0,36) 0,016 0,987
Hcg-2(MoM) 1,24 (0,57) 0,97 (0,56) 1,955 0,050
UE3(MoM) 1,00 (0,42) 1,00 (0,36) 1603 0,109
Hepsidin (1) 7,9 (2,6) 7,4 (3,9) 0,513 0,608
(ng/ml)

Hepsidin(2) 8,8(3,2) 8,4(3,7) 0,134 0,893
(ng/ml)

Hepsidin(3) 6,8(2,8) 6,6(3,0) 0,254 0,799
(ng/ml)

Hepsidin (1): Birinci tirmesterdeki hepsidin degeri, Hepsidin (2): Ikinci tirmesterdeki
hepsidin degeri, Hepsidin (3): Uglincii tirmesterdeki hepsidin degeri

KGS olan grupta 16-18. haftadaki hCG anlamli yiiksek bulundu. Her iig¢
trimesterde bakilan hepsidin sonuglar1 iki grupta benzer iken, dogum haftasi ve

dogum kilosu KGS de istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
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Sekil 3: Ferritin ve hepsidinin 3 trimester boyunca degisimi.

16,00 -
14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00 - —_——/\ ——Ferritin
6,00 - = Hepsidin
4,00 -

2,00 -

0,00 T . .

Calismaya dahil olan gebelerde serum ferritin seviyesi 1.trimesterde en yiiksek
seviyede iken, 2. trimesterde hizli bir diisiis gostermis, 3. trimesterde bir miktar
artmakla birlikte baslangic degerine gore diisiik seviyelerde kalmistir. Serum
hepsidin seviyesi ise 2. trimesterde hafif bir artma gostermis, 3. trimesterde ise

baslangictaki seviyesine inmistir.
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Tablo 16: Ug trimester inflamasyon markirlarinin birbirleri ile korelasyonu

ferritin.1 crp.l1 1I_6.1 crp.2 11_6.2 ferritin.2 crp.3 116.3 ferritin.3 hepsidin.1 hepsidin.2 hepsidin.3

ferritin.1 Rho 1,000 -,070 ,004 ,076 ,051 ,328 ,017 277 ,316 -,092 -,027 -,149

p ,501 ,972 ,464 ,649 ,002 ,882 ,030 ,009 ,390 ,800 ,212

crp.1 -,070 1,000 ,260 ,266 -,048 -,130 ,095 -,140 -,076 -,132 ,072 ,017

,501 ,012 ,009 ,663 ,216 ,404 ,266 ,529 ,215 ,501 ,882

1_6.1 ,004 ,260 1,000 ,099 ,193 ,252 ,121 ,000 ,154 -,076 -,119 -,050

,972 ,012 ,352 ,089 ,019 ,303 1,000 ,213 ,490 ,279 ,679

crp.2 ,076 ,266 ,099 1,000 ,404 -,102 ,509 ,138 ,235 -,070 ,076 ,034

,464 ,009 ,352 ,000 ,336 ,000 ,273 ,048 ,515 476 773

11_6.2 ,051 -,048 ,193 ,404 1,000 ,084 ,333 374 ,285 -,096 -,132 ,213

,649 ,663 ,089 ,000 ,455 ,006 ,005 ,029 ,406 ,249 ,088

ferritin.2 ,328 -,130 ,252 -,102 ,084 1,000 ,130 -,039 ,496 -,054 -,205 -,173

,002 ,216 ,019 ,336 ,455 ,266 ,763 ,000 ,625 ,062 ,149

crp.3 ,017 ,095 ,121 ,509 ,333 ,130 1,000 414 ,236 -,036 -,117 -,022

,882 ,404 ,303 ,000 ,006 ,266 ,001 ,046 ,768 ,326 ,862

116.3 277 -,140 ,000 ,138 ,374 -,039 414 1,000 ,085 ,023 -,078 ,216

,030 ,266 1,000 ,273 ,005 ,763 ,001 ,511 ,863 ,556 ,107

ferritin.3 ,316 -,076 ,154 ,235 ,285 ,496 ,236 ,085 1,000 -,010 ,123 ,042

,009 ,529 ,213 ,048 ,029 ,000 ,046 ,511 ,936 ,328 147

hepsidin.1 -,092 -,132 -,076 -,070 -,096 -,054 -,036 ,023 -,010 1,000 ,459 ,288

,390 ,215 ,490 ,515 ,406 ,625 ,768 ,863 ,936 ,000 ,018

hepsidin.2 -,027 ,072 -,119 ,076 -,132 -,205 -,117 -,078 ,123 ,459 1,000 411

,800 ,501 ,279 476 ,249 ,062 ,326 ,556 ,328 ,000 ,001

hepsidin.3 -,149 ,017 -,050 ,034 ,213 -,173 -,022 ,216 ,042 ,288 411 1,000
,212 ,882 ,679 773 ,088 ,149 ,862 ,107 147 ,018 ,001
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Tablo 17: ilk trimester parametreleri ile gebelik sonuclarinin Spearman’s
korelasyon analizi.

Variables Gebe. komp Dogum hf Dogum kilo Neonat komp

Rho p Rho p Rho p Rho p
VKI . -,028 ,783 |,084 :,403 1,171,089 :,001 ,991
PAPP-A ,057 ,575 ,060 ,551 130,199 ,180  ,073
fB-hCG ,307 ,0520 ,097 ,335 ,027 793 035 732
CRP ,025 ,806 ,196 ,050 ,091 368 022 829
IL-6 ,134 201 ,109 ,300 ,033 752 027 797
Ferritin ,060 ,565 ,090 ,384 ,026  ,802 132 201
Hepcidin 054 611 042 692 054 610 237 024

Birinci trimester biyokimyasal sonuglarla gebelik sonuglar1 arasindaki korelasyon
testi sonuglarma gore; gebelik komplikasyonu ile 1. trimester serbest B-hCG, CRP ve
hepsidin seviyeleri arasinda zayif korelasyon bulundu. Birinci trimester CRP degeri ile
dogum haftasi arasinda (Rho=0,196;p=0,050), serbest B-hCG ile gebelik komplikasyonu
arasinda (Rh0=0,307;p=0,052) zayif korelasyon, hepsidin ile neonatal komplikasyonlar

arasinda ise (Rho=0,237;p=0,024) gii¢lii korelasyon gosterildi.
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Tablo18: ikinci trimester parametreleri ile gebelik sonuc¢larin Spearman’s
korelasyon analizi.

Variables ~ Gebe. komp Dogum hf Dogumkilo ~ Neonat komp
Rho p Rho p Rho p Rho p
AFP 078 48 011 |,922 {048 668 |,017 876
hCG 217 ,050 ,045 ,688 ,133 ,233 ,096 ,392
UE3 ,132 ,239 ,020 ,335 ,250 ,024 ,258 ,019
CRP 06 300 181 | 075 | 270 007 {153 133
IL-6 218 047 155 160 205 062 116,293
Ferritin 118 261 020 851 029 784 031 771
Hepcidin | 130 219 |,117 267 |,060 519 {072 495

Ikinci trimester biyokimyasal sonuglar1 ile gebelik sonuglar1 arasmdaki korelasyon
testi sonuglarina gore gebelik komplikasyonu ile 2. trimester IL-6 seviyesi arasinda
(Rho=0,218; p=0,047) zayif korelasyon, dogum kilosu ile E3 seviyesi arasinda
(Rho=0,250; p=0,024) , neonatal komplikasyon ile E3 seviyesi arasinda (Rho=0,258;
p=0,019) korelasyon bulundu. Elli gram glikoz yiikleme testinin sayisal degeri ile 2.
trimesterde bakilan hepsidin degeri arasinda (Rho=-0,286; p=0,007) ve 3. trimesterde
bakilan hepsidin degeri arasinda (Rho=-0,243; p=0,038) negatif yonde zayif korelasyon

bulundu.
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Tablo 19: Uciincii trimester parametreleri ile gebelik sonuc¢larin Spearman’s
korelasyon analizi.

Variables Gebe. komp Dogum hf Dogumkilo ~ Neonat komp
Rho p Rho p Rho p Rho p

Beyaz kire | ,123 272 (1,007 |,952 | 200 071 048 666

CRP 314 004 228 |.042 113 320 {234 036
IL-6 377,002 284 021 160 201 .48 <001
Ferritin 296 012 |,046 1,702 | ,163 ,172 ,228 ,054

Hepcidin {212 801 [,075 {520 115 323 :,250 029

Ugiincii trimester biyokimyasal sonuglar ile gebelik sonuglar1 arasidaki korelasyon
testi sonuglarmma gore 3. trimester CRP degeri ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda
(Rho=0,314; p=0,004), dogum haftas1 arasinda (Rh0=0,228; p=0,042) ve neonatal
komplikasyonlar arasinda (Rh0=0,234; p=0,036), IL-6 ile gebelik komplikasyonu
arasinda (Rho=0,377; p=0,002), dogum haftas1 arasinda (Rho=0,284; p=0,021),
neonatal komplikasyonlar arasmnda (Rho=0,485; p=<0,001), ferritin ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda (Rho=0,296; p=0,012) ve hepsidin ile neonatal

komplikasyonlar arasinda (Rho=0,250; p=0,029) korelasyon bulundu.
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Tablo 20: Lojistik regresyon analizi ile gebelik komplikasyonlarinin 6ngériisii.

95% C.l.for OR
Parameters Wald p OR Lower  Upper
IL-6(2) 415 011 3,148 1,296 7,647
Hepsidin(2) 554 059 1,625 0,981 2,691
Hepsidin(3) 430 064 0,521 0,262 1,039
Constant 669 055 0,026

Modele girilenler: CRP (3), IL-6 (3), hepsidin (1-2-3), seviks uzunlugu (2), fBHCG
Modelin Nagelkerke R? % 50,0 ve P=0,003

Basit korelasyon testinde gebelik sonuglar1 ile istatiksel anlamli korelasyon
gosteren parametreler se¢ildi, bu parametrelerin kotii gebelik sonuglarini tahmin etme
giiciine multivaryant regresyon analizi ile bakildi. IL-6 seviyesi yiiksek olgularda KGS
riski 3 kat artmaktadir (OR=3,1 % 95 CI:1,2-7,6; P=0,011). Ikinci trimester hepsidin
diizeyi yiiksekligi sinirda istatistiksel anlamli olmakla birlikte (OR=1,6 % 95 CI:0,9-2,6;

P=0,059) kotii gebelik sonucu riskini 1,6 kat artirmaktadir.
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Tablo 21: Lojistik regresyon analizi ile Neonatal sonuclarin 6ngoriisii.

95% C.l.for OR
Parameter Wald P OR Lower  Upper
IL-6(3) 4283 0,038 1,649 1,027 2,647
Ferritin(3) 3,926 0,048 1,160 1,002 1,344
Constant 10,656 0,001 0,005

* Variable(s) entered on step 1: unkonjuge E3, crp ve IL-6 nin 3. Trimester degeri,
Hepsidin 1,2 ve 3 degerleri Modelin agiklayicilig1 %70.5, p<0.00

Basit korelasyon testinde neonatal komplikasyonlar ile istatiksel anlamli korelasyon
gOsteren parametreler secilerek multivaryant regresyon analizi yapildi ve bu
parametrelerin neonatal komplikasyon sonuglarmni tahmin etme giiciine bakild1. Ucgiincii
trimesterde IL-6 seviyesi yiiksek olan gebelerin bebeklerinde neonatal komplikasyon
goriilme riski 1,6 kat artmis bulundu (OR=1,6 % 95 CI:1,0-2,6; P=0,038). Uciincii
trimesterde ferritin diizeyi yiiksek annelerin bebeklerinde de neonatal komplikasyon

goriilme riski minimal artmug bulundu ( OR=1,1 % 95 CI:1,0-1,3; P=0,048).
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5-TARTISMA

ED, GDM, preeklampsi, IUGR, plasenta dekolmani, altta yatan temel faktorlerin
enfeksiyon ve uteroplasental yetmezlik oldugu disiiniilen ciddi obstetrik
komplikasyonlardir. Demir parametreleri ve ferritinin bahsedilen kotii gebelik sonuglari
ile iligkili oldugu literatiirde bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda hem demir regiilatorii,
hem de akut faz proteini oldugu diisiiniilen aktif serum hepsidin formu ile KGS

arasindaki iliskiyi gosterdik.

Erken gebelik haftalarinda aneminin, gebeligin 3. trimesterinde ise demir ve ferritin
yiiksekliginin KGS ile iliskili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (185). Hemoglobinin

diisiik olmasi da, yiiksek olmasi da kotii gebelik sonuglart ile birliktelik gosterir (186).

Plazma ferritin diizeyi total viicut demirinin iyi bir gostergesidir. Diisiik ferritin
diizeyi demir eksikligi i¢in diyagnostik iken, yliksek olmasi inflamasyon, infeksiyon ve
KGS ile birliktelik gosterir (133). Gebeligin 12.-16. haftalarinda serum ferritin
konsantrasyonu en yiiksek diizeyde iken, ilerleyen haftalarda giderek diiser ve 3.
trimesterde en diistik seviyesine iner (187). Artmms ferritin diizeyi inflamasyon
gostergesidir (132). Bizde ¢alismamizda 14. haftada ferritin diizeyini en yiiksek olarak
bulduk, daha sonra azaldi, fakat 2. trimesterden itibaren ozellikle komplikasyonlu
gebeliklerde tekrar artis gosterdi (sekil 3). Uciincii trimester artmus ferritin diizeyi
gebelik komplikasyonlar1 (p=0.012), kotii gebelik sonuglar1 (p=0.013) ve neonatal
komplikasyonlar (p=0.048) ile iliskili bulundugundan ve Hb ile Htc artmadigindan bu

artigin inflamasyona bagl olabilecegi diistiniildii.
Goldenberg ve ark. (132) 580 gebede 19, 26 ve 36. haftalarda ferritin
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diizeyinlerinden 6zellikle 26. haftadaki olmak iizere yiiksek ferritin diizeylerini, erken
dogum ve dogum agirhig: ile giiclii iliskili bulmuslar. Scholl ve ark.’da (188) 28.

haftadaki artmus ferritin diizeyinin erken dogum riskini artirdigini gostermisler.

Schooll ve ark. (185) erken gebelik haftasindaki demir eksikligi anemisinin ED
riskini 2 kat artirdigini, ge¢ gebelik haftasindaki yiiksek Hb, Htc ve ferritin seviyelerinin

ise IUGR, ED, preeklampsi ve GDM risk artisina neden oldugunu bulmuslar.

Bizim ¢aligmamizda da 1.trimester (P=0.027) ve 3. trimester (p=0.013) yiiksek
ferritin diizeyi kotii gebelik sonuglari ile iligkili ¢ikti. Ayrica 3. trimester ferritin

diizeyinin gebelik komplikasyonlarini ve neonatal komplikasyonlar1 artirdig1 bulundu.

Lao ve ark. (189) anemisi olmayan 28.-30. haftalardaki 488 gebeyi ferritin
diizeyine gore 4 gruba ayirdiklar1 ¢alismalarinda ferritinin en yiiksek oldugu grupta
(>44 pmol/L) ED ve neonatal asfiksiyi (APGAR<7 olmasi) artmis olarak bulmuslar.
Ferritinin disiik oldugu grupta (<18 pmol/L) EMR, preeklampsi ve neonatal bakim
ihtiyacini ise azalmis olarak bulmuslar. Ferritinin yiiksek oldugu grupta Hb ve Htc de
yiiksek bulunmus ve ferritin yiiksekliginin inflamasyona bagli olarak degilde demir
fazlalig1 nedeni ile kotii sonuglara yol agtigini belirtmisler. Ayrica ferritin yiiksekligi ile

dogum agirligi arasinda ters korelasyon oldugunu bulmuslar.

Erken haftalardaki anemi hipoksi nedeni ile, demir eksikligi de norepinefrin artisi
ile maternal ve fetal strese neden olarak CRH sentezini aktive edebilir. Yiiksek CRH
konsantrasyonu ED, preeklampsi, EMR i¢in major risk faktoriidiir. Artmug CRH fetal
kortizol iiretimini de aktive ederek fetal longitudinal biiylimeyi inhibe edebilir (190,
191). Geg gebelik haftasindaki demir yiiksekliginin; hemokonsantrasyon artigina neden

olarak, plazma voliim artisin1 engelleyerek, oksidatif strese neden olarak kotii gebelik
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sonuglarina yol agtig1 diistiniilmektedir (189).

Hou ve ark. (192) 25. ve 36. gebelik haftalarindaki serum ferritin diizeyleri ile
simetrik ve asimetrik IUGR iliskisini incelemisler. Ferritin yiiksekligini (38 pg/L)
asimetrik IUGR ile, disiikligini (< 3 pg/L) simetrik IUGR ile iliskili bulmuslardir.
Bizim ¢aligmamizda basit korelasyon analizi ile 3. trimester ferritin degerlerinin gebelik
komplikasyonlar1 ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu (p=0.012), ancak
multivaryans analiz ile diger faktorlerin etkisi elimine edilince ferritin diizeyleri ile
KGS arasinda korelasyon gosterilemedi. Bizim ¢alismamizda vaka sayisinin az olmasi
Tip 2 hataya yol agmis ve var olan bir bulgunun ¢alismamizda gdsterilememesine neden

olmus olabilir.

Rayman ve ark. (193) demir parametreleri ile preeklampsi arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢alismalarinda; serum demir konsantrasyonu, ferritin ve transferin
saturasyonunu preeklamptik grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslar. Demir
ve metabolitleri oksidatif stres artisina ve lipit peroksidasyonuna neden olarak
endotelyal zedelenme ile sonuglanmaktadir. Endotel zedelenmesi plasental iskemi

nedeni ile preeklampsiye neden olabilmektedir (194, 195).

Literatiirde serum ferritin diizeyi ile hepsidin diizeyi arasinda korelasyon oldugunu
belirten ¢aligmalar (196, 197) oldugu gibi, korelasyon olmadigini belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir (198-200). Bizim ¢alismamizda serum ferritin diizeyi ile hepsidin diizeyi

arasinda korelasyon bulunmadi.

Hepsidin ile ilgili yapilan ¢alismalarm biiyliik ¢cogunlugunda prohepsidin diizeyine
bakilmig, demir parametreleri ve ferritin ile prohepsidin arasinda anlaml iligki

bulunmamisti (198).
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Yapake1 ve ark. (201) sepsisi olan term ve preterm yenidogan bebeklerde serum
prohepsidin, ferritin ve diger demir parametrelerine bakmislar. Sepsisi olan
yenidoganlarda, sepsisi olmayan term ve preterm bebeklere gore serum prohepsidin ve
ferritin diizeylerini yiiksek bulmuslar. Serum prohepsidin degeri ile diger demir
parametreleri arasinda iliski olmadigini géstermigler. Calisma gruplarinda anemisi olan
bebek olmadigi igin veya serum hepsidin diizeyine bakamadiklar1 igin demir
paremetreleri ile iliski ¢ikmamis olabilecegini, prohepsidinin akut faz antimikrobiyal

0zelliginin, demir regiilator peptit olmasindan daha 6n planda oldugunu belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda ise hepsidinin demir regiilatér peptit O6zelligi 6n planda
goziikmektedir. Inflamasyona akut faz yanit1 olarak hepsidin ile ferritinin korele olarak

artmasi beklenirken bizim ¢alismamizda ti¢ trimestertde de korelasyon goriilmedi.

Nemeth ve ark. (196) inflamasyona bagli anemisi olanlarda serum ferritin ve iiriner
hepsidin diizeyini, demir eksikligi anemisi olanlara gore artmis olarak bulmuslar, serum
ferritin diizeyi ile triner hepsidin diizeyinin inflamasyon durumunda korele olarak

arttigini géstermisler.

Kemma ve ark.’m (25) insan endotoksemi modelinde lipopolisakkarit
enjeksiyonundan 3 saat sonra IL-6 dramatik olarak yiikselmis, 6 saat sonra iriner
hepsidin pik yapmis ve sonrasinda serum demiri azalmis olarak bulunmustur. Ayni
calismada serum ferritin diizeyi 6 saat sonra yavasca artmaya baglamis ve 22 saat
normal referans arahiginda kalmig. Hepsidin ile karsilastirildiginda ferritinin akut faz

yanit1 gecikmis olarak bulunmus.

Bizim ¢aligmamizda 3. trimester artmus ferritin diizeyine Hb ile Htc artis1 eslik

etmediginden bu artisin inflamasyona bagl olabilecegi diisliniildii. Ferritin artismna
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inflamasyon durumunda hepsidin artisinin eslik etmedigi goriildii. inflamasyona yanit

stireleri farkli oldugundan korelasyon olmamais olabilir.

Rehu ve ark. (202) term gebelerde serum hepsidin diizeyi ile demir
parametrelerine ve kord kaninda hepsidin ile demir parametrelerine bakmiglar. Serum
hepsidin diizeyi ile demir parametrelerini, kord kaninda da hepsidin diizeyi ile demir
parametrelerini korele olarak bulmuslar. Prohepsidin ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
korelasyon gosterilmemisti. Serum hepsidin diizeyi arahigi 5-58.6 ng/ml olarak
bulunmus, gebelerin %12’sinde etkisiz olarak (<5 ng/ml) degerlendirilmis. Serum
hepsidin diizeyi demir parametreleri azaldikca azalmig, CRP diizeyi ile korele
bulunmus. Vajinal dogum yapanlarda ve acil sezaryan yapilanlarda, elektif sezaryan
yapilanlara gore hepsidin diizeyi anlamli yiliksek bulunmus. Vajinal dogum ve acil
sezaryanda fizyolojik stresin kortizol sekresyonuna ve akut faz yanitina bagli olarak
hepsidini artirmis olabilicegini belirtmigler. Ayrica hepsidin diizeyi alt limitin altinda
oldugunda demir eksikliginin erken bir belirteci olabilecegini, kimlere erken demir
takviyesi yapilmasi gerektigini gosterebilecegini ¢alismalarinda belirtmigler. Bu ¢alisma

gebelerde serum hepsidin diizeyini arastiran ilk ¢aligsmadir.

Bizim c¢alismamiz ise komplikasyonlu gebeliklerde serum hepsidin diizeyini
arastiran ilk ¢alismadir. Bizim ¢alismamizda da Rehu ve ark. (202) ile benzer olarak 1.
trimesterde %10, 2. trimesterde %13, 3. trimesterde %11 serum hepsidin diizeyi <5

ng/ml olarak bulundu.

Neonatal komplikasyonlar ile ilk trimester hepsidin diizeyi arasinda (p=0.024) ve 3.
trimester hepsidin diizeyi arasinda (p=0.029) giiclii korelasyon bulundu. Demir

eksikligi, anemi, hipoksi durumunda hepsidin {iretimi inhibe oluyor, seviyesi azaliyordu
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(203). Hepsidin diizeyinin diisik oldugu 1. ve 3. trimester ile neonatal
komplikasyonlarin iligkili olmasmin altindaki neden demir eksikligi, anemi veya

hipoksi olabilir.

Ikinci trimester hepsidin diizeyi ile KGS iliskili (p=0.059) bulundu. inflamasyonda
hepsidin artmakta ve anemiye neden olmaktadir. Daha Once yapilan g¢alismalarda
ferritin diisiikliiglinin ve demir eksikliginin KGS ile iligkisi gdsterilmisti. Hepsidin
dretimi inflamasyon ve demir fazlaliginda artiyordu. 2. trimesterde demir fazlaligi

olmadigidan bu artisin inflamasyona bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Multivaryant analiz sonucunda artan 2. trimester IL-6 (p=0.011) ve hepsidin
(p=0.059) diizeyinin KGS riskini anlamli oranda artirdigi bulundu. inflamasyon
varhiginda IL-6, STAT3 yolagmi aktive ederek hepsidin iiretimini artirmaktadir (53).
Ikinci trimesterde IL-6 ve hepsidinin birlikte artmis olmasi1 daha dnceki ¢alismalar ile
uyumlu bulunmustur. ikinci trimesterde ferritin en diisiik seviyesinde bulundugundan

hepsidinin inflamasyona bagli demir eksikligi anemisi yaptigini diisiinmekteyiz.

Laskowska-Klita ve ark. (204) komplikasyonu olamayan gebelerde {i¢ trimesterde
de serum prohepsidin diizeyine bakmuslar. Prohepsidin diizeyini 2. ve 3. trimesterde ilk
trimestere gore daha diisiik bulmuslar, fakat diisiikliik istatiksel olarak anlamli
cikmamis. Serum prohepsidin diizeyi ile demir parametreleri arasinda iligki
bulamamiglar. Bizim ¢alismamizda da hepsidin ile ferritin ve demir parametreleri

arasinda iliski bulunmadi.
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6.SONUCLAR

Bu c¢aligma kot gebelik sonucglari ile serum hepsidin diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk calismadir. Daha Onceki ¢alismalarda oldugu gibi serum prohepsidin
diizeyine degil, aktif form olan hepsidin diizeyine her ¢ trimesterde de baktik.
Komplikasyon gelisen gebelerde serum hepsidin diizeyinin erken bir belirte¢ olup

olamayacagini inceledik.

Calismamizda ikinci trimester serum hepsidin ve IL-6 diizeyi kotii gebelik sonuglari ile
iliskili, ayric1 {iglincti trimester ferritin ve IL-6 seviyesi neonatal komplikasyonlar ile

iliskili bulundu.

Serum hepsidin seviyesi;Demir eksikliginin erken bir belirteci olabilir, kimlere
erken demir desteginde bulunulmasi gerektigini belirleyebilir, demir fazlaligini
gostererek, gereksiz demir desteginin kesilmesine ve fazla demirin toksik etkilerinin
onlenmesine yardimci olabilir, kotii gebelik sonuglarini ve neonatal sonuglar1 tahmin

etmede faydali olabilir.

Calismamizin limitasyonlari; komplikasyon gelisen gebeleri grup olarak inceledik,
ED, IUGR, preeklampsi, GDM sayilar1 yeterli olsa tek tek iliski arastirilabilirdi. Serum
hepsidin diizeyi bahsedilen tiim komplikasyonlar ile iliskili olmayabilir, iliskili olmayan
grup belirlenip ¢ikarilabilse daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Biz calismamizda
ozellikle bozuk glukoz toleransi ile serum hepsidin diizeyi arasinda iliski bulduk. Genis
prospektif ¢aligmalar ile GDM de tarama amagli kullantmimin yeri olup olmadig:
arastirilabilir. Gelecekteki yapilacak genis ¢alismalar ile daha net bilgiler elde edilebilir,
serum hepsidin diizeyi non-invazif bir tani aract olarak kilinik kullanima girebil7.
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