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OZET: Plasenta histokimyas! {izerine yapilan klasik caligmalar normal ilk yar gebelik plasentalarinda lineer demir depolanmalari tanimlamigtir. Bu galismalarda normal

dclinc trimester plasentalarinda bu tip depolanmalarin kayboldugu bildirmigtir. Bu calismada 22 normal terminde plasenta, 15 istenmeyen gebelige ait birinci trimes-
ter plasenta, 11 fetal anomalili gebelik plasentasi ve 17 molar gebelik plasentasi ik mikroskobunda Perl Prussian Blue boyasi ile demir depolanmasi yoniinden aras-
tinldi. Normal birinci trimester ve terminde gebelik plasentalaninda trofoblastik bazal membranda lineer, grandler demir depolanmasi saptandi (sirasi ile %6.60 ve
%13.60; ortalama villus tutulum yizdeleri, sirasi ile %5 ve %8). Fetal anomali varliginda trofoblastik bazal membranda demir depolanmasinin belirgin bigimde arttigi
gozlendi (olgulanin %45.50'si). Bu olgulann ortalama villus tutulum yiizdesi %42.40 idi. Molar gebeliklerde demir depolanmasi mevcut degildi. Trofoblastik bazal memb-
ranlarda gebeligin gelisimi ile dereceli olarak azalan demir depolanmasinin gdzlenmesi normaldir. Plasentalarda artmig demir depolanmasi belki de fetal anomalilere
eslik eden patolojik bir bulgudur.

ANAHTAR KELIMELER: Plasenta, demir depolanmas, fetal anomaliler, molar gebelik.
SUMMARY: PLACENTAL IRON DEPOSITION AND SIGNIFICANCE IN THE FETAL ANOMALIES AND MOLAR PREGNANCIES: Classical studies on placental histoc-

hemistry revealed linear iron deposits in the placenta of normal first half gestation. These studies described normal third-trimester placentas lacking this type of depo-
sits. In this study 22 normal term placentas, 15 first trimester placentas of undesired pregnancy, 11 from pregnancies associated with fetal anomalies, and 17 placen-
tas of molar pregnancies were examined by Perl's Prussian Blue for iron deposits in light microscope. In normal first trimester and terminal pregnancies, the placen-
tal iron deposits are present as linear granular deposits in the trophoblastic basement membrane (% 6.60 and %13.60 of cases, respectively, and average percenta-
ge of affected villi was %5 and %8 respectively). In the presence of fetal anomalies, the iron deposition is markedly increased in the trophoblastic basement membra-
ne (%45.50 of cases). In these cases average percentage of villus involvement was %42.40. There was no iron deposits in the molar pregnancies. It is concluded that
granular iron deposits in the trophoblastic basement membrane are normally present, gradually decreasing in the progress of normal pregnancies. Increased iron de-

posit in the placenta is a pathologic finding and may be associated with fetal anomalies.
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GIRIS

Plasenta histokimyasi Gizerine yapilan klasiklesmis calis-
malarda normal bir gebeligin ilk yarisi boyunca gériilebilen
demir depolanmalarinin tG¢lincd trimestere ulasildiginda kay-
boldugu bildiriimistir (1,2). Bu durum, plasental demir igerigi-
nin normal gebelik seyri sirasinda artan fetal ihtiyaclari karsi-
lamaya yonelik olarak dereceli bir digsme gosterdigini disiin-
diirmektedir. Terminal gebelik plasentalarinda demir depo-
lanmalarinin anensefali, hidramnios, hemoglobinopati gibi
degisik patolojik durumlarda diistis gdstermedigi bildirilmistir
(3,4). Bu noktadan hareketle plasental demir depolarinda ol-
masi beklenen fizyolojik disusiin izlenemedigi durumlarin
neler olabilecegi ve plasental demir boyanma paterni ve yay-
ginhgminin fetal anomalilerin antenatal tanisinda bir yontem
olup olamayacag literatir bilgileri esliginde tartisilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsiv-
leri taranarak rastlantisal yéntem ile saptanan toplam 65 pla-
senta drnegi ¢alismaya alindi. 65 olgu:

Grup |: 11 adet fetal anomalilerin eslik ettigi plasentalar;

Grup Il: 15 istenmeyen gebelik nedeniyle sonlandirilan
gebeliklere ait 1. trimestr plasentalar;

Grup lll: 22 miyadinda normal dogum plasentalari;

Grup IV: 17 molar gebelik plasenta érnekleri olarak grup-
landiniidi.

Grup Il plasenta érneklerinin timii kiiretaj materyali olup
bunun disinda kalan plasenta érnekleri dogurtularak (halas)
elde edilen plasenta drnekleriydi.

Gruplara ait plasenta érnekleri 48 saat ve kiirete mater-
yal 6rnekleri ise 24 saat tamponlanmig nétral formalinde tes-
pit edildi. Rutin doku takibi sonrasi hazirlanan parafin blok-
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lardan 4-6 pm'lik kesitler elde edildi. Bu kesitler H-E ile boya-
narak en az 200 villus igeren kesitler secildi ve demir icin Perl
Prussian Blue boyasi yapildi. Demir boyasi kullanilarak ya-
pilan incelemede pozitif boyanan olgu sayisi (ylzdesi), pozi-
tif boyanan olgulardaki villus tutulum ylizdesi, boyanmanin
(demir depolanmasinin) dagilimi ve bunun olusturulan calis-
ma gruplarindaki dagilimi incelendi. Gruplar arasindaki far-
kin anlamliigi Mann-Whitney U ve Fisher testleri ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 65 olgunun 11'i (%21.5) fetal anomali
ile birlikte olan plasentalara (grup 1), 15'i (%29.4) istenmeyen
gebelik nedeniyle sonlandirilan |. trimester erken gebelik ol-
gularina (grup Il), 22'si miyadinda sonlanmis normal fetal
bulgulara sahip plasenta érneklerine (grup Ill) ve 17 olgu ise
(%33.3) molar gebeliklere ait plasental érneklere aitti (grup
V).

Demir depolanmasi olgularda genellikle trofoblastik bazal
membran altinda granuler tarzda lineer, ya da villus stroma-
si icerisindeki Hofbauer hucre sitoplazmalarinda parlak ma-
vi renkte gézlendi (Resim 1 ve Resim 2). Olgularin higbirin-
de depolanma, nekroz ya da eski-yeni kanama alanlari gibi
degisiklikler ile birliktelik gostermiyordu.

Grup I'i olugturan olgularda anne yaslari 18-29 arasinda
degismekteydi, ortalama anne yasi ise 23.5 olarak hesaplan-
di. Bu grupta olgularin tamami tgiinci trimester gebelige ait
plasenta 6rnekleriydi. On bir olgunun 9'unda (%82) fetal ano-
mali olarak néral tiip defekti ve anensefali, birinde (%9) yarik
damak-yarik dudak ile ekstremite defekleri ve 1 olguda da
sakral agenezi (kaudal regresyon sendromu) tespit edildi. Bu
grupta demir boyasi ile 5 olguda (%46) demir depolanmasi
saptandi. Demir depolanmasi gdsteren olgularin ortalama
villus tutulum yiizdesi ise %43 olarak hesaplandi. Sadece
noral tip defekti ve anensefali olgulan alinarak olusturulan
alt grupta plasentalarin %80'inde (4 olgu) demir depolanma-
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Resim 1: Anomalili fetus olgusunda plasenta trofoblastik bazal

membranda graniiler ve lineer demir depolanmasi (ok, Perl Prussian
Blue, x100)
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Resim 2: Anomalili fetus olgusunda trofoblastik bazal membranda
gramiiler ve lineer demir depolanmasi (ok, Perl Prussian Blue, x200)

sl saptanirken ortalama villus tutulum yiizdesi de %52.2 ola-
rak saptand.

Istenmeyen birinci trimester gebeliklerine ait 15 olgudan
olusan grup II'de anne yaslan 21-35 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 30.5 olarak saptandi. Bu olgularda orta-
lama gebelik yag! 6 hafta idi. Sadece 1 olguda (%6.60) de-
mir depolanmas! saptanirken sdz konusu olguda villuslarin
sadece %5'inde tutulum oldugu goérildi.

Normal miyadinda dogum olgularina ait 22 plasenta &r-
neginden olusan Grup lII' de anne yasi 23-35 arasinda de-
gismekteydi ve ortalama yas 25.5 olarak saptandi. Demir de-
polanmasi 3 olguda (%13.60) gdzlendi, ortalama villus tutu-
lum ylizdesi ise %8 olarak tespit edildi.

Molar gebeliklere ait 17 olgudan olusan grup IV'de ise
demir depolanmasina higbir olguda rastlanmadi. Bu olgular-
da anne yasi 21-51 arasinda degismekte olup ortalama yas
27 olarak saptandi.

Fisher testinde I. ve Il. gruplar arasinda (+) olgu yizdele-
ri arasindaki farkin p<0.05, | ve lll. gruplar arasindaki farkin
ise p<0.01 seviyesinde anlaml oldugu, Grup Il ve Il birlesti-
rilerek Mann-Whitney U testi uygulandiginda ise yine p<0.01
seviyesinde anlamli fark oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Plasenta, elementer demir igin transport gorevi Ustlenen
hemokoryal bir membrandir (5). Fletcher ve ark. 6li infant

gebeligi sirdiren kadinlar tzerinde radyontklid isaretleme
yapilmis demir kullanarak yaptiklarn calismada, demirin
6nemli béliminin plasenta tarafindan hizla fetal karacigere
transfer edildigini, buna karsihk kiigiik bir orandaki demirin
ise plasentada depolandigini géstermislerdir (6).

Drachenberg ve ark. yaptiklan ¢alismada, gebeligin ilk
yarisi boyunca trofoblastik bazal membranda lineer demir
depolanmalarinin oldugunu ve gériilen bu demir varhiginin,
normal gebeliklerde gebeligin sonuna dogru ortadan kalktigi-
ni ya da nadiren ve az miktarlarda kaldigini géstermislerdir.
Gebelik boyunca énemli miktarlardaki demirin, plasenta lze-
rinden fetusa transfer edildigi distntlirse, termdeki plasen-
tada gozlenen bu demir miktari ihmal edilebilir degerlerdedir
ve ortalama 26 mg olarak élgtilmustir (7). Olgtlen deger,
plasental dokuya ait ortalama demir miktaridir ve bu deger
fetal veya maternal demir depolari ile korele olabilir ya da da-
ha biyik olasilikla fetus uptake’i sonrasi kalan rezidiiel de-
mir miktarini yansitiyor olabilir (7).

Maternal serum transferrini, fetal demirin 6zel bir kayna-
gidir. Maternal transferrin sinsisyotrofoblastik sitoplazmik
membranlarda bulunan transferrin reseptérlerine yapisir.
Transferrinden ayrilan demir fetal ferritine baglanir. Fetal fer-
ritini plasental sinsisyotrofoblastlarda, 6zellikle de bunlara ait
firca kenarlarda gostermek mimkundir. Maternal transferrin
tarafindan sinsisyotrofoblast firga kenarlarda serbestlestiri-
len demir atomlari, bu lokalizasyonda bulunan fetal ferritine
baglanir. Sitoplazmik ferritin, demirin bazal sitoplazmik
membrana transportunu gergeklestirir ve bu lokalizasyonda
demir fetal transferrine aktarilir (8). Hizli demir transportuna
daha uyumlu olan asidik ferritinin, gebelik yas: ile dogru
orantili bicimde plasentada arttigi gésterilmistir (7). Danze-
isen ve ark. yaptiklari hiicre kiltirii calismasinda, serum se-
riloplazmini ile ayni fonksiyona sahip ve anti-seriiloplazmin
antikoru ile capraz reaksiyon veren endojen bir ferroksidazin
varligini gostermisler ve bu endojen ferroksidazin demirin fe-
tal dolagima transportu ile ilgili oldugunu bildirmislerdir (9).

Hayvan calismalarinda, fetusun alinmasi sonrasi demir
ve kalsiyumun asir bigimde plasentada depolandigi gosteril-
mistir (10). Drachenberg ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada, 2-3.
trimester normal gebelik plasentalar ile fetal gelisim anoma-
lisine sahip fetus plasentalan arasinda demir depolanmasinin
yayginhg: ve dagiim sekli arasinda belirgin farklar oldugu
gosterilmistir (5). Buradan hareketle plasentanin fetal ihtiyac-
lann karsilanmasinda diizenleyici bir rol oynamadigi, fetal
demir ihtiyaci ¢ok azalsa, hatta fetus ortadan kalksa dahi pla-
sental demir absorbsiyonunun devam ettigi sonucuna varila-
bilir. Ayrica fetal demir transportu tek yénli galisan biyolojik
bir olaydir ve plasenta tarafindan depolanan ya da absorbe
edilen demir maternal dolagima tekrar donmemektedir (11).

Bizim calismamizda birinci ve Gglinch trimester normal
ve fetal anomalili gebelik plasentalari arasinda, gerek demir
depolanmasi gdsteren olgu yizdesi bakimindan, gerekse de
depolanma gériilen plasentalardaki etkilenmis villus yizdele-
ri bakimindan anlamli farklhiliklarin mevcut oldugu gérilmis-
tir. Anomalili gebeliklere ait plasentalarda olgularin %46’
sinda demir depolanmasi gézlenmistir. Bu oran normal birin-
ci trimester plasentalarinda %6.6 ve lgunci trimester pla-
sentalarinda ise %14'dir. Villus tutulum yiizdesi anomalili
gebelik plasentalarinda %43 olurken birinci ve tglinci tri-
mester olgularinda sirasi ile %5 ve %8 olarak bulunmustur.
Drachanberg ¢alismasinda, plasental demir depolarinin ge-
beligin ilk yarisi boyunca lineer bir artis gésterdigini bildirmis-
tir. ilk trimester plasentalarinda daha yaygin tutulum olmasi
beklenmesine karsin, bizim benzer dénem olgularimizda di-
siik plasental demir tutulum yilzdeleri gézlenmistir. Bu du-
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rum, ilk trimester olgularinin ortalama alti haftalik gebelik ya-
sina sahip, oldukga erken sayilabilecek déneme ait gebelik
materyalleri arasindan secilmesine baglanabilir.

Molar gebeliklere ait olgularin higbirisinde demir depolan-
masinin saptanamamasi ise, bu olgularda plasental memb-
randaki yapisal bozukluga baglanabilir. Vaskiilarizasyon de-
fektleri ve trofoblastik proliferasyonun varliginin plasentanin
demir transportu ve depolanmasi ile ilgili gérevini yerine ge-
tirememesinin nedeni oldugunu distiinmekteyiz.

Bu sonuglar ve literatiirdeki ¢alismalarin sonucunda pla-
sental demir depolanmasinin fetal anomalilerin antenatal ta-
nisinda bir yéntem olarak degerlendiriimesi gerektigini di-
siinmekteyiz.
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