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0z
Son yillarda addlesan ve ileri yas gebelikler artmis ve dnemli bir sosyal konu halini almistir. Bu gebeliklerin maternal
ve perinatal sonuglari konusunda tartismali sonuglar mevcuttur. Maternal anemi yenidogan merkezi sinir sistemini
etkileyen faktorlerden biridir. BDNF, fotal gelisim sirasinda diisiik seviyelerde olup, dogum sonrasinda arttigi,
NGF’nin ise, embriyonik ve postnatal hayatta dorsal kok gangliyon ve sempatik hiicrelerin yasamini ve gelisimini
diizenledigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, geng ve ileri yas gebeliklerde maternal aneminin plasentadaki beyin-tiirevli
ndrotrofik faktdr (BDNF) ve sinir bilylime faktorii (NGF) diizeylerine etkisi incelenmistir. Calisma grubunu 18 yas alti
ve 35 yas listii anemik gebeler, kontrol grubunu 18 yas altt ve 35 yas iistii anemik olmayan gebeler olusturmaktadir
(strasiyla n:30, n:36, n:30, n:39). BDNF immiin boyamasinda, 18 yas alt1 anemik ve anemik olmayan grupta zayif-orta
siddette reaksiyon, 35 yas iistii anemik grupta da zayif-orta siddette reaksiyon ve 35 yas iistii anemik olmayan grupta
kuvvetli reaksiyon goriildii. NGF immiin boyamasinda, 18 yas alt1 anemik grupta zayif reaksiyon, 18 yas alti anemik
olmayan grupta kuvvetli immiin reaksiyon, 35 yas iistli anemik grupta orta-kuvvetli siddette reaksiyon ve 35 yas iistii
anemik olmayan grupta oldukc¢a kuvvetli reaksiyon goriildii. 18 yas alt1 anemik gebelerde BDNF reaksiyonu daha
yiiksek iken NGF reaksiyonu diigiik saptanmistir. Anemisi olmayan ileri yas grup gebelerde ndrotrofinler (BDNF ve
NGF) daha yiiksek iken, ileri yas anemik gebelerde diisiiktiir. Aneminin ileri yas gruplarinda plasentadaki
ndrotrofinleri baskiladig1 saptanmustir.
Anahtar Kelimeler: Anemi, Geng gebe, Ileri yas gebe, Beyin-tiirevli norotrofik faktér (BDNF), Sinir
biiyiime faktorii (NGF), Plasenta

ABSTRACT

Recently, number of adolescent and advanced age pregnancies increased and became an important social issue. There
are conflicting results on maternal and perinatal outcomes of those pregnancies. Maternal anemia is one of the factors
affecting the newborn central nervous system. It is known that BDNF is at low levels during fetal development and
increases after birth, while NGF regulates the life and development of dorsal root ganglion and sympathetic cells in
embryonic and postnatal life. In this study, the effect of maternal anemia on placental brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) and nerve growth factor (NGF) levels in young and older pregnancies was examined. The study group
consists of anemic pregnant women under 18 years of age and over 35 years of age, and the control group consists of
non-anemic pregnant women under 18 years of age and over 35 years of age (n:30, n:36, n:30, n:39, respectively). In
BDNF immunostaining, a weak-moderate reaction was observed in the anemic and non-anemic groups under 18 years
of age, a weak-moderate reaction in the anemic group over 35 years of age, and a strong reaction in the non-anemic
group over 35 years of age. In NGF immunostaining, a weak reaction was observed in the anemic group under the age
of 18, a strong immune reaction in the non-anemic group under the age of 18, a moderate-strong reaction in the
anemic group over the age of 35, and a very strong reaction in the non-anemic group over the age of 35. While the
BDNF reaction was higher in anemic pregnant women under the age of 18, the NGF reaction was found to be lower.
While neurotrophins (BDNF and NGF) are higher in older age pregnant women without anemia, they are lower in
older anemic pregnant women. It has been determined that anemia suppresses neurotrophins in the placenta in older
age groups.
Anahtar Kelimeler: Stres Anemia, Adolescent pregnancy, Advanced age pregnancy, Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), Nerve growth factor (NGF), Placenta
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GIRIS

Yasa 6zel dogurganlik hizi, belli bir yas grubunda bin kadin basina diisen ortalama canli dogan
cocuk sayisini ifade etmektedir. Yas grubuna gore dogurganlik hiz1 incelendiginde, 2001 yilinda
en yliksek yasa 6zel dogurganlik hiz1 binde 144 ile 20-24 yas grubunda iken 2020 yilinda binde
115 ile 25-29 yas grubunda goriilmiistiir. Bu durum, dogurganligin kadinin daha ileri yaslarinda
gerceklestigini gostermistir (1). Son yillarda iki riskli yas grubundaki “18 yas alt1 ve 35 yas tistii”
gebeliklerde yasanan sorunlar sik¢a gozlemlenmektedir. Bu gebeliklerin hem maternal hem de
yenidogan sonuglari tartismaya agiktir.

Anemi ise, dolasimdaki eritrositlerin sayisinda azalma ve dolayisiyla oksijen tasima kapasitelerinin
fizyolojik ihtiyaglar1 karsilamada yetersiz kaldigi bir durum olarak tanimlanir (2). Bu durum,
gebelikte ortaya c¢ikan en yaygin hematolojik defekt olup gebeligin en sik goriilen
komplikasyonlarindan birisidir (3-5). Ozellikle bu iki riskli yas gruplarinda “gen¢ ve ileri yasta”
gebenin anemik olmasi, gebelik siirecini oldukca zorladig1 goriiliip, yeni dogan saglig1 acisindan
da oOnlem almayr gerekli kilmaktadir. Gebelikteki fizyolojik farkliliklar, hemoglobini (Hb)
etkilemekte ve hemoglobinde mutlak bir diisiise neden olmaktadir. Aneminin sadece bebegin
gelismesinde degil, bununla beraber plasentanin agirligi ve yenidoganin dogum kilosununda da
etkili oldugu bilinmektedir (4). Bedenin gebelige uyumu zamaninda hematolojik yapida bazi
degisiklikler olur. Bu degisiklikler gebeligin erken periyotlarinda heniliz daha plasenta meydana
gelmeden gelisir. Bu durum fetoplasental birime yeterince kan takviyesinin saglanmasi ve kanama
benzeri yan etkilerden annenin korunmasi i¢in zorunludur (6, 7).

Norotrofin ilizerine yapilmis c¢alismalarda; norotrofinin embriyonik gelisim siirecinde noronal
progenitorlerin hayatta kalmasi, ¢ogalmas1 ve farklilagmasi ile ilgili oldugu ve bunun yaninda
merkezi sinir sistemi gelisiminde gerekli oldugu gosterilmistir (8). BDNF (Beyin-tiirevli norotrofik
faktor); sinir biliylime faktorii (NGF), norotrofin 3 (NT3) ve norotrofin 4 (NT4)’ii de iceren
norotrofin ailesinin bir tiyesidir (9). BDNF, merkezi sinir sisteminde en ¢ok galisilan nérotrofin
olup, 1982 yilinda domuz beyninden saflagtirilmis ve dorsal kok ganglion ndronlarin bir alt
popiilasyonunun hayatta kalmasini destekledigi gosterilmistir (10). BDNF plasenta gelisimini ve
fetal biiylimeyi diizenlerken, noronal aktiviteye yanit olarak pro-BDNF (6ncii), olgun BDNF’yi
olusturmak iizere salgi yolu yoluyla taginir ve islenir (11). NGF ise, 1950’lerde tanimlanan ilk
norotrofin ailesi tiyesidir (12). Olgun NGF pro-NGF (6ncii)liintin boliinmesi ve farklilagmasi ile
tiretilir (13). NGF, sinir hiicrelerinin biiyiimesini, farklilasmasini ve fonksiyonunu ve néronlarin
korunmasini destekler (14).

Bu calismada, geng ve ileri yas maternal anemik gebelerin plasenta dokusunda, beyin-tiirevli
norotrofik faktor (BDNF) ve sinir biiyiime faktoriiniin (NGF) ekspresyon diizeylerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmanin yeri ve zamani ve Etik Onay

Aragtirma, T.C. Saglk Bakanhigi Tiirkiye Kamu Hastaneler Kurumu, Balikesir ili Kamu
Hastaneler Birligi Genel Sekreterligine bagli Ayvalik Devlet Hastanesi Dogum Salonu biriminde
Eylil-Ekim 2020-2021 tarihleri arasinda gerc¢eklesmistir. Bu arastirmada “G. Power-3.1.9.2”
programi kullanilarak, %80 giiven diizeyinde 6rneklem biiyiikliigii veri toplama asamasindan 6nce
hesaplanmistir. Litaratiirde benzer bir ¢alisma olmadig i¢in effect size i¢in Cohen d tarafindan
standardize edilmis etki biiyiikliikleri kullanilmistir. Arastirmada gebe olan hastalarin 18 yas alt1
ve 35 yas iistii gebelerde anemi olanlar ve olmayanlar arasindaki immiinohistokimyasal ve
histopatolojik degerler arastirilmistir. Bunun F testi yapilmasi Ongoriilmiistiir. Buna gore
calismanin etki biiyiikligi 0,40 (biiylik etki biiyiikligii); alfa degeri 0,05 ve teorik giic 0,80
alinarak minimum o6rnek sayis1 76 olarak belirlenmistir. Veriler, dogum siireci sorunsuz ilerleyen
ve normal dogum yapan, goniillii onamlar1 alinarak plasenta dokular1 alinabilen gebeler ile yiiz
ylize yontemi uygulanarak arastirmaci tarafindan toplanmistir.
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N sayist en az 30 olacak sekilde dort grupta da ulasabilecek azami sayida katilimciya ulagilarak,
ayr1 ayr1 geng ve ileri yas gebeliklerde goriilen anemik olan ve olmayan, toplamda 135 katilimct
ile c¢alisilmistir. Calisma gruplarimizdaki anemik olan katilimcilar1 hb<110 g/ ve anemik
olmayanlart hb>110 g/L olacak sekilde ayrilmistir. Arastirmadaki veriler, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 16.09.2020 tarih ve 20.478.486 sayili karar ile
aragtirmanin yiiriitiildiigii Balikesir 11 Saglik Miidiirliigii'ne bagli Ayvalik Devlet Hastanesi’nden
07.04.2021 tarihinde E.36576434-799-8 sayili yazili izinler alindiktan sonra, arastirmaya katilan
bireylerden yazili onam alinarak toplanmustir. Ayrica bu ¢alisma 2021-001 numarali MCBU BAP
proje komisyonu tarafindan desteklenerek gergeklestirilmistir. Tiim katilimcilara veri toplamaya
baglamadan Once aragtirmanin amaci ve arastirma siireci ile ilgili arastirmaci tarafindan bilgi
verilmistir. Arastirmanin baslangicinda Clinical trials kaydi yapilmis, kayit numarasi
(NCT03893084) alinmistir.

Deney Protokolii

Arastirma kapsamindaki gebelerin, anemi (kansizlik) durumlarina gore; “anemik olan katilimeilari
hb<110 g/L ve anemik olmayanlar1 hb>110 g/L” olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir.

1- 18 yas alt1 anemik gebeler (¢alisma grubu) (n: 30),

2- 35 yas lstii anemik gebeler (¢calisma grubu) (n: 36),

3- 18 yas alt1 anemik olmayan gebeler (kontrol grubu) (n: 30),

4- 35 yag istii anemik olmayan gebeler (kontrol grubu) (n: 39), Alinan plasenta dokular
immiinohistokimya teknigi uygulamas: i¢in %10 formaline alinmis ve fiksasyonu
gerceklestirilmistir.

Histolojik analiz

Immunohistokimyasal Yontem

Plasenta doku oOrnekleri %10’luk noétral formalin soliisyonunda 48 saat bekletildi ve daha sonra
rutin protokollere uygun olarak parafin bloklara gomiildii. Mikrotom ile 5 pm’lik kesitler alinip
immiinohistokimyasal yontem kullanilarak boyandi.

Boyama prosediirii; Anemik olan ve olmayan gebelerden alinan plasenta doku kesitleri bir gece 60
°C’ lik etiive konuldu. Daha sonra, iki kez degistirilmis olmak iizere 30’ar dakika ksilen ile
seffaflastirma islemine tabi tutulmustur. Ardindan %95’ ten %60’a azalan dereceli alkol serileri ile
dehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika kadar bekletilmistir. Pap pen ile sinirlandirilan
kesitler hemen ardindan %0,5°1ik tripsin sollisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika birakilmaistir.
Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3 liik Hidrojen peroksit uygulandi.
Uc defa 5° er dakika PBS ile yikanan kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu ile muamele edildi.
Bloklama soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar BDNF (Thermo Fisher,
MA USA), ve NGF (Thermo Fisher, MA USA), ile bir gece inkiibe edilen kesitler ertesi giin PBS
ile li¢ defa yikandi. Kesitler 6nce anti- mouserabbit biotinlenmis sekonder antikorda 30 dk tutulup
3 kez 5’er dk PBS ile yikandi. Ardindan syreptavidin peroksidaz ile 30 dk muamele edildi ve yine
3 kez 5’er dk PBS ile yikandi. Immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak
amaciyla kesitler aminoethyl carbazole (AEC) ile 5 dakika boyandi, ¢ekirdek boyasi olarak
Mayer’in hematoksilen’i kullanilip, boyanan kesitler ultramount kullanilarak lamelle kapatildi.
Kesitler, Olympus CX31 mikroskobuyla incelenerek fotograflandi(15). Fotograflarda Leica Q Win
Plus analiz sistemi kullanilarak sayimlar yapildi. Boyamalarda her bir preparatta X400 biiyiiltmede
rastgele bes alan secilerek hiicrelerde boyanan pozitif hiicre tutulumlarin yogunluguna ve tutulum
miktar yiizdesine gére H skoru hesaplandi. Tutulum yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0, tutulum
yok), 1 (+, zayif immiinreaktivite), 2 (+ +, orta diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli
diizeyde immiinreaktivite) olarak skorlandi. Tutulum miktar yiizdesi immiinreaktivitenin
bulundugu hiicre/yapilarin toplam hiicre/yapilara oranlanmasi ile; 1 (%0-10 arasi, fokal), 2 (%11—
50 arasi, bolgesel) ve 3 (%51-100 arasi, diffiiz) olarak skorlandi. Her kesit icin IHC boyanma
skorlamasi, HistoSCORE = XPi (i + 1) (i: boyanma derecesi, Pi: tutulum miktar yiizdesi)
formiiliiyle her kesit igin tek bir sonug hesaplandi. Elde edilen veriler deney ve kontrol gruplari
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arasinda karsilastirmali olarak tabloya kaydedildi ve ardindan SPSS programina aktarilarak
istatistiksel analizleri yapildi.

BULGULAR

BDNF immiin boyamasinda 18 yas alt1 anemik ve anemik olmayan gruplarin plasenta terminal
villuslarinda, sinsityotrofoblast ve stromal hiicrelerde zayiftan ortaya degisen reaksiyon izlendi
(Figir 1 A1,A2,B1,B2). 35 yas iistii anemik grupta da zayiftan ortaya degisen ekspresyon
gozlenirken (Figiir 1 C1,C2), 35 yas iistii anemik olmayan grupta sinsityotrofoblast ve stromal
hiicrelerde kuvvetli reaksiyon dikkati ¢ekti (Figiir 1 D1,D2).

NGF immiin boyamasinda 18 yas alti anemik grubun plasenta terminal villuslarinda,
sinsityotrofoblast hiicrelerinde zayif reaksiyon izlenirken, 18 yas alti anemik olmayan grupta
sinsityotrofoblast hiicrelerde ve stromada kuvvetli immiin reaksiyon tespit edildi (Figilir 2
A1,A2,B1,B2). 35 yas iistii anemik grupta ortadan kuvvetliye degisen reaksiyon izlenirken (Figiir
2 C1,C2), 35 yas iistii anemik olmayan grupta sinsityotrofoblast hiicrelerde ve stromada olduk¢a
kuvvetli ekspresyon dikkati ¢ekti (Figiir 2 D1,D2).

) ST

Figiir 1: Term plasenta villuslarinda BDNF immiin boyanmasi. 18 alti anemik (A1,A2), 18 alti anemik olmayan
(B1,B2), 35 istii anemik (C1,C2), 35 istii anemik olmayan (D1,D2). ®:Villz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz
stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar. (A1,B1,C1,D1) X100 OB Bar=50pm, (A2,B2,C2,D2) X400 OB Bar= 10um.

Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 332


332


Sarsmaz ve ark. Anemik Gebelerde Norotrofin Diizeyleri

44

o

Figiir 2: Term plasenta villuslarinda NGF immiin boyanmasi. 18 alti anemik (A1,A2), 18 alti anemik olmayan
(B1,B2), 35 tstii anemik (C1,C2), 35 iistii anemik olmayan (D1,D2). ®:Villoz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz
stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar. (A1,B1,C1,D1) X100 Bar = 50pum, (A2,B2,C2,D2) X400 OB Bar = 10um.

Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilesinde SPSS 23.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi.
Verilerin analizinde “ortalama+SS” degerlerine odaklanildi. Sayisal veriler normal dagilima uygun
oldugu i¢cin ANOVA testi kullanildi. P degeri 0.05°ten kiiciik olan sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Farkliligin hangi gruptan oldugunu anlayabilmek ic¢in post hoc ¢oklu
karsilastirma testi (tukey) uygulandi.
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Tablo 1. Gruplar arasinda BDNF, NGF immiinohistokimya boyama sonuglari agisindan ort+sd degerleri.

Anova Gruplar N Mean Std. F P
Deviation
BDNF 18 yas alt1 anemik 30 196,0000 3,52332 5176,958531 0.000*
18 yas alt1 anemik 30 187,400000 3,811055
olmayan
35 yas lizeri anemik 36 180,416667 3,580702
35 yas lizeri anemik 39 284,717949 5,170507
olmayan
NGF 18 yas alt1 anemik 30 95,500000 3,530654 27413,373822 0.000*
18 yas alt1 anemik 30 212,100000 3,679861
olmayan
35 yas tlizeri anemik 36 160,805556 4,055469
35 yag lizeri anemik 39 365,589744 4,945588
olmayan

(*) Gruplar arasinda anlaml farkliliklar1 ifade eder.

Tablo 2: Gruplar arasinda BDNF, NGF immiinohistokimya boyama sonuglari agisindan ¢oklu grup karsilastirmalari.
Veriler p degerleridir.

Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma BDNF NGF
P Value

Posthoc/Tukey

18 yas alt1 anemik vs. 18 yas alti anemik olmayan 0.000* 0.000*
18 yas alt1 anemik vs. 35 yas iizeri anemik 0.000* 0.000*
18 yas alti anemik olmayan vs. 35 yas iizeri anemik olmayan 0.000* 0.000*
35 yas iizeri anemik vs. 35 yas iizeri anemik olmayan 0.000* 0.000*

*p<0,00 (Anova), Pairwise Comparisons, (*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar1 ifade eder.

BDNF immiinohistokimyasal boyanma agisindan tiim gruplar arasinda farkin anlamli oldugu
gosterilmistir (P<0.05). Calisma grubu olan 18 yas alti anemik, kontrol grubu olan 18 yas alt1
anemik olmayan grubuna gore sinsityotrofoblast ve stromal hiicreler daha kuvvetli boyanma
gostermesinin yani sira, diger ¢alisma grubumuz olan 35 yas iistli anemik gebe grubuna gore de
sinsityotrofoblast ve stromal hiicreler kuvvetli boyanma gostermektedir (Tablo 1) (Grafik 1) (Figiir
1).

NGF immiinohisokimya boyama yogunluk ag¢isindan da yine tiim gruplar arasinda farkin anlamh
oldugu goriilmektedir(p<0.05). Bu boyamalarda da 18 yas alt1 anemik, kontrol grubu olan 18 yas
altt anemik olmayan grubuna ve 35 yas Ustii anemik gebe grubuna gore, sinsityotrofoblast ve
stromal hiicreler daha zayif boyanma gdstermektir. Hatta 35 yas iistii anemik olmayan gebelerin
oldugu gruptakilere gore de sinsityotrofoblast ve stromal hiicreler zayif boyanma gostermektedir.
Bu grupta en kuvvetli NGF boyanmasi 35 yas {istii anemik olmayan gebe grubunda goriilmektedir
(Tablo1) (Grafik 1) (Figiir 2).
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Post hoc (Tukey) karsilastirmali analiz sonucuna goére boyama p degerleri agisindan 0.05 den
kiigiik olanlar anlamli kabul edilmektedir (p<0.05). Bu dort grup i¢in ¢oklu karsilastirmaya (tukey)
bakildiginda, BDNF ve NGF immiinohistokimyasal boyanma agisindan tiim gruplar arasinda
farkin anlamli oldugu gosterilmistir (p<0.05) (Tablo 2).

450
400
350 I —— W18 yas alti anemik
300 I —
250 | 18 yas alti anemik
olmayan
200 o L — o
do T 35 yas lizeri anemik
150 - ———— L —
100 - — 35 yas lizeri anemik
50 - q | olmayan
0 - ‘
BDNF NGF

Grafik 1: Gruplar Arasinda BDNF, NGF Immiinohistokimya Boyama Sonuglar1 i¢in Morfometrik Veriler.
Veriler Ortalama+=SD’dir.

TARTISMA

Son yillarda geng veya ileri yas gebelikler artmis ve onemli bir sosyal konu halini almigtir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde biitiin gebeliklerin %15-20’sini geng gebeler, %14 iinii 35 yas
tistii gebeler olusturmaktadir (16).

Aneminin varlig1 diinya ¢apinda yaklasik 32 milyon gebe kadini etkilemekte olup tahmini kiiresel
prevalansi %38 oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (17). Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
gebelikte aneminin varligimi kritik oranda fetal ve maternal sonuglar dogurabilecek sorun olarak
kabul etmistir (18). Anemi; kiiresel olarak, ortalama hemoglobin konsantrasyonu 11,1 g/dL ve
gebe olmayan kadinlarda 12,6 g/dL, gebe kadinlar i¢in de 11,4 g/dL tespit edilmistir. 15-49 yas
aras1 gebe kadinlarin %28’inde hb 11 g/dL’nin altinda ve %0,3’tinde hb 7,0 g/dL’nin altinda
saptanmugtir (19).

Daha onceki ¢aligmalar ile genglerde gebelik esnasinda anemi prevalansinin daha yiiksek oldugu
ortaya konulmus olup, bunun yaninda olumsuz dogum sonuglar1 agisindan yiiksek risk altinda
olduklar1 gosterilmistir (20-22). Gebenin yasi, gebelik izlemi ve dogum prognozu agisindan
oldukca 6nemli bir faktordiir. Hem gen¢ hem de ileri yas gebeliklerin, erken dogum riskinin
artmasi yas ile bagintili kabul edilmektedir (23).

Bu ¢alisma, Ayvalik Devlet Hastanesi dogum salonuna basvuran gebe kadinlardan alinan plasenta
dokulariin hepsini histopatolojik olarak inceleyebilmek i¢in, drneklem sayis1 en az 30 olacak
sekilde 18 yas alt1 anemik (n:30), 18 yas alt1 anemik olmayan (n: 30), 35 yas ve iizeri anemik
(n:36) ve 35 yas ilizeri anemik olmayan (n:39) olarak 4 gruba ayrilmistir. Yapilan c¢aligmalar
incelendiginde, bu iki parametrenin literatiirde birlikte arastirilmadigi gozlemlenmistir. Biz bu
calismamizda birgok fetal ve maternal komplikasyonu beraberinde getiren ve kiiresel bir saglik
sorunu olan gebelikte aneminin plasental etkilerini gozlemleyebilmek i¢in ndrotrofin ailesi liyesi
olan beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) ve sinir biiylime faktorii (NGF) etkilerini
incelemeyi konu aldik.
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BDNF, merkezi sinir sisteminde en c¢ok calisilan norotrofindir. 1982 yilinda domuz beyninden
saflagtirllmis ve dorsal kok ganglion néronlarinin bir alt popiilasyonunun hayatta kalmasini
destekledigi gosterilmilstir (10). Noronal aktiviteye yanit olarak pro-BDNF (6ncii), olgun
BDNF’yi olusturmak iizere salgi yolu yoluyla tasinir ve islenir (11). BDNF, yiiksek afiniteli
reseptorii trkB’ye baglanarak roliine aracilik eder (24) ve gorsel korteksin gelisimine, néronlarin
hayatta kalmasina ve biiylimesine ve beynin gelisimine yardimect olur (25). Fiziksel aktivite ve
egzersizin BDNF seviyeleri {izerindeki etkisi kapsamli bir sekilde tartisilmis ve egzersizin BDNF
seviyelerini arttirmak igin kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (26). Yakin zamanda yapilan bir
inceleme, BDNF’nin ii¢ izoformunu ve bunlarin insan davranisini, yani depresyonu, hiperfajiyi,
hafizay1 ve kaygiyi etkileyebilecek noronal aktivite tizerindeki etkilerini tanimlamaktadir (27) .

BDNF plasenta gelisimini ve fetal biiyiimeyi diizenler. Granitzer ve arkadaslarimi 2023’te
yaptiklar1 bir ¢alismada, BDNF ve KISS-1 konsantrasyonlarinm plasenta ve gobek kordonu
diizeylerini belirleyebilmek i¢in maternal serumu bir dngorii olup olamayacagini arastirmiglardir.
Calismaya gore, dogum oncesi kursun (Pb) ve kadmiyum (Cd) maruziyetinin ve annenin demir
durumunun BDNF ve KIiSS-1 diizeyleri iizerindeki etkisi agikliga kavusturulamamistir. Bu
Granitzer ve ¢alisma arkadaslari i¢in endise verici olarak yorumlanmistir. Bunun {izerine 65 “anne
ve yeni dogan” ile yapilan kesitsel bir calismada, epidemiyolojik analizin ana bulgularini
dogrulamak i¢in insan primer trofoblast hiicrelerini (hTC’ler) ve BeWo hiicrelerini kullanarak bir
dizi in vitro deney gergeklestirmislerdir. Bu g¢alismada, anne serumundaki Pro-BDNF, olgun
BDNF ve KISS-1 seviyeleri, gobek kord serumu ve plasental immiinoboyanmaya karsilik gelen
seviyeler arasinda giiclii ve tutarli korelasyon gostermistir. Maternal kirmizi kan hiicresi Pb
seviyeleri serum ve plasental KISS-1 seviyeleri ile ters orantili bulunmustur. Annenin diisiik demir
seviyesi, diisik BDNF diizeyleriyle pozitif olarak iligkili bulunmustur(28). Ayrica Granitzer ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismada, sonuglarin netligi agisindan daha biiyiik bir 6rneklem
grubu ile c¢alisilmasi sonucuna da ulasilmistir (28). Basu ve arkadaslarinin 2018’de yapmis
olduklar1 bir baska calismada; Perinatal demir eksikliginin fetal sinir gelisimi lizerinde zararh
sonugclar1 olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu ¢alisma, annede demir eksikligi anemisinin (IDA) fetal
hipokampal morfogenez ve (BDNF) iiretimi lizerine etkisini belirlemeyi amaglamistir. Calismanin
sonucuna gore; kord kanindaki BDNF konsantrasyonu maternal aneminin siddetine gore artis
gostermistir. Yani maternal IDA, hipokampal morfogenezi ve BDNF nin fetal {iretimini olumsuz
yonde etkiler. Etkinin derecesi annedeki aneminin siddeti ile orantilidir (29). Bizim ¢alismamizda;
yas faktorleri acisindan degiskenligi baz alinarak anemik olan ve olmayan geng¢ ve ileri yas
gebelikte plasenta dokusunda BDNF ve NGF seviyeleri incelenmistir. BDNF diizeyi anemik olan
gebelerde ileri yasta ciddi oranda baskilanmaktadir. Bu da bize ileri yas gebelikte annenin anemiye
sahip olmas1 plasental BDNF faktoriinii baskiladig: i¢in fetal beyin gelisimi etkileyebilecegini
gostermektedir.

NGF, 1950’lerde tanimlanan ilk norotrofin ailesi tiyesidir (12). Olgun NGF pro-NGF (6ncii)liiniin
boliinmesi ve farklilasmast ile tiretilir (13). NGF, sinir hiicrelerinin biiytimesini, farklilasmasini ve
fonksiyonunu ve néronlarin korunmasini destekler (14). NGF’nin hiicre yiizeyindeki etkisi ise,
yiiksek afiniteli katalitik aktif reseptorii, trkA reseptdriine baglanarak etki eder (30). NGF’nin
trkA’ya baglanmasi, Ras-mitojenle aktiflestirilen protein kinaz, fosfolipaz C, hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) gibi sitozolik/endozomal yolaklar1
aktive eder (31). NGF, depresyon (32), sizofreni (33) ve otizm (34) gibi birgok beyin bozukluguyla
iligkilendirilmistir. Ancak son birka¢ yilda NGF’nin pleiotropik rollere sahip oldugu da
gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, deneysel ve insan pulmoner hipertansiyonunda
NGF ekspresyonunun arttigini bildirmektedir; burada vaskiiler hiicre ¢ogalmasini ve gog¢iinii,
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini ve pulmoner arteriyel hiperaktiviteyi tesvik etmektedir
(35). NGF’nin apoptoz (36), inflamasyon (37) ve noronal anjiyogenez (38) gibi gesitli siireglere
dahil oldugu gosterilmistir.
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Kubota ve arkadaglarinin 2022 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada; japon bitkisel ilact olan
Ninjinyoeito (NYT)’nun uykusuzluk, anemi, amnezi ve nevroz hastalarini tedavi etmek igin
yaygin olarak kullamldigimi ifade etmislerdir. Ozellikle Alzheimer hastaliginda etkisi ¢ok
konusulmustur. Bu ilacin etkisini inceleyebilmek i¢in astrosit besleyici mikro adalarinda tek bir
norondan olusan bir otaptik kiiltiir sistemi kullanmislardir. Bu ¢alismada, Beta-amiloide (A beta)
(25-35) maruz birakilan kiiltiirlenmis otaptik noronlardan olusan bir nérodejenerasyon modelinde
NYT’nin etkilerini arastirmigslar ve NGF ve BDNF gen ekspresyonu, ters transkripsiyon
polikromatik zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanilarak primer ortak kiiltiirlii astrositlerde ve
noronlarda incelemislerdir. Bu ¢alisma, NYT’nin sinir biiyiime faktorii ekspresyonunu
indiikleyerek A beta (25-35) kaynakli noronal hasara karsi korudugunu gostermektedir. Bu
bulgular Alzheimer hastaliginin NYT ile tedavisi i¢in mekanik bir temel saglar (39). Nagamatsu ve
arkadaslarinin 2024 yilinda yayinlanan bir ¢calismasinda, bitkisel bir ilag olan kamikihito (KKT)’in
anoreksiya, depresyon ve anemi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanildigini ifade etmislerdir.
Yapmis olduklari bu ¢alismada kiiltiir ortami olusturmuslar ve NGF, BDNF, Neurotrophin-3 (NT-
3) ekspresyonlarinin diizeyleri incelenmistir. Bu calismanin sonucuna gore; kamikihito (KKT)
kullanilan grupta artis gozlenmistir. Bu da akson hasarmin tedavisinde iyi sonuglar verdiginin
kanit1 olarak gosterilmektedir (39). Bizim yapmis oldugumuz ¢alisgmada anemik olan ve olmayan
gebelerin  Ozellikle yas faktorlerine gore, NGF diizeylerin incelenmesi amaglanmistir. NGF
ekspresyon diizeyi anemik olmayan geng ve ileri yas gebeliklerde daha fazla ¢ikmistir. Bu da bize
aneminin plasental NGF’yi baskiladigi sonucuna gotiirmektedir.

SONUC

Bu arastirmada, riskli yas gruplar1 olarak goriilen geng¢ (18 yas alt1) ve ileri yas (35 yas iistii)
anemisi olan veya olmayan gebelerin dogum sonrasi plasenta dokularinda immunohistokimyasal
olarak BDNF ve NGF ekspresyonlarinin seviyeleri incelenmistir. Plasentada BDNF ekspresyon
diizeyi anemisi olan geng gebelerde daha ytiksek etkili iken, NGF ekspresyon diizeyi anemisi olan
geng gebelerde diisiik oldugu goriilmiistiir. Anemisi olmayan ileri yas grup gebelerde norotrofinler
(BDNF ve NGF) daha yiiksek iken, ileri yas anemik gebelerde diisiiktiir. ileri yas gruplarda
aneminin plasentadaki norotrofinleri baskiladigir goriilmektedir. Maternal anemi yenidogan
merkezi sinir sisteminde etkilidir. Toplum saglig1 agisindan, gebelik dncesi donemde anne aday1
olacaklarin anemi rahatsizlig1 sorunuyla karsilasmamak i¢in, aneminin ortaya ¢ikisinin siklikla
optimal zaman aralifinin ¢ok kisa olmasi sebebiyle dogurganlik ¢agindaki bireylerin bebeklik
doneminden itibaren planli beslenme programina dahil edilmesi donemsel olarak kan degerleri
Ol¢iimlerinin yapilmasi gereklidir .Ayrica gebe kadinlarda 6zellikle demir basta olmak lizere
gerekli vitamin takviyesinin yapilmasi bu ¢alismamizin da bize sdyledigi en 6nemli sonugtur.

Tesekkiir: Bu arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma ve Projeleri Otomasyonu tarafindan
2021-001 proje numarasi ile desteklenmistir. Bu aragtirma, NCT03893084 Clinical trials numarast ile kaydedilmistir.
Etik Kurul Onayi: Bu calismada, “Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi YoOnergesi”
kapsaminda uyulmasi1 gerekli tiim kurallara uyuldugunu, bahsi gecen yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykir1 Eylemler” baslig1 altinda belirtilen eylemlerden hi¢birinin gergeklestirilmedigini taahhiit ederiz. Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu (16.09.2020 / 20.478.486 / 542) karar no ile
caligma baglatilmistir.
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