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GEBE KADINLARDA TRIMESTERLERE GORE SERUM ANJIOGENIK VE
ANTIANJIYOGENIK FAKTOR DUZEYLERI
Arzuhan CETINDAG
Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist

Fizyoloji Anabilim Dali,Yksek Lisans Tezi, Ocak 2013
Danisman: Yrd.Dog.Dr. Ercan OZDEMIR

OZET
Bu calismada, saglikli gebelerdeanjiyojenik (vaskilerendotelyal buyume faktord,
VEGF), anti-anjiyojenik (endostatin, solubleVEGFR-1, sSVEGFR-1) faktorlerin serum
seviyelerinitrimesterlerine gore karsilastirarak gebelik sirecinde nasil etkilendigi
arastirmay1 amacladik.

Calismaya 30 saglikligebe (¢calisma grubu) ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol)
dahil edildi. Calisma gruplarindaki (1. trimester, 2. trimester ve 3. trimester grubu) her
bir gebeden hertrimester icin onceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak
uzere 3 ml vendz kan drnekleri alindi.VEGF, endostatin, SVEGFR diizeylerine serumda
bakildi.

VEGF degerlerinin 1. trimester ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 79,00pg/ml
ve 64,65pg/ml) kontrol grubuna (27,25pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,01). 3. trimester VEGF ortanca degeri
(30,38pg/ml) kontrol grubuyla (27,25pg/ml) karsilastirildiginda ise aradaki fark anlamli
olarak tespit edilemedi (p=0,430).Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin 1. trimester
ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 80,97ng/ml ve 92,29ng/ml) kontrol grubuna
(115,68ng/ml) gore Kkarsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). 3. trimesterendostatin ortanca degeri (98,88ng/ml) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise p<0,05 dlzeyinde anlaml bir azalma oldugu tespit edildi.Gebe
kadinlardaki antianjiyogenik faktor sVEGFR’in 1. trimester ortanca degeri
(390,78pg/ml) kontrol grubuna (465,28pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Hamileligin basarihi bir sekilde olusmasi icin anjiyogenik faktorlerin daha
yuksek olmasi gerektigini sonucuna vardik ve basarili bir
gestasyondaendometrialanjiyogenezin etkinliginin trimesterlere gore degerlendirilmesi
mumkdn olabilecektir.

Anahtar Sozcukler: VEGF, Endostatin, Soluble VEGFR-1, Anjiyogenez,
Anjiyogenik faktorler
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IN PREGNANT WOMEN, AQCORDiNG TO TRIMESTER, THE FACTOR OF
SERA ANGIOGENIC AND ANTI-ANGIOGENIC LEVELS

Arzuhan CETINDAG
HealthScienceslinstitute of Cumhuriyet University
Department of Physiology, Master Thesis, January 2013
Supervisor: AsistantProf.Dr. Ercan OZDEMIR

ABSTRACT
Inthisresearch, weaimedtosearch how to be influencedthe serum degrees of
theangiogenic (vascularendotelialgrowthfactor, VEGF), and anti-angiogenic (
endostatin, solubleVEGFR-1, SVEGFR-1) factors in
thehealthypregnantsbycomparingtotheirtrimesters in thepregnancyperiod.

Thirtyhealthypregnants (workgroup), andthirtywomenwhoare not pregnant
(control), areincorparatedtothesearch. 3 ml venousbloodsamplesaretakenfromeach of
thepregnants in theworkgroupsforeverytrimester in thedetermined-
pregnancyweeksforone time. Thelevels of VGEF, endostatin, and sVEGFR
areobvserved in serum.

Whenthehydrangeas of 1st trimesterand 2nd trimester (respectively, 79,00 pg/ml
and 64,65 pg/ml) arecompared to the control group (27,25 pg/ml),
differencebetweenthem is  foundcomprehensiblestatistically  (p<O0, 01). But,
whenthedegree of hydrangea of 3rd trimester VEGF (30,38 pg/ml) is compared with the
control group (27,25 pg/ml), differencebetweenthem is not determinedcomprahensively
(p=0, 430). When 1st trimesterand 2nd trimester of thepregnant womensendostatin
hydrangeas (respectively, 80,97 ng/ml and
92,29ng/ml)arecomparedtothecontrolgroup(115,68 ng/ml), differencebetweenthem is
foundcomprehensiblestatistically. Whenthehydrangea of endostatin of 3rd trimester
(98,88 ng/ml) is comparedtothecontrolgroup, a comprehensivedecrease in p<0,05 level
is determined. 1st trimesterhydrangeadegree of anti-angiogenic factor sVEGFR (390,78
pg/ml) in thepregnantwomen is compared to the control group (465,28 pg/ml),
differencebetweenthem is foundcomprehensivestatistically (p<0, 01).

Wereachedtotheresultthattheangiogenicfactorsmust be muchmore, in
ordertoingenerate of pregnancysuccessfully and in a successful gestation, in a successful
gestation, the efficiency of endometrial angiogenesis might be evaluated according to
trimesters.

Keywords:Angiogenesis, Angiogenicfactors, VEGF, Endostatin, Soluble
VEGFR-1
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum o6ncesi insan gelisimine ilgi ¢ok yaygindir ¢lnkl baslangicimiz merak
edilir ve hayat kalitesinin degerini arttiriimasi istenir. Tek bir hiicreden ¢ok karmasik
yontemlerle bir bebegin gelismesi mucizedir. insan gelisimi daimi bir islemdir ve
disiden gelen bir oositin (ovum) erkekten gelen bir sperm (spermatozoon) ile dollenmesi
sonucu baslar. Hucre bolinmesi, hicre gocu, programli hicre o6luma, farklilasma,
bliylime ve hicrede yeni duzenlemeler 6zellik kazanmis ve totipotent olan
dollenmisoositi (zigot) ¢ok hicreli insan yapisina dondstirir. Gelisim ile ilgili bazi
onemli degismeler yenidogan, bebeklik, cocukluk ve genclik ¢aginda olmasina ragmen
cogu degisim embriyonik ve fetal donemde meydana gelir (1).

insan hayati icin gerekli olan besin ile oksijenin dokulara tasinmasi ve olusan
artik maddelerin dokulardan uzaklastiriimasi kompleksyapidaki damar agina baghdir.
Damarsal yapinin olustugu ilk evreye vaskilogenez denmektedir. Anjiyogenezis ise
damarlarin olusmasindan 6nceki evrede endotel hicrelerinin kimelenmesi ile olusan
kapillerlerin dallanmasi, genislemesi ve kii¢lik damarlarin buytyip filizlenmesidir (2).
Anjiyogenez kisaca; yeni kapiller kan damarlarinin dnceden var olan damarlardan
olusmasi demektir (2, 3). Yeni kan damarlarinin olusmasi ile ilgili ciddi ve seri
calismalar timorde Goldman tarafindan 19.ylzyilin baslarinda yapiimaya baslanmistir.
Goldman go6zlemlerini, “normal olarak gelisen dokunun kan damarlari anormal sekilde
gelismekte olan ve asiri kan damari iceren timor tarafindan bozulmakta ve 6zellikle
timore komsu olan bolgelerdeki kan damarlar genislemis ve duzensiz bir sekil
almistir” diye bildirmistir (4)

Embriyonal evre ve sonraki dénemlerde dokularda yeni kan damarlarinin
olusmasivaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez olmak dzere ¢ degisik
mekanizmayla ortaya c¢ikar (5, 6).Anjiyogenezin, yeni kan damarlarinin dnceden var
olan damarlardan cogalarakmeydana gelmesi seklinde tanimlanmasinda; hangi tur
damarlarin ifade edildigi kesinbelli olmasa da, genellikle kapiller damarlarin
kastedildigi son yapilan calismalardan anlasiimaktadir (7, 8).Anjiyogenezde kapiller
tipdn i¢ kismini Orten endotel hucreleri goce musaitfenotipik Ozellik kazanarak
etrafindaki dokuya yayilir, orada ¢ogalir, yeni tibller yapi olusturur ve béylece mevcut
kosullarda  (hipoksi, egzersiz vs) kapiller agincogalmasini  saglar (9,



10).Vaskulogenezise embriyonal yasamla sinirlandiriimistirve endotel hdcrelerinin
oncu(prekirsor) hicreleri olan anjiyoblastlarin kan adaciklarina dontismesiyle vaskiler
yatagin olusmasi anlamina gelir (9, 11). Anjiyoblastlar ¢cok yonli ana hicrelerdir ve
bunlar in situ farklilasarak primer pleksus (ilk ag) olarak adlandirilan kapiller agi
olustururlar (12). Bu ilk olusan ag spesifik organlar iginde anjiyogenez yoluyla yayilir
ve boylece embriyonik dokularin primitif vaskilaritesi meydana getirilmis olur (13).

Yeni kan damarlarinin olusmasi yasam boyunca bircok fizyolojik islev icin
onemlidir. Anjiyogenez ve arteriyogenez, normal ilerleyen yasam boyunca gelisim,
ovulasyon ve Ozellikle kalpte yeni kollateral damarlarin gelismesi agisindan cok
onemlidir (14-16). Anjiyojenez patolojik kosullarda bazen istenen bazen de istenmeyen
bir stire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin, yaralarin iyilesmesi, enfarktiiste kalpte
iskemik bolgelerin daha iyi kanlanmasi veya periferal arteriyel hastaliklarda ve iskelet
kaslarinda yorgunluga karsi diren¢ olusturmada istenen bir durumdur (17,18). Bununla
birlikte, anjiyogenez tumorlerde ve kronik inflamatuar hastaliklarda (romatoid artrit,

psoriasis, diyabetik retinopati ve arteriyosklerozis) istenmeyen bir stregtir (19, 20).

Anjiogenezin uyarilmasi vaskiler endotelyal biyime faktérii (VEGF) gibi bazi
onemli faktorlerin endojen salinmasiyla baslatilir. Ancak viicutta anjiogenezin
baslamasini 6nleyen bazi faktorlerin (endostatin, anjiostatin ve soluble vaskiler
endotelyal blyume faktéri-sVEGF- gibi) salinmasi da s6z konusudur. Anjiogenez
bunun gibi bircok anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin karsihkli etkilesimi

sonucunda meydana gelir.

Bu calismada amacimiz, gebelige verilen maternal cevaplardan biri olan ve
anjiyogenezi etkileyen bazi anjiyogenikve antianjiyogenik (endostatin ve SVEGF)
faktorlerin  trimesterlere gbre serum duzeylerinin  Kkarsilastiriimasini  yaparak
anjiogenezdeki rollerini degerlendirmektir. Basarili bir gestasyonda endometriyal
anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere goére degerlendirilmesi mimkin olabilecektir.
Ayrica ¢ trimester doneminde her trimesterdeki organ (ve/veya fetls) gelisimi ile
anjiyogenik indeksin (anjiyogenik ve antianjiyogenik faktor oranlari) nasil degisim
gosterecegi elde edecegimiz bulgular ve referanslar i1siginda ilk defa analiz edilmis

olacaktir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Anjiyogenez

Yeni damar olusumu, ya da daha sonra bahsedilecegi tUzere yaygin kullanilan
adiyla anjiyogenez (vasklarizasyon) hakkindaki calismalar 18. yizyilda baslar. Bu
konuda yapilan calismalarin daha 6ncesinin var oldugu da kabul edilebilir. Ornegin,
1747 yilinda Boerhaave, yaralarda bulunan cerahatin (pus) farkli damarlarin birbirlerine
baglanti yapmasina yardim ettigini dusinmustir. Kapiller damar biytimesi hakkinda ilk
calismalardan biri kurbaga larvalari (tadpole) Uzerinde Platner (1844) tarafindan
yapiimistir. Meyer (1852) ve Travers (1844) yara iyilesmesinde yeni kan damarlarinin
olustugunu gdzlemlemislerdir. Civciv embriyosunda ve farkli timorlerde kapillerin
cogaldigi Billroth (1856) tarafindan gdzlenmistir. Arnold ise 1871 ve 1872 yillarinda
inflamasyon ve rejenerasyon donemlerinde kapillerlerin olustugunu bildirmistir (21,
22).

Yeni kan damari olusum indeksi olarak; endotel hiicrelerin cogalmasi, kapillerin
mm?’deki yogunluklari, kapillerlerin hiicrelere orani ve dokunun belli bir hacmi icin
kapiller uzunluk (mm/mm?®) kullanilmistir. Bununla birlikte, anjiyogenezis olusumunda
en guvenilir indeks kapillerlerin hiicrelere oranidir. Ornegin, kapillerin hiicrelere orani
belli bir alandaki kapiller sayisinin o alandaki kalp kasi (ya da iskelet kasi icin)
hiicrelerine oranidir. Bu oran anjiyogenezisin olusum indeksi olma agisindan mm?’deki
kapiller sayisindan daha dogru bir yaklasimdir. Bunun nedeni olarak da “belli bir
alandaki ya da tim organdaki hiicreler atrofiye olmuslar ise suni olarak o alanda kapiller
sayisi mm?’de fazla gorillebilir’ denilmistir. Ancak bu, hiicre basina kapiller sayisi

olarak bakildiginda daha dogru ve kesin sonu¢ vermektedir (23).

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazlabazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gbzlemlerden yola ¢ikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besingereksinimleri icin olan damar aglan (iskelet, kalpve diiz
kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
(deri, akciger,karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu ikikosula gore
olabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte, kan damarlarinin kabaca metabolizmasi
yuksek ya da yaptigi isbiylk olan organlarda fazla, metabolizmasi disik ya da yaptigi
is az olan organlarda ise daha az oldugu bildirilmistir (24). Kapiller sayisini arastiran ilk
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calismalardan birinde incelenendokularda mm?’deki kapiller sayisinin bébreklerde en
fazla, yag dokusunda en az oldugu gézlenmistir (25).

Anjiyogenez bircok fizyolojik ve patolojik olaylar dizisinin temelini olusturan
(26, 27) ve cok sayida proanjiyogenik (vaskuler endotelyal blylime faktéri —-VEGF-
gibi) ve antianjiyogenik (endostatin gibi) molekdllerin regile ettikleri karmasik ve
dinamik bir surectir (28, 29). Bu dinamik siire¢ hemanjioblastik huicre olusumu ile

baslar ve sonraki asamalarda kalici kan damarlari meydana gelir (Sekil 1).

Sekil 1. Vaskilogenez ve anjiogenezisin farkli evreleri

Anjiyogenez, kanda anjiyogenik faktorlerin yeterli diizeyde varligina baghdir (2,
30). Kanda anjiyogenik faktorler dominant oldugunda anjiyogenez meydana gelmekte,
buna karsilik antianjiyogenik faktorler dominant oldugunda baskilanmaktadir (20,
24).Anjiyogenezi stimile eden endojen stimulatorler arasinda, hormonlar, sitokinler,
kimokinler, peptid biylme faktorleri ve hematopoetik buyume faktorleri vardir (19, 31,
32). Anjiyogenezisin olusmasinda sinerjistik etkiye sahip faktorlerin yani sira

anjiyogenezisi inhibe eden faktorler de vardir (33).
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Kadinlarda endometriyumun damarlanmasi overlerden kaynaklanan dstrojen ve
progesteronun etkisi altinda her menstriel siklusta gerceklesmektedir (34, 35).
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin basarili bir
sekilde olusmasi icin gereklidir. Farelerde deneysel olarak bir anjiogenez inhibitori olan

AGM-1470 verildiginde hamileligin devam etmedigi gorilmastir (36).

2.1.1. Anjiyogenez Mekanizmasi

Vaskiler sistem, embriyonal dénemde endotelyal hiicre ©ncist olan
anjioblastlardan vaskilogenez sonucu gelisen primer kapiller agin farklilasmasi ile
olusur. Anjiogenezde anjioblastlar cogalirlar ve primer kapiller agi olusturmak igin
biraraya gelirler. Olusan bu endotelyal hiicre agi, anjiogenez sirasinda yeniden
sekillendirilip, genisletilerek yeni damarlarin olusumu igin temel olarak kullanilir (3, 10,
37). Anjiyogenez olusurken bir¢ok olay basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya
cikmaktadir. ik dnce anjiyogeneze neden olan bir uyari olusur ve bu uyaridan dolay
anjiyogenik bir faktorin salinmasi (6rnegin, VEGF) saglanir. Salgilanan faktorler
endotel bazal membranin parcalanmasina neden olur. Daha sonra membran
parcalanmasini  sirasiyla  hucrelerin  aktivasyonu, adezyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu izler. Butiin bu olaylar tip olusumunu saglar ve sonugta yeni kan
damarlari var olan damardan ¢ogalma seklinde gerceklesir (38). Bu ifade edilenler g6z
onune alindiginda anjiyogenezi 4 farkli ardisik basamaga ayirmak mimkundar (14):

1- Bazal membranin proteazlar ile yikimi

2- Endotelyal hicrelerin interstisyel alana migrasyonu

3- Endotelyal hucrelerin proliferasyonu

4- Limen olusumu, perisitlerin toplanmasi ile yeni bazal membranin olusumu,

anastomozlarin olusumu ve kan akisi

2.1.2. Anjiyogenezi Uyaran Onemli Endojen Stimiilatorler

Anjiyogenezi stimiile eden bircok hormon ve/veya blyime faktorleri mevcuttur.
Bunlardan bazilari, digerleri ile birlikte olduklarinda tek basina olduklarindan daha fazla
etkilidirler (39,40). Anjiogenez mediatorleri buyume faktérlerini, sitokinleri,
kemokinleri, adezyonmolekullerini, proteinazlari icerirler. Bunlar icerisinde goze
carpanlar; vaskuler endotelyal biyime faktori (VEGF), plasental blyime faktord

(PIGF), fibroblast blyime faktori (FGF), trombositten tireyen blylime faktori
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(PDGF), anjiyopoetin-1 ve 2 (anj-1 ve2), hepatosit blyume faktori (HGF) ve
epidermal buyime faktort (EGF) gibi faktorlerdir (Tablo 1).

Tablo 1.Anjiyogenezisi stimile eden endojen faktorler

- Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) - Interlokin-2 (iL-2)

- Plasental biiyiime faktori (PIGF) - Interlokin-8 (iL-8)

- Fibroblast blyiume faktori (FGF) - Ostrojen

- Nitrik oksit (NO) - Follistatin

- Peptid blyume faktori - Proliferin

- Trombositten tiireyen biylme faktori (PDGF) - Prostaglandin E1, E2

- Hepatosit buyime faktori (HGF) veya Scatter - Anjiyopoetin-1 ve 2
faktor - Anjiyogenin

- Transforming buyume faktora a, B (TGFa, -B) - Anjiyotensin 1l

- Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1(1IGF-1) - Seruloplazma

- Epidermal blylime faktorl (EGF) - Fibrin

- Human anjiyojenik faktor - Plazminojen aktivatori

- Endoteli stimile eden anjiyojenik faktor (ESAF) - Urokinaz

- Granulosit-makrofaj koloni stimilan faktér (GM- - Adenozin
CSF) - Anjiyotropin

- Grandlosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) - Heparin

- Eritropoetin - Laktik asit

- Interlokin-1 (iL-1)

2.1.2.1. Vaskuler Endotelyal Buytume Faktori (VEGF) ve Reseptoérleri (VEGR)

Buyume faktorlerinden VEGF ya da diger adiyla vaskiler permeabilite faktor(
(VPF) endotel hiicreleri tizerinde giicli bir mitojenik etkisi olan ve anjiyogenezi stimile
eden faktorlerin en basinda yer almaktadir (41). VEGF endotel hicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve farklilasmasina sebep olur. Hem gelisim sirasinda,

hem de yetiskinde vaskiilogenez ile anjiyogenez énemli ve gereklidir (42).

VEGF gen ailesi icinde 7 VEGF Uyesi tanimlanmistir (Tablo 2). Bunlar sirasiyla,
VEGF-A (genellikle VEGF olarak adlandirilir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental
biytime faktorti (PIGF), VEGF-E ve VEGF-F’tir (43). Temel olarak anjiyogenez,
lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini dizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF

reseptorlerine baglanma 6zellikleri farklidir (44-46).
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Tablo 2. VEGF ligandlari ve fonksiyonlari

Ligand Fonksiyon
VEGF (VEGF-A) Anjiogenez, vaskuler devamlilik
VEGF-B Bilinmiyor

VEGF-C Lenfanjiogenez

VEGF-D Lenfanjiogenez

VEGF-E (viral faktor) Anjiogenez

VEGF-F (yilan zehiri) Endotel proliferasyonu

PIGF Anjiogenez ve inflamasyon

Vaskuler endotelyal blytme faktoru, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen
once ovaryum follikillerinden salgilanarak yeni damarlarin olusumunu artirirken,
ovulasyondan sonra bu salgilama gorevini korpus luteum Ustlenir. Erken implantasyon
déneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir (19). insan plasentasinda VEGF, villus
trofoblastlarindan ve stromal makrofajlardan (Hofbauer hicreleri) Gretilir (29, 30). Yine
VEGF vyetiskinde akciger alveolar hiicrelerinde, bobrek glomerillerinde, proksimal
tblllerde ve dusik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde gdsterilmistir
(20).

VEGF ile yapilan in vitro calismalarda, endotel hiicreleri Uzerinde mitojenik
aktiviteye sahip oldugu ve endotel hiicre kometaksisini saglayip plazminojen aktivatori
ve inhibitéri olan bircok proteinin ekspresyonunu tetikledigi bulunmustur. Tim
calismalar 1siginda VEGF’nin endotel filizlenmeyi ve anjiyogenezi sagladigi
bilinmektedir. VEGF’nin ayrica glukoz tastyicilarinin ekspresyonunu arttirdigi ve von
Willebrand faktérinin salinimini sagladigr  bilinmektedir. VEGF sadece endotel
hlcreleri, monositleri de etkilemektedir. VEGF’nin tim bu go6revleri yapabilmesi

hlcrelerdeki reseptorlerin ¢esidine ve miktarina baghdir (30,31, 43).

VEGFreseptorleri (VEGFR) ilk olarak endotel hucrelerinde saptanmistir.
VEGF’nin baglandigi 3 farkl tirozin kinaz reseptort tanimlanmistir (44):

- VEGFR-1 (fms benzeri tyrosine kinase; flt-1)
- VEGFR-2 (KDR/FIk-1)
- VEGFR-3 (Flt-4)

19



VEGF hiicre disinda salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 norofilin reseptorine
baglanir (45, 46).VEGFR-1’in pozitif ve negatif anjiyogenik etkisi vardir (47). VEGFR-
1, endotel hicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, hemopoetik kok
hicreleri, damar diz kas hucreleri ve kolorektal timdor hiicrelerinde bulunur. VEGFR-2,
VEGF-A’nin  mitojenik, anjiyogenik ve vaskiler gecirgenlik artisi etkilerinden
sorumludur. Endotel hiicre buytmesi, farklilasmasi, gocu ve tibul olusumunu dizenler
(47, 48).VEGFR-3, lenfatik damarlarda anjiyogenik etkiden sorumludur (49) (Sekil 2).

VEGF-A VEGF-C
. VEGF-B
Ligand \l VEGi:-E VEGF-D
Reseptor
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
Hiicresel Hemapoetik Vaskiiler Lenfatik
ifade K&k hiicre Endotel Endotel
Monosit
Makrofaj
Hiicresel Proliferasyon "
Naariit Migrasyon iigrasyon Prn_::llferasvan
Permeabilite Migrasyon
Yasami siirdiirme
Fizyolojik Hematopoez Snjﬁﬁenez VESkﬁlt-:l-genez
Etki askulogenez | |enfanjiogenez

Sekil 2.Anjiogenezde rol alan VEGF’lerin reseptorleri ile etkilesimleri sonucu meydana
gelen yanitlar
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2.1.2.2. Plasental-Like Buyume Faktoru (PIGF)

Plasental biylme faktorii, plasentadan bol miktarda salgilanan VEGF ile ayni
fonksiyonel ve biyokimyasal Ozelliklere sahip anjiyojenik bir faktordur (50). PIGF,
VEGF’den farkli olarak vicutta en fazla plasentada bulunmaktadir. PIGF geni

14.kromozom Uzerinde bulunur ve yedi ekzon bdélgesi icerir (51, 52).

PIGF, villus ve ekstravillus trofoblastlarinda sentezlenir ve VEGF’nin tersine
sentezi oksijenli ortamda olmaktadir (53). Hamileligin son trimesterinde PIGF sentezi
artarken, VEGF miktar1 azalmaktadir. PIGF, VEGF ile heterodimer olusturarak
anjiyogenik aktivite gosterir. PIGF ilk trimesterde az, t¢lnci trimesterde ise ¢ok fazla
sentezlenir. Bu da ilk trimesterde dalli yapida, Gglncl trimesterde ise dalsiz yapida
anjiyogenezisiz olmasini saglamaktadir. Dogum ile birlikte seviyesi birden duser (51,
54).

2.1.2.3. Fibroblast Biyume Faktort (FGF)

Fibroblast blyltme faktorl, 22°ye kadar genis bir aileye sahiptir. FGF1, asidik
FGF (aFGF) ve FGF2, bazik FGF (bFGF) olarak adlandirilir. Herbiri fibroblast blytime
faktor reseptoriine (FGFR) baglanarak etkinlik gosterir. FGF mezenkimal hiicreler icin
mitojendir. Endotel proliferasyonu ve motiliteyi artirip neovaskilarizasyonu
hizlandirarak anjiyogenezde etkili olur. Ayrica heparinin etkilerini guclendirmek,
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarmak yoluyla adezyonu kolaylastirma gibi
etkileri vardir (55). FGF tipki VEGF gibi endotelyal hucreler icin mitojenik etkisi olan
guclu bir anjiogenik faktordir (56). Ancak VEGF’den farkli olarak epitelyal hucreler ve
fibroblastlar gibi ektoderm ve mezoderm kokenli hicrelerde de proliferasyonu

uyarabildigi icin mitojenik etkisi 6zgul degildir (57).

Tumor hacrelerinden  salgilanan  ve parakrin  yolla endotelyal hiicre
proliferasyonunu uyaran bFGF yaninda, endotelyal hiicrelerden de bFGF salgilanir ve
otokrin etki ile endotel hiicre proliferasyonuna neden olur (58). bFGF anjiogenez
uyariminda VEGF ile sinerjistik etki gosterir (27). Kanser gelisimi sirasinda timérden
salgilanan bFGF’(in timor hicrelerinin anjiogenik fenotipe gegisinde de rol oynadigi

gosterilmistir (59).
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2.1.3. Anjiyojenezi inhibe Eden Endojen inhibitorler

Anjiogenezi inhibe ederek onleyen endostatin gibi birgcok endojen inhibitor

madde bulunur. Bunlardan bazilari Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3.Anjiyogenezi inhibe eden endojen faktorler

- Endostatin - Peptidler

- Soluble vaskiiler endotelyal biyime - Laminin peptidler
faktoru (sVEGF) - Trombosit faktor-4 (PF-4)

- Anjiostatin - Somatostadin

- Vazostatin - Retinoidler

- Trombospondin-1 (TSP-1) - Vitamin A

- Interferon-a,B,y - Vitroz sivilar

- interlokin 1 (iL-1) . AGM-1470

- Interlokin -4 (IL-4)
+ Interlokin-12 (IL-12)

2.1.3.1. Endostatin

Kollajen tip XVIII bazal membranlarda, hiicre disi matrikste ve 0zellikle
karacigerde yogun olarak bulunur (60). Endostatin anjiyogenezin kuvvetli bir endojen
inhibitoraddr (61, 62). Endostatin direk olarak endotel hicrelerinin blyltmesini ve
gocunu engeller, apoptozisi tesvik eder ve VEGF’nin anjiyogenezi uyarma etkisini
antagonize eder (63). Endotelyal htcrelerin proliferasyonunu o6nleyici direkt etkisi
yaninda endostatin, VEGF mRNA ekspresyonunu, VEGF sentez ve sekresyonunu
azaltarak ya da VEGF’in KDR/FIk-1 reseptorleri ile etkilesip VEGF sinyal iletimini
bozarak da anjiogenezi ve timaor gelisimini onlemektedir (59, 64).

2.1.3.2. Soluble Vaskuler Endotelyal Buytime Faktortu(sVEGF)

Soluble vaskuler endotelyal buyume faktéri, VEGF icin belirlenen ilk yuksek
afiniteli reseptordir. sVEGF, Flt-1 reseptoruniin dallanmis halidir. Hicredisi baglanma
bolgesi igerir, transmembran ve hiicreici baglanma bélgesi yoktur. Dolasimda VEGF ve
PIGF’ye baglanarak ve onlarin diger endotel reseptorleriyle etkilesimini

onleyerekantagonize eder. SVEGF az miktarda diger dokular tarafindan (monositler ve
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endotel hiicreleri) yapildi§i halde, gebelik boyunca sVEGF’in esas kaynagi plasentadir.
Plasentanin dogumundan sonra atilmasiyla, sVEGF dlzeyinin hizla diusmesi bunu
ispatlamaktadir (65).

2.2. Gebelik ve Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler

2.2.1. Dollenme

Ovulasyondan sonra ovum fallop ttplerinin genislemis ilk bolimi (ampulla)
tarafindan yakalanir. Ovumun fallop tlpi icinde tutulmasina “yapiskan” kimiulus
ooforosun fimbriadaki siliaya yapismasi yardimci olur. Kaslarin kasilmalari bir ileri-
geri calkanti yaratmakta olup bu da fallop tlpUnun igerigini calkalamaya ve ovum ile
spermin karsilasma sansini arttirarak dollenmeyi kolaylastirmaya yardimci olur. Tlp
tarafindan dretilen GnRH spermin ovumun zona pellisidasina baglanmasini arttirir.
Ovum sadece 12-24 saat hayatta kalir. Spermin ovuma ejakilasyonunu izleyen yaklasik
48 saat icinde erismesi zorunludur (66). Ovumun yeterli sayida spermle karsilastiriimasi
timdayle rastgele bir olay degildir. Ovum tarafindan salinan kimyasal ¢ekiciler spermi

ovuma dogru ¢cekmekte ve sperm zarindaki almaclarla etkilesmektedir (66).

Sperm ovumun zona pellisidasina bir kez sikica yapistiktan sonra akrozomal
tepkimeye ugrar. Akrozomal tepkime ve zonaya penetrasyon tire 6zgll zona almaglari
tarafindan uyarilir. Zonaya ¢ok sayida sperm Once gegici olarak daha sonra sikica
baglanmaktadir. Tek bir basarili sperm, akrozin adli proteolitik enzimi salarak bu engele
penetre olur. Zona pellisidaya ilk spermin penetre olmasi diger spermlerin girisine karsi
bir blok olusturur. Yumurtaya girer girmez, spermin bas kismi siser ve erkek
ongekirdegi olusturur. Daha sonra, erkek dncekirdegindeki 23 eslesmis kromozom ile
disi 6ncekirdegindeki 23 eslesmis kromozomu bir araya gelerek, déllenmis yumurtanin

birbirini butlinleyen 46 kromozomunu olustururlar (66, 67).

Dollenme sonrasinda, yumurtanin fallop tlplerinden uterus bosluguna
tasinabilmesi igin 3-5 gin daha gereklidir (68). Tasinma olayinda en 6nemli etken,
tipleri doseyen silyer epitelyum hicrelerinde silyanin daima uterusa dogru hareket
etmesidir (69). Ovum, fallop tubtndeki transportu siiresince, bircok bolinme asamalari
gecirir ve yaklasik 100 hucreden olusan bir blastosist halinde uterusa girer. Bu sire
icinde, fallop tuplerinin salgilayici hicreleri fazla miktarda salgi saglar. Salgi sivilari
Ozellikle gelisen blastosistin beslenmesi icin gereklidir (70).
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Gelismekte olan blastosit uterusa ulastiktan sonra, endometriyuma implante
olmadan 6nce 1-3 gin kadar daha uterus boslugunda kalir. Bdylece implantasyon
genellikle ovulasyondan yaklasik 5-7 giin sonra gergeklesir. implantasyondan 6nce
blastosist “uterus siiti” adi verilen endometriyum salgisiyla beslenir. implantasyon
blatosistin ylizeyinde gelisen trofoblast hiicrelerinin faaliyeti sonucu gerceklesir. Bu
hlcreler endometriyum yulzeyindeki hticreleri sindirip, sivilastiran proteolitik enzimler
salgilar. Serbestleyen sivi ve besinler ayni trofoblast hicreleriyle, aktif olarak
blastosistlere taginarak bilyiimeyi daha cok destekler. implantasyon gerceklestikten
sonra, trofoblastlar ile birlikte diger komsu hicreler hizla prolifere olarak plasenta ve
cesitli gebelik zarlarini olustururlar (70).

2.2.2. Plasenta

Plasenta, anne ve fetus arasindaki besleyici maddeler ve gaz degisiminin
yapildigi baslica yerdir. Plasenta iki elemani bulunan, anne ve fetuse ait bir organdir.
Koryon kesesinden gelisen bir fetal kisim, endometriumdan koken alan bir maternal
kisim. Plasenta gebeligin baslangicindan dogum sonuna kadar anne ve fetusdaki
degisikliklerden surekli olarak etkilenir (70, 71).

2.2.2.1.Plasenta Anatomisi

Gebelik endometriumu olan desidua, implantasyon bélgesinde desidua bazalis,
gelismekte olan embriyonun implantasyon boélgesi disinda kalan ve kaviteye dogru
uzanan béliminde, desidua kapsullaris ve diger bolgelerde ise desidua parietalis olarak
adlandirthr. Desidua hucrelerinin  6nemi tam olarak anlasilamasada hiicrelerin
sinsisyotrofoblastlarin kontrol edilemeyen saldirilarina karsi anneye ait dokular

koruduklari ve hormon yapimiyla ilgili olduklari ileri strtilmektedir (72).

2.2.2.2.Plasentanin Gelisimi

Dollenmeden yaklasik bir hafta sonra implantasyon gerceklesmistir.
Trofoblastlarin hizla cogalmasi ile (¢ tabaka sekillenir. Sinsityotrofoblast (dis tabaka),
sitotrofoblast (ic tabaka) ve ince bir bag dokusu olan mezoblast tabakasi.
Sinsityotrofoblast hiicrelerden embriyonun beslenmesi icin glikoz ve protein sentez
edilir. Ayrica hCG hormonu da bu hicre dizisinden salgilanir (73). Mezoblast

tabakasindan plasentanin destek dokulari ve damar sistemi sekillenir. Sitotrofoblast
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desiduaya dogru yayilirlar ve anne ile embriyo arasinda iliskiyi saglayan koryonik villi
denilen parmak seklinde ¢ikintili olusumlari meydana getiriler (72, 73).

Bu olusumlardan ilerde plasenta sekillenecektir. Dérdincl haftanin sonunda bu
cikintilarin icinde fetiise ait kirmizi kan hucreleri ve plasental kan damarlari goriilmeye
baslar. Desidua bazalis ile temas eden koryonik villiler asiri bir gelisme gosterir ve
Koryon Frondosum adini ahirlar ve 14. hafta ile beraber Koryon Frondosum
gelismesinden fetal plasenta, desidua bazalisin gelismesinden ise maternal plasenta
ortaya cikar. Her ikiside beraber plasentayr olustururlar. Ayrica, sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast ve mezoblast tabakalari koryon zarini olustururlar. Koryon zari
sekillenirken, amniyon zar1 ve amniyotik kavite de gelismeye baslar (71-73).

Embriyoblast adi verilen hiicre grubu hizla ¢cogalarak iki tabakali embriyonik bir
disk olustururlar. Bu tabakalardan Ustte olani amniyon zari ve embriyo olarak
gelisimine devam ederken alt tabaka ise Yolk Sac adi verilen olusumu meydana getirir.
Amniyotik kavite gelistikce, fetal membranlar olan amniyon zarinin dis yizeyi ile
koryon zarinin i¢ ylzeyi bitisir. Bu iki membran plasentanin fetal yiizline
tutunmuslardir. Amniyotik mayiyi, icindeki fetls ile sararlar (71). Embriyonik disk
Uzerinde ince bir hiicre tabakasinin ortaya ¢ikmasi gastrulasyon adi verilen devreye
gelindigini belirler. Bu islemin sonunda embriyonun ¢ katmani; ektoderm, endoderm,

mezoderm olusur (73).

2.2.2.3 Plasentanin Yapisi

Genelde dogumda plasenta 20-22 cm capinda disk seklinde bir yapidir, 2-2,5 cm
kalinliginda ve yaklasik 500 gr agirhgindadir. Bununla birlikte plasenta boyutlari ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Amniyon ve koryon membranlari ile kaph yizlne fetal yiiz
denir. Ortasinda umblikal kord tutunur. Umblikal kordon gelen damarlarin,
membranlarin altinda dallandiklari gozlenir. Parlak ve gri bir goranimu vardir. Kirmizi
ve dlzensiz yizine ise maternal yiz denir. Maternal yiz kotiledon adi verilen 15-20
lobdan olusmustur (71, 74).

2.2.2.4.Plasentanin Fonksiyonu

ilk kez 1559 yilinda Realdus Colombus bu gegcici organa “yuvarlak kek”
anlamina gelen plasenta adini vermistir. Plasentanin temel gorevi gelismekte olan
fetisiin gereksinim duydugu besin maddelerini anneden bebege aktarmak, fetusin

metabolizma neticesi Urettigi atik driinleri annenin dolasimina aktarmak, anne ile bebek
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arasinda oksijen ve karbondioksit aligverisini saglamak ve hormon salgilamaktir.
Bebegin kani ile annenin kani birbirine temas etmezler. Bebegin kani ile annenin kani

arasinda pek ¢ok tabaka bulunur (72).

Plasenta karmasik bir yapidir sadece gecirgen bir zar degildir. Bazi maddeler
plasentadan oldugu gibi gecerken bazilari gecis sirasinda metabolize olurlar bazilari ise
hic gecemezler. Ote yandan glikoz ve oksijen gibi bazi maddelerin bir kismi gegis
sirasinda plasenta tarafindan kullantlir (75).

2.2.2.5. Plasenta Zari

Plasenta zari; anne ve fetus kanini ayiran, fetus disi dokulardan ibaret birlesik
bir zardir. Yirminci haftaya kadar plasenta zari 4 tabaka icerir:
1. Sinsityotrofoblast
2. Sitotrofoblast
3. Koryon villuslarinin bag dokusu
4. Fetis kapiller damar endoteli

Plasenta zari; molekil yapisi belirli biydklikte, belirli konfigiirasyonda ve
heparin ile bakteri gibi belirli ylklerde oldugu zaman, gercek bir bariyer gibi hareket
eder. BazI metabolitler, toksinler ve hormonlar anne kaninda bulunsalar da, embriyo ya

da fetusu etkileyecek konsantrasyonlarda plasenta zarindan gegemezler (72,75).

2.2.2.6.Amniyon ve Amniyon Sivisl

Amniyon embriyo ve fetusu ¢evreleyen ici su dolu membrandz amniyon kesesini
olusturur. Amniyon, embriyonik diskin kenarina tutundugundan embriyo ile olan
baglatisi (gelecegin gbdbek bagi) embriyonun kivrilmasindan sonra ventral yizi

aracthgiyla olur (72).

Amniyon sivisi, fetus buyimesinde ve gelismesinde ¢ok dnemli bir rol oynar.
Baslangicta az miktarda amniyon sivisi amniyon hcreleri tarafindan salgilanirken;
gelisme ilerledikce desidua pariyetalis’den koriyoamniyon zarina diffiizyon yoluyla
anne doku sivisi tarafindan olusturulur. On birinci haftanin baslamasiyla fetus kendi
cikardigi idrart amniyon bosluguna girerek amniyon sivisina katkida bulunur. Amniyon
sivinin icerigi her 3 saate bir degisir. Blylk miktardaki su, koriyoamniyon zari
aracthgiyla anne dokusuna katilir ve uterus kapillerine girer. Fetusun kani ve sivi

degisimi gdbek bagi aracihigiyla olur ve plasentanin fetal ylizinde, amniyon koryon
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plagina tutundugu yerde gerceklesir, bdylece amniyon sivisi fetal dolasim ile
dengededir. Amniyon sivisi fets tarafindan yutulur fetusun solunum ve sindirim
sistemi tarafindan emilir. Fetls kanindaki asiri miktardaki su, fetus bdbrekleri
tarafindan atilir ve fetus Uriner sistemi araciligiyla amniyon kesesine geri donebilir.
GoObek bagi tarafindan asili tutulan embriyo, sivisi iginde serbestce yizer. Amniyon

sivisi fetusun normal gelisiminde kritik islevlere sahiptir (70, 71, 75):

Embriyo ve fetusun distan simetrik bir sekilde biyimesine izin verir
Enfeksiyonlara karsi bir bariyer gibi hareket eder

Normal fetus akciger gelisimine izin verir

Amniyonun embriyo ve fetusa yapismasini 6nler

Sivi elektrolit dengesini saglar

Fetusa serbestce hareket olanagi vererek, ekstremitelerdeki kaslarin gelisimine

yardimci olur

2.3. Embriyo Gelisiminin Evreleri

Gelisimin 4. haftasindan 8. haftasina kadar olan siireg, embriyoner dénemin
6nemli bir boliminl olustursada zigotun yariklanmasi (segmentasyon), blastogenezis,
sinir ve kardiyovaskuler sistemin erken gelismesi gibi kritik olaylar ilk (¢ haftada
gozlenir. Baslica i¢ ve dis yapilarin olustugu asama 4.hafta ile 8. hafta arasindadir.
Organogenezis doneminin sonunda bitlin ana organ sistemleri gelismeye baslasa bile
kardiyovaskdler sistem disinda bircok yapinin fonksiyonlari minimaldir. Doku ve
organlar gelistikce embriyonun dis goéruniside degisiklige ugrar ve 8. haftada insan

goraniminl kazanir (72).

insan gelisimi bir asamaya kadar birbirleri ile iliskili Gic evreye ayrilabilir:

1) Gelisimin birinci evresi blyimedir ve hiucre bolinmesi ile hiicre Grinlerinin
olusmasini kapsar.

2) Gelisimin ikinci evresi morfogenezistir (embriyo seklinin olusmasi) ve birgcok
hiicre hareketlerini icerir. Morfogeneziste biririni izleyen cesitli karmasik
etkilesimler belli bir dizen icinde olusur. Doku ve organlarin olusumlari

sirasindaki hticre hareketleriyle karsilikl etkilesim gerceklesir.
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3) Gelisimin dglnct evresi farkhilasmadir (fizyolojik ydnden olgunlasma).
Farklilasmanin tamamlanmasi ile doku ve organlar o6zellesmis islevlerini

gerceklestirme yetenegine sahip olurlar.

2.3.1. Germ Tabakalarindan Gelisen Yapilar

Gastrulasyon sirasinda ektoderm, mezoderm, endoderm olmak (lzere ¢ germ
tabakas! olusur. Tum doku ve organlar bu U¢ tabakadan gelisir. Bu tabakalar, heniz
kendine 0Ozgu Ozelliklerini tam olarak kazanamamistir. Farkli germ tabakalarinda
bulunan hicreler bolinebilir, go¢ edebilir, grup olusturabilir, birlesebilir ya da
ayrilabilir. Bu sekilde cesitli organ sistemleri gelisir. Germ tabakalarindan gelisen

baslica yapilar sunlardir (72,75):

Ektoderm; santral sinir sistemi, periferik sinir sistemini, g6z, kulak ve burundaki
duyu epitelini, epidermis, kil ve tirnaklari, meme bezlerini, hipofiz, deri alti bezlerini ve
dis minesini olusturur.

Mezoderm; bagd doku, kikirdak doku ve kemik dokusunu, cizgili ve duz kas
dokusunu, kalp, kan ve lenf damarlarini, bdbrekler, ovaryumlar ile testisi, genital
kanallar, viicut bosluklarini déseyen ser6z zarlari, dalagi ve adrenal bezin korteksini
olusturur.

Endoderm; gastrointestinal sistem ve solunum yollari epitellerini, tonsillalarin
parankimasini, tiroid ve paratiroid bezlerini, timus, karaciger ve pankreasi, mesane ve
uretranin bayik bir kisminin epitelini, timpan boslugu ve girisinin epiteli ile 6dstaki

borusunu olusturur.

2.4. Embriyo/FetUstin Hafta Hafta Buyime ve Gelismesi
Ddrdincu hafta

4. haftada vicut seklinde bulyik degisikliker olmaktadir. Baslangicta embriyo
hemen hemen duzdir ve yuzeyinde 4-12 somit secilir. 24.gunden baslayarak embriyoda,
birinci yutak (mandibula) kavisi ve ikinci yutak (hiyoid) kavisi belirir. Birinci yutak
kavisinin buyik bir boéliminde mandibula, 6ne dogru uzantisindan ise maksilla olusur.
Bu asamada embriyo sekli bas ve kuyruk katlanmasi nedeni ile hafifce kivriktir. Kalp
ventralde bilyiik bir cikinti seklinde secilir ve kan pompalar. On beyin, bas bolgesinde
oldukga buyik c¢ikinti olusturur ve embriyonun kivrilmasi, embriyoya tipik C seklini

kazandirir. Ust ekstremite tomurcuklari, 26-27. Ginlerde viicudun ventrolateral
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duvarinda kuguk siskinlikler seklinde gorilmeye baslar. Bu arada basin iki yaninda
gozun lensini olusturacak ve lens plaklari olarak adlandirilan ektodermal kalinlasmalar
gozlenir. Bu haftada pek ¢ok organ sisteminin, ¢zellikle kardiyovaskiler sistemin ilk

taslagi olusmustur (72, 75,76).

Besinci hafta

Dordinct haftaya kiyasla vicut seklindeki degisiklikler azdir, ancak bas
blytmesi diger bolgelere gore fazladir. Bunun nedeni baslica beyin ve yiuz taslaklarinin
hizli gelismesidir. Yz kisa zaman sonra kalp cikintisina deder. Ust ekstremiteler kiirek,
alt ekstremiteler ise palet sekline benzemektedir (72, 75).

Altinci hafta

Ust ekstremitelerde dirsek ve genis el plaklari olusmasiyla, bolgesel bir
farklilasmanin basladigi gozlenir. Alt ekstremite gelisimi, Ust ekstremite gelisimine gore
daha ge¢ olur. Goz, retinada pigment olustugu icin gordlebilir hale gelmistir. Bas,
govdeye oranla daha biyuktir ve kalp ¢ikintisi Gizerine egilmis sekilde durur (75, 76).

Yedinci hafta

El plaginda parmak taslaklari arasinda yariklar olusur ve artik parmaklar belirgin
olarak kaydedilir. Kalp, tim gelismekte olan organlara kan pompalamaya devam eder.

Ik viicut hareketleri de bu haftanin ortasina dogru baslar (76).

Sekizinci hafta
Embriyonun dil ve dudaklarinin olusumu tamamlanir. Dis ve damak yapisi da bu
haftanin sonunda olusmaya baslar. Embriyonun iskelet dokusu taslak olarak hazirdir. El
ayak parmaklari timuyle olusmus olmakla birlikte heniiz perdelerle birbirine bitisiktir
(75, 76).
Dokuz ve onikinci haftalar arasi
9.haftada yiz genis, gozler genellikle ayrik, kulaklar normal yerlerinden asagida,
g6z kapaklari acilmamistir. 12. haftanin sonunda fetis iskeletinin ézellikle kafatasi ve
uzun kemiklerin primer kemiklesme merkezleri belirir. GOz kapaklari bu dénem
boyunca kapalidir. Erkek ve disilerin dis genital organlari 9. haftanin sonuna kadar
benzer gortndr. 10. haftanin ortasina kadar barsak halkalari, gébek kordonunun
proksimal sonunda kolayca gorlebilir. Fetal ddnemin baslangicinda karaciger,

eritropoezisin biydk bir kismini Ustlenir. 12.haftanin sonunda fetus karacigerinin bu
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gorevi azalir ve dalak devreye girer. idrar yapimi 9 ve 12 haftalar arasi baglar ve fetiis
idrari amniotik siviya bosalir. Fetls bu sivinin bir kismini igtikten sonra reabsorbe eder.
Fetal atik materyali plasental membranlari gecerek anne kan dolasimina aktarilir (72,
77).
Ondcinci ve onaltinci haftalar arasi
Bu donemde gelisme ¢ok hizlidir. Fetlsun ses telleri olusur. 13.haftada karaciger
safra (retmeye baglar. insiilin hormonu bu haftadan itibaren Uretilmeye baglanir.
Akcigerler bu haftalardan itibaren solunum hareketleri yaparak solunum Kkaslarini
calistirmaya baslar. 14. haftada gozler ve kulaklar gelisimini surdirmekte, boyun
uzamaktadir. 15. haftada fetusin kemik ve kas dokusu gelismeye baslar. Cildi bu
haftada ¢ok ince seffaftir ve cilt ylizeyinde belirgin damar yapilari izlenir. Lanugo adi
verilen ipeksi cilt thyleri de bu haftadan itibaren gelismeye baslar. 16. haftada fetlisun
dis gorinasu, insani daha fazla andirir. Cunkl basin yanlarinda yer alan gozleri yuzdeki
normal yerlerine gelir (72, 75, 77).
Onyedi ve yirminci haftalar
17. haftada fetlsiin cilt alti yag depolari hizla artmaya baslar. Deri bu sirada
vernix caseosa adi verilen yagli peynir benzeri bir maddeyle kaplanmistir. Bu fetal yag
bezlerinden salgilanan yag ve 6li epitelyum hicreleri karisimindan olusan bir maddedir.
Vernix caseosa, narin fetlis derisini asinmadan, catlamadan ve amnion sivisinin
yapabilecegi hasara karsi korur. Kaslar ve saclarda 20. haftada gorinir. 18. haftada
uterus olusur ve vagina kanalize olmaya baslar. Bu slirede ovaryumda oogonyum
tastyan bircok primordiyal follikul olusur. 20. haftada testisler skrotuma dogru inmeye
baslar fakat hala disi fetislerdeki ovaryumlar gibi karin arka duvarinda asilidirlar (72,
75, 77).
Yirmibir ve yirmibesinci haftalar
Bu dénemde fetliste 6nemli miktarda agirhik artisi olur. Ozellikle bu donemin
baslarinda fets derisi genellikle burusuk ve seffaftir. 21. haftada hizli g6z hareketleri
baslar ve 22-23.haftada anne karnindan kaynaklanan vibroakustik seslere fetisiin g6z
kirparak yanit verdigi bildirilmistir. 24. haftada akcigerde alveol duvarindaki tip 2
pneumosit isimli sekretuar epitelyal hicreler, yizey aktif bir lipid olan ve akcigerlerin
gelisen alveollerinin yetkinligini saglayan surfaktani salgilamaya baslarlar. Ayni
zamanda 24. haftada tirnaklar olusmustur (72, 75, 77).
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Yirmialti ve yirmidokuzuncu haftalar
Bu donemde akcigerler ve pulmoner damarlar gaz degisimine uygun yeterli
gelisime sahiptir. Buna ek olarak merkezi sinir sistemi, ritmik solunum hareketlerini ve
vucut sicakhgini duzenleyebilecek olgunluga sahiptir. Gozler 26. haftada agilir. Fettsin
saclari ve lanugo iyi gelismistir. Fetal dalak, farkli tipteki kan hucrelerinin ve diger
olusan kan elemanlarinin olgunlasma stireci olan hematopoezisin bu dénemde dnemli
bir yeri olmustur. Kemik iliginin eritropoezis icin baslica yer konumuna ge¢cmesiyle
birlikte 28. haftanin sonuna dogru dalaktaki eritropoezis sonlanir. 29. haftada bagisiklik
sistemi gelismeye baslar (72, 75, 77).
Otuz ve otuzddrduncu haftalar
Pupillar 1s1k refleksi 30. haftada belirlenebilir. Genellikle bu dénemin sonuna
dogru deri pembe ve duz olur. 31. haftadan itibaren fetlisin buyime hizi yavaslar.
Beyin dokusu islevsel gelisimini strdirmeye devam eder. 33. haftada amniyon sivi
miktari doguma kadar sabir kalir. Beyin dokusu hizli bir sekilde blyidigu icin bas
oOlculeri de hizli bir sekilde blydir. Testisler skrotuma iner (72, 75, 77).
Otuzbes ve otuzsekizinci haftalar
35 haftalik fetlsler sikica kavrar ve 1siga karsi kendi kendine uyum gdsterebilir.
36. hafta siralarinda bas ve karin cevresi yaklasik olarak esittir. 37. haftada fetis
hickirma, gerilme, irkilme ve parmak emme hareketlerini yapar. Dis ortama hazirlik
amaciyla solunum hareketleri hizlanir. 38. haftada fetiisiin bagirsaklarinda mekonyum
adi verilen ilk diski birikmeye baslar (72,75, 77).

2.5. Gebelikte Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

2.5.1. Kardiyovaskuler Degisiklikler

Gebelik ve puerperium sirasinda kalbi ve dolasimi icine alan belirgin
degisiklikler gozlenir. Kardiyak islevlerde meydana gelen en &énemli degisiklikler
gebeligin sekizin haftasi icinde olusur (78). Kardiyak output gebeligin ilk bes haftasi
kadar erken bir donemde artis gosterir ve baslangictaki bu artis azalmis sistemik damar
direnci ve kalp hizindaki artisin bir fonksiyonudur. 10 ve 20. Haftalar arasinda plazma
hacminde fark edilir bir artis olur ve boylece preload artar. Gebelik esnasinda
ventrikller performans sistemik vaskdler direncte meydana gelen azalma ve pulsatil
arteryel akimda meydana gelen degisikliklerle belirlenir. Vaskiler kapasite, kismen
vaskiler kompliyansdaki artisa bagll olarak artar. Cok sayida faktér maternal

kardiyovaskdiler batinliagun saglanmasi esnasinda kardiyovaskdler sistemin fetusun
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fizyolojik ihtiyaclarini karsiimasina izin veren hemodinamik fonksiyonlarda meydana
gelen degisikliklere katkida bulunur (79). Total viicut suyu termde 8,5 It, plazma
volimi 1,2 It artar, sodyum retansiyonu olur. Kan hacmindeki artis da 34. haftada en
yuksek diizeye ulasir. Bu degisiklikler kiloda artisa neden olur. Artan bu kilo sadece sivi
artisindan  kaynaklanmaz. Anjiyotensin-2’ye karsi hassasiyet azalmistir. Uglinci
trimesterde kalp yukariya dogru itilir, dinlenmekle birinci kalp sesi sertlesir. Kardiyak

debi %30-40 artmistir. Kan basicinda minimal azalma olur (80).

2.5.2. Hematolojik Degisiklikler

Kan hacmi %40-50 artar (79, 80). Ortalama kirmizi hicre hacmi artmistir.
Gebelikte gunlik demir gereksinimi 6-7 mg olup, serum demiri azalir, demir baglama
kapasitesi artar (81, 82,83). Beyaz kire artar, dogumda 25-40 bine ulasir ve
puerperiumda normale doner (84). Fibrinojen ve sedimantasyon artar. Gebelikte
koagulasyon artmistir. Faktor X1 ve XIII disinda tim faktorlerin dizeyi, trombosit ¢api
ve hacmi artar (79,85).

Protrombin, faktor V, protein C ve anti-trombin 111 seviyeleri degismeden kalir
(79). Protein S aktivitesi azalir ve artmis protein C direnci vardir. Plazminojen aktivator
inhibitor 1 ve 2’deki artislarla yonlendirilen fibrinolitik sistem aktivitesinde de bir
azalma vardir (86).

2.6. Gebelik Sirasinda Meydana Gelen Anjiyogenez

ilk damar olusumlarinin basinda sekonder villuslarin mezensiminde, mezensim
trevli makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) bulunmaktadir (87). Hucrelerin bu dénemde
burada bulunmasi vaskilogenezi baslatmak icin angiogenik biyime faktorlerini
salgiladiklarini kanitlar. Ayrica maternal desidua ve maternal makrofajlar da anjiogenik
blyume faktorleri salgilar. Bu faktorlerin trofoblastik ilerleyisi sagladigi belirlenmistir
(88).

immiinositokimyasal calismalarda erken fetal villuslarda fetal endotel éncilleri
olan hemanjioblastikhticrelerin bulundugu gosterilmistir. Bu hicreler birbirlerine des-
mozomlar ve siki baglanti bolgeleri ile baglanarak uzun ip benzeri kiimeler ve yogun
paketler olustururlar. Endotel huicreleri arasinda hicrelerarasi vakuollerin birlesmesi ile
tp olusumu baslar. Damar gelisiminin bu evresinde bazal lamina materyalinin
gozlenmedigi rapor edilmistir (89, 90). Damarlanan villuslarin sirali sekilde meydana

getirdigi olusumlar; mezensimal villi, immature intermediate villi, stem villi, mature
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intermediate villi ve terminal villi olarak tersiyer villuslarin alt nitelerini olusturur (91,
92).

Embriyonik gelisimin bu evresinden ilk t¢ aylik donemin sonuna kadar olan
kisimda villus damarlanmasinda asiri artis gozlenir. Kilcal damarlarin icerdikleri
kirmizi kan hiicresi sayisi artar, var olan kilcallarda filizlenme ve dallanan angiogenezis
meydana gelir. Basit kilcal damar ag: perisit ile cevrelenir. Kilcal damarlarin etrafinda
altinci haftadan itibaren bazal lamina sekillenmeye baslar. Bu mekanizma, mezensimal
villuslarin immature intermediate villuslara dontsmesi sirasinda kilcallarin ag benzeri
yapilar olusturmasi ile sonuclanir. Gelisen buyuk villus, merkezinde bir ka¢ endotel tip
(erken villus arter ve venleri) barindirir. Bu tlplerin ¢aplari genistir (>100 pum) ve alfa
ve gama duz kas aktinleri, vimentin ve desmin igeren hicrelerle gevrilidirler. Olusan bu
biylk villuslar merkezi damar birlesmesiyle stem villuslari olustururlar. Olusan bu stem
villuslarin etrafi kasilabilen aktinleri iceren hicreler ile cevrelenmistir (93). Bu
degisimlerle villus agaclari olusturulur ve 10-16 parcali, dalli yapidaki stem villuslarin

olusumuyla olgun plasenta meydana getirilmis olur (94).

Gebeligin 26. haftasindan sonra meydana gelen villoz damar gelisimi, gaz
degisimi icin 6zellesen mature intermediate villus tipini olusturmak (izere dallanan angio-
genezisten dallanmayan angiogenezise dontsmektedir. Bu olusum villus agaclarinin ug
kisminda meydana gelir ve bir veya iki uzun, az dallanmis kapiller ilmek iceren uzun
(>1000 pm) ve ince (80-120 pum capinda) bir yapidadir (95). Bu yapi trofoblast
proliferasyonundaki azalma ve endotel proliferasyonundaki proliferasyonundaki artma ile
ortaya cikar. Villuslarda gelisen bu cikintili ve sarmal yapidaki damarlar ¢ok ince vas-
kilosinsityal zar ile kaplidir. Bu 6zellesmis yapi maternal ve fetal dolasim arasinda gaz
degisiminin yapildigi esas yerdir (52).

Omurgali embriyosunda gelisen ilk fonksiyonel organ sistemi kardiyovaskiler
sistemdir. Gelisim boyunca kan damarlari iki mekanizma ile olusur; vaskiilogenez ve
angiogenez. Embriyonik yasam boyunca kan damarlari ilk olarak vaskilogenezin
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Ornegin, bir grup mezodermal hiicreden farklilasan endotel
hicrelerinden kilcal damarlarin olusmasi gibi. Basit kalp ve basit damar agi1 bu sekilde
olusmaktadir. Anjiogenez terimi ise, daha énceki damarlardan kilcal damarlarin olus-

masi olayini ifade eder (96).

Hematopoietik ~ ve  endotel  hicrelerinin -~ ortak  6nclli  sayilan

hemanjiyoblastlardan meydana gelen yolk kesesindeki kan adaciklari, vaskilogenezin
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en tipik ve ilk olarak olustugu yerdir. Kan adaciklarininperiferindekihtcreler, kilcal
damarlar, arterler ve venlerin olusturdugu ilkin bir ag olusturmak icin baglantilar kurar
(95). Plasentada ise vaskllogenez sekonder villuslarda yer alan mezensim icindeki
hemanjioblast hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Bu olayda birgok buyiume faktorinin
rol aldigi bilinmektedir. En ¢ok bilinen biytme faktorleri; VEGF, FGF, anjiopoietin ve
integrinlerdir (97-99).

Anjiogenezin baslangi¢ fazi bazi anjiogenik sitokinler ve diger fizyolojik aracilar
ile gerceklesen damar hicrelerinin aktivasyonu ile basarilir (88).Anjiogenezisin ilerle-
mesini sagladiklari bilinen blytme faktorleri arasinda VEGF, bFGF, IL-8 (interlokin-
8), anjiogenin, anjiotropin, EGF (epidermal growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alpha), TGF-B (transforming growth factor beta), PDCGF (platelet-
derived endothelial-cell growth factor), TNF-a (tumour necrosis factor alpha), PDGF
(platelet-derived growth factor) ve PIGF (placental-like growth factor) vardir.Bu
sitokinler ve diger anjiyogenik molekdiller bircok kaynaktan salinabilirler. Bu kaynaklar
arasinda yangi hicreleri, mast hticreleri, makrofajlar ve timaor hucreleri vardir (93, 100,
101).Bu sitokinler normalde hareketsiz duran damar endotelini kendilerine 6zgu hticre
yuzey tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak aktive ederler. Bu reseptérlerden bazilari,
ornegin VEGF reseptorleri olan Flt-1 ve KDR/FIk-1 ¢zellikle endotel hiicreleri tGizerinde
daha fazla ifade olur (52).

Endotele 6zgl tirozin kinaz reseptorlerinin ligandlar ile baglanmasi damar
endotel hcrelerinin aktivasyonunu baslatir. Sinyal hiicre yizeyinden cekirdege
gonderilir ve bu sinyal endotel hicresi icinde enzimleri de iceren bircok molekilin
uretilmesini tetikler. Bundan sonra, aktive olmus endotel hicreleri; hicresel
proliferasyonda artis, hucre adezyon kuvvet molekullerinin ifadesinde artis, proteolitik
enzim sekresyonunda artis, hiicresel go¢ ve invazyonunda artis gibi bir dizi karakteristik
Ozellik kazanir. Bu kompleks hiicresel islemler anjiogenik asamalarin invaziv
basamaklarina ve blyUmenin ilerlemesine yardim eder. Bu bakimdan hicresel
proliferasyonu ve invazyonu ilerleten katerinleri, integrinleri, selektinleri ve
immunoglobulin stiper gen ailesini iceren bircok sayida farkli molekul bulunmaktadir
(52).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Alibaba Saglik Ocagin’aNisan 2011 ve Ekim 2011tarihleri arasinda
basvuran,30 saglikligebe ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol grubu) dahil
edilmistir.Calismaya alinan gonulli  deneklere yapilacak islemler hakkinda
bilgilendirmeler yapilip, onaylari yazili olarak alinmistir. Calisma igin Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 2011-05/33 no’lu Kararla izin alinmis ve

arastirma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yiratulmastr.

Calisma grubu saglikli gebelerden olusturulmus vearastirmaya 6ykisunde kronik
kalp hastahigi, obstriktif akciger hastahigi, enflamatuvar barsak hastali§i, kanser,
diabetes mellitus, ilag kullanma, abortus ve preeklampsi olanlardahil edilmemistir.
Calismaya katilan deneklerin yas,viicut agirligi, gebelikte alinan kilo, sigara kullanimi
ve kan alindigindagebelik haftasi gibi demografik bilgileri ile viicut kitle indeksi (VKi)
Olcumleri yapilip ayri ayri kaydedilmistir.

3.1.Kanlarin Toplanmasi:

Calisma gruplarindaki (1. Trimester, 2. Trimester ve 3. Trimester grubu) her bir
gebeden hertrimester i¢in 6nceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak tzere
ante kubital bélgeden brakial arterden 3 ml vendz kan 6rnekleri alindi:

1. Trimester gebede 12-13. haftalar (n=30)
2. Trimester gebede 26-27. haftalar (n=30)
3. Trimester gebede 34-38. haftalar (n=30)

Kontrol grubu (n=30) olarak, saglikli gebe olmayanve menstrual siklusun
postovulator fazindabulunan evli kadinlardan da (benzer yas grubu)ayni miktarda ventdz
kan 6rneQi alindi.Alinan kan 6rnekleri 20 dakikalik bir zaman sireci igerisinde 1000
g’de 10 dakika santirifuj edildikten sonra, ayristirilan serum epindorf tlpe aktarilip
hasta adina kayit yapildi. Toplanan serumlar analiz yapilana kadar -70°C’de saklandi.

Hemolizli ya da lipemik goérinumli serumlar incelemeye alinmadi.

3.2.Serum Parametrelerinin Analizi:

Toplanan serum Orneklerinden VEGF duzey analizi insan VEGF Ol¢um Kiti
(Biosource, Invitrogen, California, USA Lot no:100811), endostatin dizeyi insan
endostatin 6lcum kiti (Assaybio Tech, No: OK-0328) ve sVEGFR o0l¢cimi insan
SVEGFR kiti (Human sFlt-1/VEGF-R1, No. SK00114-01) ile dretici firmanin uygulama
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kurallarina uyularak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
kullanilarak CHEMWELL marka cihazi iledlgiildi. Calismalar Cumhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Yrd.Do¢.Dr Koksal
Deveci kontroliinde yapildi.VEGF ile SVEGFR degerleri pg/ml ve endostatin degerleri

ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.istatistiksel Inceleme:

istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for
Windows version 18.0 (SPSS Inc; Chicago IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuclar ortalama * standart sapma (ortxSS) ve ortanca olarak verildi.
Dagilimlarin normalligine bakildi. Grup ortanca degerlerinin analizi icin Kruskal Wallis
testi kullanildi. Anlamlihgin nerden kaynaklandigini tespit etmek ve gruplararasi ikili
karsilastirmalar icin Mann Whitney U testinden yararlanildi.Korelasyonanalizleri
Spearmankorelasyon testi ile yapildi.p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebe ve kontrol grubu kadinlara ait demografik 6zellikler ve 6l¢cimler

Calismaya alinan 30 gebe ve 30 kontrol grubuna ait toplam 60 kisinin demografik

Ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait demografik 6zellikler ve 6lctimler.

Parametreler Kontrol grubu Gebe grubu
(n=30) (n=30)
Yas (ort1SS) 24,43+12,60 38,18+11,67
(min-maks) (18-36) (23-35)
Boy (cm) 165,7046,23 164,63+6,12
(156-180) (155-178)
Viicut Agirhgi (VA, kg) 60,16+7,17 64(;5;3111,20
(49-74) (46-85)
. . 23,8243,66
Viicut Kitle Indeksi (VKI) 21,93+2,56 (18,4-38,3)
2 ) ’
(VA/Boy?) (18,4-26,7
1,10+0,30
Sigara Kullanimi 0,00 3)
. . 9,06+1,55
Gebelikte Alinan Kilo (k - ’ ’
(kg) (5-12)
Gebelik Sayisi - 1,93+0,78
(1-4)

Tabloda verilen parametreler ortalama (ort.) + standart sapma (SS) ve minimum-
maksimum (min-maks) olarak ifade edilmistir.

Calismaya katilan kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 24,43+12,60 ve
gebe grubunun yas ortalamasi 38,18+11,67 olarak tespit edilmistir.Kontrol grubunun
boy ortalamasi 165,70+6,23 ve gebe grubunun boy ortalamasi ise 164,63+6,12 olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda vicut agirhi§i ortalamasi 60,16+7,17 ve gebe grubunda
viicut agirhg ortalamasi 64,50+1,20 bulunmustur. Kontrol grubunun VKI ortalamasi
(21,93+2,56) ile gebe grubu VKI ortalamasi(23,82+3,66) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kontrol grubunda sigara kullanimi sifir, gebe
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grubunda ise U¢ kisidir. Gebelikte alinan kilo ortalamasi ise 9,06+1,55 olarak tespit
edilmistir.

4.2. Gebelerde her U¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lcilen VEGF, endostatin
ve SVEGF degerleri

Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda o6lglilen VEGF degerlerinin
ortalama, ortanca ve min-maks olarak ifadesi Tablo 5’de gosterilmistir. Buna gore
calismaya katilan gebelerin VEGF degerlerinin (pg/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirasiyla, 79,00 ve 64,65) kontrol grubuna (27,25) gére karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 3. trimester VEGF
ortanca degeri (30,38) kontrol grubuyla (27,25) karsilastirildiginda ise aradaki fark
anlamli olarak tespit edilememistir (p=0,430; Sekil 3).

Tablo 5. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lciilen VEGF degerleri.

Ort+SS
VEGF (pg/ml) Ortanca P
(min-maks)
(n=30)
1. trimester 82,07+41,39
79,00* 0,000
(23,90-193,00)
2. trimester 65,56+34,46
64,65* 0,000
(18,40-187,00)
3. trimester 31,25+15,86
30,38 0,430
(7,30-66,20)
Kontrol 30,75+15,08
27,25 0,000
(7,30-88,109

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 3. VEGF degerlerinin kutu-nokta (box-plot) grafigi. TR1; 1. trimester, TR2; 2.
trimester, TR3; 3. trimester ve KTRL; kontrol grubu.

Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin (ng/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirastyla, 80,97 ve 92,29) kontrol grubuna (115,68) gore karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6; p<0,01). 3. trimester
endostatin ortanca degeri (98,88) kontrol grubuyla Karsilastirildiginda ise p<0,05
diizeyinde anlamli bir artisoldugu tespit edilmistir(Sekil 4).
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Tablo 6. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6l¢tilen endostatin degerleri.

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

1. trimester 52,69+25,09
80,97*
(25,00-140,65)
2. trimester 77,48+25,51
92,29*
(32,59-167,00)
3. trimester 102,78+36,17
98,88
(61,27-198,00)
Kontrol 131,86+42,68
115,68
(72,75-198,00)

Endostatin (ng/ml)

0,000

0,000

0,020

0,000

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01

] ° T

g

Endostatin (ng/ml)
§

§

T T

TR1 TR2 TR3 KTRL

Sekil 4. Endostatin degerlerinin kutu-nokta grafigi.

Gebe kadinlardaki antianjiyogenik faktor sVEGFR’in (pg/ml) 1. trimester
ortanca degeri (390,78) kontrol grubuna (465,28) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,01; Tablo 7). 2. ve 3. trimester SVEGFR
ortanca degerleri (sirasiyla, 411,76 ve 430,26) kontrol grubuyla (465,28)
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sekil 5).
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Tablo 7. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lctilen sSVEGFR degerleri.

SVEGFR (pg/ml)

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

1. trimester

367,22+106,46
390,78*
(213,16-656,00)

0,001

2. trimester

425,56+110,08
411,76
(272,37-767,00)

0,197

3. trimester

451,59+103,89
430,26
(300,00-773,00)

0,970

Kontrol

484,83+126,98
465,28
(226,00-693,00)

0,456

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 5. sVEGFR degerlerinin kutu-nokta grafigi.
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4.3. Gebelerde her U¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Gebe kadinlarda her tg¢ trimesterde 6lculen toplam VEGF, endostatin ve SVEGF
degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. VEGF igin Olcilen minimum deger 7,30 ve
maksimum deger 193,00 olup ortalama 52,55+24,96°dir. Endostatinin minimum degeri
25,00 maksimum degeri 198,00 olup ortalamasi 69,73+17,04°tlr. Son olarak SVEGFR
icin olgilen minimum deger 213,16 ve maksimum deger 773,00 olup ortalama
423,67+95,07 dir.

Tablo 8. Gebelerde her (¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve SVEGF degerleri.

Minimum Maksimum Ort£SS
VEGF(pg/ml)
7,30 193,00 52,55+24,96
Endostatin(ng/ml)
25,00 198,00 79,73+17,04
SVEGFR(pg/ml)
213,16 773,00 423,67+95,07

Verilen parametreler ort. £ SS ve min-maks olarak ifade edilmistir
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Gebe kadinlarda 6l¢ulen VEGF, endostatin ve sSVEGFRdegerleri arasindailiskiyi
belirlemek igin Spearman korelasyonanalizi yapildi (Tablo 9). Buna gore VEGF ile
endostatin degerleri arasinda negatif yonlu veistatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(r=-0,409 ve p=0,000). Benzer sekilde, VEGF ve sVEGFR degQerleri arasindaki iliski
negatif yonli ve anlamli idi (r= -0,290 ve p=0,006). Buna karsin, endostatin ve
VEGFRdegerleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r= 0,170 ve p=
0,109).

Tablo 9. Gebelerde her (¢ trimesterde dl¢lilen VEGF,Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Kasilastirilan Gruplar Baginti Katsayisi p degeri
(r degeri)

VEGF - Endostatin -0,409 0,000*

VEGF - sVEGFR -0,290 0,006

Endostatin - SVEGFR 0,170 0,109

Nonparametrik Spearman korelasyon analiz testine gore *p<0.001
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve endostatin degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve anlamli bir farkhihk
goralmastdr. (r =-0.409, p<0,01; Sekil 6).
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Endostatin (ng/ml)

Sekil 6. VEGF ve endostatin dlzeyleri arasinda sacilim (scatter plot) grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve sVEGFR degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve bu negatif iliski istatistik
olarak anlamli bulunmustur (r = -0.290, p<0,01; Sekil 7).
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sVEGFR (pg/ml)

Sekil 7.VEGF ve sVEGF duzeyleri arasinda sa¢thim grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda endostatin ve sVEGF grafigi karsilastirildiginda
aralarinda pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmistir, ancak bu pozitif iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (r = 0.170, p>0,05; Sekil 8).
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Sekil 8.Endostatin ve sSVEGF diizeyleri arasinda sacgilim grafigi.
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5. TARTISMA

Anjiyogenez, yeni kapiller kan damarlarinin olusum surecidir. Yetiskinlerde
endotelyal hicrelerin proliferasyon hizi, diger bircok hiicre tipine gore ¢ok daha
yavastir. Fizyolojik olarak siki bir regilasyonaltinda ve nadiren gerceklesen
anjiyogenez, yara iyilesmesi esnasinda ve disi dreme sisteminde meydana gelmektedir
(102). Bunlarin disinda anjiyogenezin indiksiyonu potansiyel bir tehlike isaretidir.
Yenidamar yapimi (anjiogenez, neovaskiilarizasyon) vicutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi; embriyogenez, menstriel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik
anjiogenez ise basta timorler olmak tzere kollajen doku hastaliklari (romatoidartrit
vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda mevcuttur (103).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ve proteindri
ile karakterize olan insan gebeligine 6zgu bir sendromdur, maternal ve fetal morbidite
ile mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (104). VEGFve
PIGFplasental anjiyogeneziste rol oynayan major molekdllerdendir ve bu molekullerin
biyolojik aktiviteleri SVEGFR-1tarafindan engellenir. Levine ve ark. tarafindan yapilan
calismada  preeklamptikhastalarda  sVEGFR-1seviyelerinin  arttigi, VEGFve
PIGFseviyelerinin ise azaldigi saptanmistir (105).Preeklampsili hastalarda dolasimdaki
SVEGFR-1ve endoglinseviyelerinin artisinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
olayda hipoksi, imminolojik vegenetik faktorler rol oynuyor olabilir. Endoglinve
SVEGFR-1’in preeklampsidekiytkselisi hastaligin siddetiyle koreledir ve ylkselen bu
seviyeler dogum sonrasthizla diser (106-108). Artan seviyelerin dogum sonrasidusus

endoglinve sVEGFR-1’inbuyuk oranda plasental kaynaklioldugunu disundirmektedir.

Kan hicrelerinin bazilarindan da anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin
salinabilecegi bildirilmistir. Bunlardan biri de trombositlerdir. Yapilan bir calismada
trombositlerde sadece anjiyogenik VEGF deg@ilayni zamanda anti-anjiyogenik faktor
olan endostatinin de bulundugu gosterilmistir (109). Cogu kanser hastalarinda trombosit
sayilarinin arttigi gosterilmistir (110). Bu ylzden trombositler gerek fizyolojik gerekse

patolojik anjiyogenezde rol oynayabilir.

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazla bazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gozlemlerden yola cikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besin gereksinimleri icin olan damar aglari (iskelet, kalp ve dilz

kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
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(deri, akciger, karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu iki kosula gore
olabilecegini bildirmislerdir (111). Kapiller sayisini arastiran ilk ¢alismalardan birinde
incelenen dokularda mm?’deki kapiller sayisinin bobreklerde en fazla, yag§ dokusunda
en az oldugu gozlenmistir (112). Tumoér ve yara iyilesmesi gibi konularda olusan
fizyolojik ve patolojik anjiyogenezis hakkinda ciddi calismalara ve tartismalar 1970’li
yillarda, Ozellikle Folkman ve arkadaslarinin g¢alismalariyla hiz kazanmistir. Sonraki
yillarda da timor tarafindan salinan ve etrafa difize olabilen vaskiler endotelyal
biylme faktéri (VEGF) ve fibroblast biyime faktorleri (FGF) gibi bircok faktorin
oldugu belirlenmistir (113). Biz de c¢alismamizda anjiyogenik ve anti-anjiyogenik
faktorlerin  seviyelerini  saglikh gebeve gebe olmayan kontrollerde arastirdik.
Calismamizin sonunda gebe olan kadinlarda VEGF seviyesinin kontrol grubuna gore
yukseldigini,  endostatinvesVEGFserum  seviyelerinin  ise  dustigunibulduk.
Buldugumuz sonuclar istatistiki olarak anlamliydive literatiirdeki c¢alismalarla

uyumluydu.

Hunter ve ark. yaptigi calismada 20 preeklamsi ve 25 normotansif gebede serum
VEGF dzeyleri degerlendirilmis ve preeklamsili gebelerde yiksek bulmustur. Ayrica
normotansif gebelerde trimesterlere gére serum VEGF duzeylerine bakilmis ve birinci
trimesterde en yuksek tglnci trimesterde ise en disiik oldugu saptanmistir (114). Bizim
calismamizda da benzer sonuclar bulunmustur, 1. trimesterde enyiiksek 3. trimesterde
distik bulunmustur. 28 saglikh gebe ve 22 gebe olmayan kadinlarda yapilan bir
calismada VEGF dizeyi gebe olmayan grupta daha yiksek bulunmus ve gebe
kadinlarda 2.trimesterde VEGF duzeyinin3.trimesterde gbre daha yiksek oldugu
saptanmistir (115). Calismamizda ise gebe kadinlarda VEGF diizeyi ylksek kontrol

grubunda ise dusuk bulunmustur.

Romero ve ark. saglikli gebeler Uzerinde yaptigibir calismada sVEGF dizeyi
1.trimesterde en disuk 3.trimesterde en yiksek bulmuslardir (116). Calismamizda
trimesterler arasinda SVEGF diizeyine bakildiginda Romero ve ark.calismasina paralel
olarak 1.trimesterde en dusuk 3.trimesterde ise enyiksek bulunmustur.Muy-Rivera ve
ark. yaptigi calismada 131 preeklamsili ve 175 saglikli gebeler Uzerinde yaptig
calismada VEGF ve sVEGFR duzeylerine bakmislar ve VEGF dizeyinin saglikh
gebelerde, SVEGFR duzeyinin ise preeklamsili gebelerde yiksek oldugunu
saptamislardir (117).Cahismamizda saglikli gebe kadinlarda VEGFduzeyinin kontrol
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grubuna goére daha yuksek bulunmustur. SVEGFR seviyelerinin yiksekliginin
preeklampsi patogenezinde rol oynadigidustnilmektedir (118,119).

Wallner ve ark. 20 ektopik gebe grubu ve 10 saglikli gebe grubu Uzerinde
yaptigi calismada serum VEGF seviyesnin ektopik gebe grubunda daha yiiksek ¢iktigini
bulmuslar (120).Wallner ve ark. saglikli gebe kadinlar ve intrauterin gelisme geriligi
olan grup uzerinde yaptigi calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha
yiksek oldugu ortaya c¢ikmistir (121).Saglikli gebeler Uzerinde yapilan diger bir
calismada VEGF seviyesinin 1.trimesterde en yuksek tespit edilmistir (122).

Lygnos ve ark. saghkli gebe olan ve gebe olmayan kadinlar (zerinde yaptig
calismada VEGF seviyesinin gebe kadinlarda daha yiiksek oldugunu saptamislar ve
saglikh gebe kadinlarda trimesterlere gore VEGF seviyesine bakildiginda ise
1.trimesterde daha yuksek ciktigi ve giderek azaldigint bulmuslar (123). Bizim
calismamizda da saglikli gebe kadinlarda VEGF seviyesinin ylksek c¢iktigr ve
trimesterle gore karsilastirilma yapildiginda da 1.trimesterde en yiiksek 3.trimesterde ise
en dusuk oldugusaptanmistir. 39 agir preeklampsili ve 49 saglikl gebe tzerinde yapilan
bir calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha yiksek ve sVEGFR
seviyesinin ise daha disuk oldugugérilmastir (124).Yine 2003 yilindaPolliottive ark.
20 agir preeklamptik ve 60 saghkli gebede yaptiklari bir calismada preeklampsili
hastalarda serum PIGFve VEGFdizeylerininormotansif gebelere gére anlamliderecede
dustik bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda erken baslangicli, siddetli preeklamptik
hastalari dnceden tespit etmedeserum PIGFve VEGFseviyelerinin kombine kullaniminin
faydaliolabilecegi vurgulanmistir (125).

Normal gebelerde sVEGFR-1 seviyelerinin 25. gebelik haftasina kadar sabit
oldugu, daha sonra ise terme kadar artisgosterdigi saptanmistir. Preeklampsili hastalar
Uzrinde vyapilan bir calismada sSVEGFR-1ve endoglinseviyeleri 11-13.gebelik
haftalarinda ve 17-20. gebelik haftalarinda o6lgtlmus, 11-13. gebelik haftalarinda
kontrollerle anlamlibir farklilik saptanmazken sVEGFR-1ve endoglininher ikisinin de
preeklamptik hastalarda kontrol grubundan farkholarak 17-20. gebelik haftalarinda
kanda yukselmeye basladigi saptanmistir (126).Yine baska calismalarda da sVEGFR
dizeylerinin gebeligin ikinci yarisindan itibaren yukselmeye basladigigosterilmistir
(127). Evans ve ark. 60 saglikli gebe 60 saglikli gebe olmayan kadinlar izerinde yaptigi

calismada VEGF seviyesinin gebe olan kadinlarda kontrol grubuna goére daha yuksek
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ciktigr belirtilmistir (128). Bu calismaya paralel olarak calismamizda da VEGF
seviyesinin gebe kadinlarda kontrol grubuna gore daha ylksek ciktigi
bulunuldu.Saglikli gebe, gebe olmayan kadin ve preeklamsili hastalar tizerinde yapilan
calismada endostatin seviyesinin preeklamsili kadinlarda daha yiksek ciktigi, saglikh
gebelerde ve gebe olmayanlar kadinlarda ise endostatin seviyesinin birbirine yakin
ciktigini bulmuslar (129). Bizim ¢alismamizda ise saglikli gebe olmayan kadinlarda

endostatin seviyesinin daha yuksek ciktigi bulunmustur.

Romero ve ark. gebe ve gebe olmayan saglikli kadinlar Gzerinde yaptig
calismada sVEGF dizeyinin trimesterlere gore giderek arttigi ve gebe olmayan
kadinlarda SVEGF duzeyinin daha yuksek ciktigini saptanmistir (130). Calismamizda
SVEGF duzeyil.trimesterde dlstk 3.trimesterdeyiiksek bulunmustur ve kontrol
grubunda ise en ylksek ¢ikmistir. Erez ve ark. 1.trimesterde ve 2.trimesterde gruplari
arasinda serum sVEGF duzeyine bakmislar ve 2.rimesterde sVEGF dizeyinin yiksek
ciktigini bulmuslar (131).20 saglikli gebe olmayan ve 20 saglikli gebe olan kadinlar
Uzerinde yapilan bir calismada VEGF dilzeyinin gebe olmayan kadinlarda yiksek
ciktigl, endostatin diizeyinin de gebe olan kadinlarda yiksek oldugu ortaya gikmistir
(132). Bizim calismamizda ise VEGF dizeyinin gebe kadinlarda yuksek ciktigr,
endostatin dlzeyinin de kontrol grubunda yuksek ciktigi bulunmustur. Saglikli gebe
olan ve gebe olmayan kadinlar Gizerinde yapilan bir ¢alismada serum VEGF seviyesinin
gebe olan kadinlarda daha ylksek oldugusaptanmistir (133). Calismamizda da VEGF

seviyesinin gebe kadinlarda yiksek ¢iktigi bulunmustur.
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6. SONUC

Saglikl gebe kadinlarin serum VEGF seviyesininkontrol grubuna gére anlamli
olarakytksek oldugu tespit edildi.

Gebe kadinlarin serum endostatin seviyesinin ise kontrol grubuna goére daha
disitk oldugubulundu.

Benzer sekilde gebe kadinlarin serum sVEGF duzeylerinin de kontrol grubuna
gore disuk oldugu goruldi

Proanjiyojenik bir faktér olan VEGF’in serum duzeyleri trimesterler arasinda
karsilastirilacak olursa 1.trimesterde daha yiksek ciktigi ve 2. ve 3.
trimesterlerde giderek azaldi§i, gebe olmayan kadinlarda ise endlsiikdizeyde
oldugu tespit edildi.

Anti-anjiyogenik faktorler olan endostatin ve SVEGFR seviyeleri trimesterlere
gore karsilastirilacak olursa 1.trimesterde en disuk ve 2. ve 3. trimesterlerde
giderek yikseldigi, gebe olmayan kadinlarda ise enytksek ¢iktigr bulundu.
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin
basarili bir sekilde olusmasi igin gereklidir.Bu calisma ile gebelige verilen
maternal cevaplardan olan ve anjiyogenezi etkileyen proanjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorlerin trimesterlere gore karsilastiriimasi mamkiin olmustur.
Basarili bir gestasyonda endometrial anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere

gore degerlendirilmesi mumkiin olmustur.
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GEBE KADINLARDA TRIMESTERLERE GORE SERUM ANJIOGENIK VE
ANTIANJIYOGENIK FAKTOR DUZEYLERI
Arzuhan CETINDAG
Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist

Fizyoloji Anabilim Dali,Yksek Lisans Tezi, Ocak 2013
Danisman: Yrd.Dog.Dr. Ercan OZDEMIR

OZET
Bu calismada, saglikli gebelerdeanjiyojenik (vaskilerendotelyal buyume faktord,
VEGF), anti-anjiyojenik (endostatin, solubleVEGFR-1, sSVEGFR-1) faktorlerin serum
seviyelerinitrimesterlerine gore karsilastirarak gebelik sirecinde nasil etkilendigi
arastirmay1 amacladik.

Calismaya 30 saglikligebe (¢calisma grubu) ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol)
dahil edildi. Calisma gruplarindaki (1. trimester, 2. trimester ve 3. trimester grubu) her
bir gebeden hertrimester icin onceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak
uzere 3 ml vendz kan drnekleri alindi.VEGF, endostatin, SVEGFR diizeylerine serumda
bakildi.

VEGF degerlerinin 1. trimester ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 79,00pg/ml
ve 64,65pg/ml) kontrol grubuna (27,25pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,01). 3. trimester VEGF ortanca degeri
(30,38pg/ml) kontrol grubuyla (27,25pg/ml) karsilastirildiginda ise aradaki fark anlamli
olarak tespit edilemedi (p=0,430).Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin 1. trimester
ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 80,97ng/ml ve 92,29ng/ml) kontrol grubuna
(115,68ng/ml) gore Kkarsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). 3. trimesterendostatin ortanca degeri (98,88ng/ml) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise p<0,05 dizeyinde anlamli bir azalma oldugu tespit edildi.Gebe
kadinlardaki antianjiyogenik faktor sSVEGFR’in 1. trimester ortanca degeri
(390,78pg/ml) kontrol grubuna (465,28pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Hamileligin bagarih bir sekilde olusmasi igin anjiyogenik faktorlerin daha
yuksek olmasi gerektigini sonucuna vardik ve basarili bir
gestasyondaendometrialanjiyogenezin etkinliginin trimesterlere gore degerlendirilmesi
mumkdn olabilecektir.

Anahtar Sozcukler: VEGF, Endostatin, Soluble VEGFR-1, Anjiyogenez,
Anjiyogenik faktorler
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IN PREGNANT WOMEN, AQCORDiNG TO TRIMESTER, THE FACTOR OF
SERA ANGIOGENIC AND ANTI-ANGIOGENIC LEVELS

Arzuhan CETINDAG
HealthScienceslinstitute of Cumhuriyet University
Department of Physiology, Master Thesis, January 2013
Supervisor: AsistantProf.Dr. Ercan OZDEMIR

ABSTRACT
Inthisresearch, weaimedtosearch how to be influencedthe serum degrees of
theangiogenic (vascularendotelialgrowthfactor, VEGF), and anti-angiogenic (
endostatin, solubleVEGFR-1, SVEGFR-1) factors in
thehealthypregnantsbycomparingtotheirtrimesters in thepregnancyperiod.

Thirtyhealthypregnants (workgroup), andthirtywomenwhoare not pregnant
(control), areincorparatedtothesearch. 3 ml venousbloodsamplesaretakenfromeach of
thepregnants in theworkgroupsforeverytrimester in thedetermined-
pregnancyweeksforone time. Thelevels of VGEF, endostatin, and sVEGFR
areobvserved in serum.

Whenthehydrangeas of 1st trimesterand 2nd trimester (respectively, 79,00 pg/ml
and 64,65 pg/ml) arecompared to the control group (27,25 pg/ml),
differencebetweenthem is  foundcomprehensiblestatistically  (p<0, 01). But,
whenthedegree of hydrangea of 3rd trimester VEGF (30,38 pg/ml) is compared with the
control group (27,25 pg/ml), differencebetweenthem is not determinedcomprahensively
(p=0, 430). When 1st trimesterand 2nd trimester of thepregnant womensendostatin
hydrangeas (respectively, 80,97 ng/ml and
92,29ng/ml)arecomparedtothecontrolgroup(115,68 ng/ml), differencebetweenthem is
foundcomprehensiblestatistically. Whenthehydrangea of endostatin of 3rd trimester
(98,88 ng/ml) is comparedtothecontrolgroup, a comprehensivedecrease in p<0,05 level
is determined. 1st trimesterhydrangeadegree of anti-angiogenic factor sVEGFR (390,78
pg/ml) in thepregnantwomen is compared to the control group (465,28 pg/ml),
differencebetweenthem is foundcomprehensivestatistically (p<0, 01).

Wereachedtotheresultthattheangiogenicfactorsmust be muchmore, in
ordertoingenerate of pregnancysuccessfully and in a successful gestation, in a successful
gestation, the efficiency of endometrial angiogenesis might be evaluated according to
trimesters.

Keywords:Angiogenesis, Angiogenicfactors, VEGF, Endostatin, Soluble
VEGFR-1
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum o6ncesi insan gelisimine ilgi ¢ok yaygindir ¢linkl baslangicimiz merak
edilir ve hayat kalitesinin degerini arttiriimasi istenir. Tek bir hiicreden ¢ok karmasik
yontemlerle bir bebegin gelismesi mucizedir. insan gelisimi daimi bir islemdir ve
disiden gelen bir oositin (ovum) erkekten gelen bir sperm (spermatozoon) ile déllenmesi
sonucu baslar. Hucre bolinmesi, hicre gocu, programli hicre o6luma, farklilasma,
bliylime ve hicrede yeni duzenlemeler 6zellik kazanmis ve totipotent olan
dollenmisoositi (zigot) ¢ok hicreli insan yapisina dondstirir. Gelisim ile ilgili bazi
onemli degismeler yenidogan, bebeklik, cocukluk ve genclik ¢aginda olmasina ragmen
cogu degisim embriyonik ve fetal donemde meydana gelir (1).

insan hayati icin gerekli olan besin ile oksijenin dokulara tasinmasi ve olusan
artik maddelerin dokulardan uzaklastiriimasi kompleksyapidaki damar agina baghdir.
Damarsal yapinin olustugu ilk evreye vaskilogenez denmektedir. Anjiyogenezis ise
damarlarin olusmasindan 6nceki evrede endotel hucrelerinin kiimelenmesi ile olusan
kapillerlerin dallanmasi, genislemesi ve kii¢lik damarlarin buytyip filizlenmesidir (2).
Anjiyogenez kisaca; yeni kapiller kan damarlarinin dnceden var olan damarlardan
olusmasi demektir (2, 3). Yeni kan damarlarinin olusmasi ile ilgili ciddi ve seri
calismalar timdrde Goldman tarafindan 19.yGzyilin baslarinda yapiimaya baslanmistir.
Goldman go6zlemlerini, “normal olarak gelisen dokunun kan damarlari anormal sekilde
gelismekte olan ve asiri kan damari iceren timor tarafindan bozulmakta ve 6zellikle
timore komsu olan bolgelerdeki kan damarlari genislemis ve dizensiz bir sekil
almistir” diye bildirmistir (4)

Embriyonal evre ve sonraki dénemlerde dokularda yeni kan damarlarinin
olusmasivaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez olmak dzere ¢ degisik
mekanizmayla ortaya c¢ikar (5, 6).Anjiyogenezin, yeni kan damarlarinin dnceden var
olan damarlardan cogalarakmeydana gelmesi seklinde tanimlanmasinda; hangi tur
damarlarin ifade edildigi kesinbelli olmasa da, genellikle kapiller damarlarin
kastedildigi son yapilan calismalardan anlasiimaktadir (7, 8).Anjiyogenezde kapiller
tipdn i¢ kismini Orten endotel hucreleri goce musaitfenotipik Ozellik kazanarak
etrafindaki dokuya yayilir, orada ¢ogalir, yeni tibller yapi olusturur ve béylece mevcut
kosullarda  (hipoksi, egzersiz vs) kapiller agincogalmasini  saglar (9,



10).Vaskulogenezise embriyonal yasamla sinirlandiriimistirve endotel hacrelerinin
oncu(prekirsor) hicreleri olan anjiyoblastlarin kan adaciklarina dontismesiyle vaskiler
yatagin olusmasi anlamina gelir (9, 11). Anjiyoblastlar ¢cok yonli ana hicrelerdir ve
bunlar in situ farklilasarak primer pleksus (ilk ag) olarak adlandirilan kapiller agi
olustururlar (12). Bu ilk olusan ag spesifik organlar iginde anjiyogenez yoluyla yayilir
ve boylece embriyonik dokularin primitif vaskilaritesi meydana getirilmis olur (13).

Yeni kan damarlarinin olusmasi yasam boyunca bircok fizyolojik islev icin
onemlidir. Anjiyogenez ve arteriyogenez, normal ilerleyen yasam boyunca gelisim,
ovulasyon ve Ozellikle kalpte yeni kollateral damarlarin gelismesi agisindan cok
onemlidir (14-16). Anjiyojenez patolojik kosullarda bazen istenen bazen de istenmeyen
bir stire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin, yaralarin iyilesmesi, enfarktiiste kalpte
iskemik bolgelerin daha iyi kanlanmasi veya periferal arteriyel hastaliklarda ve iskelet
kaslarinda yorgunluga karsi diren¢ olusturmada istenen bir durumdur (17,18). Bununla
birlikte, anjiyogenez tumorlerde ve kronik inflamatuar hastaliklarda (romatoid artrit,

psoriasis, diyabetik retinopati ve arteriyosklerozis) istenmeyen bir stiregtir (19, 20).

Anjiogenezin uyarilmasi vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) gibi bazi
onemli faktorlerin endojen salinmasiyla baslatilir. Ancak viicutta anjiogenezin
baslamasini onleyen bazi faktorlerin (endostatin, anjiostatin ve soluble vaskdler
endotelyal blyume faktéri-sVEGF- gibi) salinmasi da s6z konusudur. Anjiogenez
bunun gibi bircok anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin karsihkli etkilesimi

sonucunda meydana gelir.

Bu calismada amacimiz, gebelige verilen maternal cevaplardan biri olan ve
anjiyogenezi etkileyen bazi anjiyogenikve antianjiyogenik (endostatin ve sVEGF)
faktorlerin  trimesterlere gbre serum duzeylerinin  Kkarsilastiriimasini  yaparak
anjiogenezdeki rollerini degerlendirmektir. Basarili bir gestasyonda endometriyal
anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere gére degerlendirilmesi mimkin olabilecektir.
Ayrica ¢ trimester doneminde her trimesterdeki organ (ve/veya fetls) gelisimi ile
anjiyogenik indeksin (anjiyogenik ve antianjiyogenik faktor oranlari) nasil degisim
gosterecegi elde edecegimiz bulgular ve referanslar 1siginda ilk defa analiz edilmis

olacaktir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Anjiyogenez

Yeni damar olusumu, ya da daha sonra bahsedilecegi tUzere yaygin kullanilan
adiyla anjiyogenez (vaskilarizasyon) hakkindaki calismalar 18. yizyilda baslar. Bu
konuda yapilan calismalarin daha 6ncesinin var oldugu da kabul edilebilir. Ornegin,
1747 yilinda Boerhaave, yaralarda bulunan cerahatin (pus) farkli damarlarin birbirlerine
baglanti yapmasina yardim ettigini dustinmustur. Kapiller damar blyimesi hakkinda ilk
calismalardan biri kurbaga larvalari (tadpole) Uzerinde Platner (1844) tarafindan
yapiimistir. Meyer (1852) ve Travers (1844) yara iyilesmesinde yeni kan damarlarinin
olustugunu gdzlemlemislerdir. Civciv embriyosunda ve farkli timdrlerde kapillerin
cogaldigi Billroth (1856) tarafindan gdzlenmistir. Arnold ise 1871 ve 1872 yillarinda
inflamasyon ve rejenerasyon donemlerinde kapillerlerin olustugunu bildirmistir (21,
22).

Yeni kan damari olusum indeksi olarak; endotel hiicrelerin cogalmasi, kapillerin
mm?’deki yogunluklari, kapillerlerin hiicrelere orani ve dokunun belli bir hacmi icin
kapiller uzunluk (mm/mm?®) kullanilmistir. Bununla birlikte, anjiyogenezis olusumunda
en guvenilir indeks kapillerlerin hiicrelere oranidir. Ornegin, kapillerin hiicrelere orani
belli bir alandaki kapiller sayisinin o alandaki kalp kasi (ya da iskelet kasi icin)
hiicrelerine oranidir. Bu oran anjiyogenezisin olusum indeksi olma agisindan mm?’deki
kapiller sayisindan daha dogru bir yaklasimdir. Bunun nedeni olarak da “belli bir
alandaki ya da tim organdaki hiicreler atrofiye olmuslar ise suni olarak o alanda kapiller
sayisi mm?’de fazla gorilebilir’ denilmistir. Ancak bu, hiicre basina kapiller sayisi

olarak bakildiginda daha dogru ve kesin sonu¢ vermektedir (23).

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazlabazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gbzlemlerden yola ¢ikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besingereksinimleri icin olan damar aglan (iskelet, kalpve diiz
kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
(deri, akciger,karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu ikikosula gore
olabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte, kan damarlarinin kabaca metabolizmasi
yuksek ya da yaptigi isbiylk olan organlarda fazla, metabolizmasi disik ya da yaptigi
is az olan organlarda ise daha az oldugu bildirilmistir (24). Kapiller sayisini arastiran ilk
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calismalardan birinde incelenendokularda mm?’deki kapiller sayisinin bébreklerde en
fazla, yag dokusunda en az oldugu gézlenmistir (25).

Anjiyogenez bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylar dizisinin temelini olusturan
(26, 27) ve cok sayida proanjiyogenik (vaskuler endotelyal blylime faktéri —-VEGF-
gibi) ve antianjiyogenik (endostatin gibi) molekdllerin regile ettikleri karmasik ve
dinamik bir surectir (28, 29). Bu dinamik siire¢ hemanjioblastik hicre olusumu ile

baslar ve sonraki asamalarda kalici kan damarlari meydana gelir (Sekil 1).

Sekil 1. Vaskilogenez ve anjiogenezisin farkli evreleri

Anjiyogenez, kanda anjiyogenik faktorlerin yeterli diizeyde varligina baghdir (2,
30). Kanda anjiyogenik faktorler dominant oldugunda anjiyogenez meydana gelmekte,
buna karsilik antianjiyogenik faktorler dominant oldugunda baskilanmaktadir (20,
24).Anjiyogenezi stimile eden endojen stimulatorler arasinda, hormonlar, sitokinler,
kimokinler, peptid biyime faktorleri ve hematopoetik biyume faktorleri vardir (19, 31,
32). Anjiyogenezisin olusmasinda sinerjistik etkiye sahip faktorlerin yani sira

anjiyogenezisi inhibe eden faktorler de vardir (33).
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Kadinlarda endometriyumun damarlanmasi overlerden kaynaklanan 6strojen ve
progesteronun etkisi altinda her menstriel siklusta gerceklesmektedir (34, 35).
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin basarili bir
sekilde olusmasi icin gereklidir. Farelerde deneysel olarak bir anjiogenez inhibit6ri olan

AGM-1470 verildiginde hamileligin devam etmedigi gorilmastir (36).

2.1.1. Anjiyogenez Mekanizmasi

Vaskiler sistem, embriyonal dénemde endotelyal hiicre ©ncist olan
anjioblastlardan vaskilogenez sonucu gelisen primer Kkapiller agin farklilasmasi ile
olusur. Anjiogenezde anjioblastlar cogalirlar ve primer kapiller agi olusturmak igin
biraraya gelirler. Olusan bu endotelyal hiicre agi, anjiogenez sirasinda yeniden
sekillendirilip, genisletilerek yeni damarlarin olusumu igin temel olarak kullanilir (3, 10,
37). Anjiyogenez olusurken bir¢ok olay basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya
cikmaktadir. ik dnce anjiyogeneze neden olan bir uyari olusur ve bu uyaridan dolay
anjiyogenik bir faktorin salinmasi (6rnegin, VEGF) saglanir. Salgilanan faktorler
endotel bazal membranin parcalanmasina neden olur. Daha sonra membran
parcalanmasini  sirasiyla  hucrelerin  aktivasyonu, adezyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu izler. Butiin bu olaylar tip olusumunu saglar ve sonugta yeni kan
damarlari var olan damardan ¢ogalma seklinde gerceklesir (38). Bu ifade edilenler g6z
onune alindiginda anjiyogenezi 4 farkli ardisik basamaga ayirmak mamkuinddr (14):

1- Bazal membranin proteazlar ile yikimi

2- Endotelyal hicrelerin interstisyel alana migrasyonu

3- Endotelyal hucrelerin proliferasyonu

4- Limen olusumu, perisitlerin toplanmasi ile yeni bazal membranin olusumu,

anastomozlarin olusumu ve kan akisi

2.1.2. Anjiyogenezi Uyaran Onemli Endojen Stimiilatorler

Anjiyogenezi stimiile eden bircok hormon ve/veya blylme faktorleri mevcuttur.
Bunlardan bazilari, digerleri ile birlikte olduklarinda tek basina olduklarindan daha fazla
etkilidirler (39,40). Anjiogenez mediatorleri buyume faktérlerini, sitokinleri,
kemokinleri, adezyonmolekullerini, proteinazlari icerirler. Bunlar icerisinde goze
carpanlar; vaskuler endotelyal blyime faktori (VEGF), plasental blyime faktord

(PIGF), fibroblast blyime faktori (FGF), trombositten tireyen blylime faktori
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(PDGF), anjiyopoetin-1 ve 2 (anj-1 ve2), hepatosit biuyume faktori (HGF) ve
epidermal buyime faktort (EGF) gibi faktorlerdir (Tablo 1).

Tablo 1.Anjiyogenezisi stimile eden endojen faktorler

- Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) - Interlokin-2 (iL-2)

- Plasental biiyiime faktori (PIGF) - Interlokin-8 (iL-8)

- Fibroblast blyiume faktori (FGF) - Ostrojen

- Nitrik oksit (NO) - Follistatin

- Peptid blyume faktori - Proliferin

- Trombositten tiireyen biytme faktori (PDGF) - Prostaglandin E1, E2

- Hepatosit buyime faktori (HGF) veya Scatter - Anjiyopoetin-1 ve 2
faktor - Anjiyogenin

- Transforming buyume faktora a, B (TGFa, -B) - Anjiyotensin 1l

- Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1(1IGF-1) - Seruloplazma

- Epidermal blylime faktorl (EGF) - Fibrin

- Human anjiyojenik faktor - Plazminojen aktivatori

- Endoteli stimile eden anjiyojenik faktor (ESAF) - Urokinaz

- Granulosit-makrofaj koloni stimilan faktér (GM- - Adenozin
CSF) - Anjiyotropin

- Grandlosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) - Heparin

- Eritropoetin - Laktik asit

- Interlokin-1 (iL-1)

2.1.2.1. Vaskuler Endotelyal Buytume Faktori (VEGF) ve Reseptoérleri (VEGR)

Buyume faktorlerinden VEGF ya da diger adiyla vaskiiler permeabilite faktord
(VPF) endotel hiicreleri tizerinde giicli bir mitojenik etkisi olan ve anjiyogenezi stimile
eden faktorlerin en basinda yer almaktadir (41). VEGF endotel hicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve farklilasmasina sebep olur. Hem gelisim sirasinda,

hem de yetiskinde vaskiilogenez ile anjiyogenez énemli ve gereklidir (42).

VEGF gen ailesi icinde 7 VEGF Uyesi tanimlanmistir (Tablo 2). Bunlar sirasiyla,
VEGF-A (genellikle VEGF olarak adlandirilir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental
biylime faktorii (PIGF), VEGF-E ve VEGF-F’tir (43). Temel olarak anjiyogenez,
lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini dizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF

reseptorlerine baglanma 6zellikleri farklidir (44-46).
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Tablo 2. VEGF ligandlari ve fonksiyonlari

Ligand Fonksiyon
VEGF (VEGF-A) Anjiogenez, vaskuler devamlilik
VEGF-B Bilinmiyor

VEGF-C Lenfanjiogenez

VEGF-D Lenfanjiogenez

VEGF-E (viral faktor) Anjiogenez

VEGF-F (yilan zehiri) Endotel proliferasyonu

PIGF Anjiogenez ve inflamasyon

Vaskuler endotelyal blytme faktoru, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen
once ovaryum follikillerinden salgilanarak yeni damarlarin olusumunu artirirken,
ovulasyondan sonra bu salgilama gorevini korpus luteum Gstlenir. Erken implantasyon
déneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir (19). insan plasentasinda VEGF, villus
trofoblastlarindan ve stromal makrofajlardan (Hofbauer hicreleri) Gretilir (29, 30). Yine
VEGF vyetiskinde akciger alveolar hicrelerinde, bobrek glomerillerinde, proksimal
tblllerde ve dusiik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde goésterilmistir
(20).

VEGF ile yapilan in vitro calismalarda, endotel hiicreleri Uzerinde mitojenik
aktiviteye sahip oldugu ve endotel hiicre kometaksisini saglayip plazminojen aktivatord
ve inhibitdri olan bircok proteinin ekspresyonunu tetikledigi bulunmustur. Tim
calismalar 1siginda VEGF’nin endotel filizlenmeyi ve anjiyogenezi sagladigi
bilinmektedir. VEGF’nin ayrica glukoz tastyicilarinin ekspresyonunu arttirdigi ve von
Willebrand faktérinin salinimini sagladigi  bilinmektedir. VEGF sadece endotel
hlcreleri, monositleri de etkilemektedir. VEGF’nin tim bu go6revleri yapabilmesi

hlcrelerdeki reseptorlerin ¢esidine ve miktarina baghdir (30,31, 43).

VEGFreseptorleri (VEGFR) ilk olarak endotel hicrelerinde saptanmistir.
VEGF’nin baglandigi 3 farkl tirozin kinaz reseptort tanimlanmistir (44):

- VEGFR-1 (fms benzeri tyrosine kinase; flt-1)
- VEGFR-2 (KDR/FIk-1)
- VEGFR-3 (Flt-4)
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VEGF hicre disinda salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 norofilin reseptorine
baglanir (45, 46).VEGFR-1’in pozitif ve negatif anjiyogenik etkisi vardir (47). VEGFR-
1, endotel hicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, hemopoetik kok
hicreleri, damar diz kas hucreleri ve kolorektal timdor hiicrelerinde bulunur. VEGFR-2,
VEGF-A’nin  mitojenik, anjiyogenik ve vaskiler gecirgenlik artisi etkilerinden
sorumludur. Endotel hiicre buytmesi, farklilasmasi, gocu ve tibul olusumunu dizenler
(47, 48).VEGFR-3, lenfatik damarlarda anjiyogenik etkiden sorumludur (49) (Sekil 2).

VEGF-A VEGF-C
. VEGF-B
Ligand \l VEGi:-E VEGF-D
Reseptor
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
Hiicresel Hemapoetik Vaskiiler Lenfatik
ifade K&k hiicre Endotel Endotel
Monosit
Makrofaj
Hiicresel Proliferasyon "
Naariit Migrasyon iigrasyon Prn_::llferasvan
Permeabilite Migrasyon
Yasami siirdiirme
Fizyolojik Hematopoez Snjﬁﬁenez VESkﬁlt-:l-genez
Etki askulogenez | |enfanjiogenez

Sekil 2.Anjiogenezde rol alan VEGF’lerin reseptorleri ile etkilesimleri sonucu meydana
gelen yanitlar
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2.1.2.2. Plasental-Like Buyume Faktoru (PIGF)

Plasental biylme faktorii, plasentadan bol miktarda salgilanan VEGF ile ayni
fonksiyonel ve biyokimyasal Ozelliklere sahip anjiyojenik bir faktordur (50). PIGF,
VEGF’den farkli olarak vicutta en fazla plasentada bulunmaktadir. PIGF geni

14.kromozom Uzerinde bulunur ve yedi ekzon bdélgesi icerir (51, 52).

PIGF, villus ve ekstravillus trofoblastlarinda sentezlenir ve VEGF’nin tersine
sentezi oksijenli ortamda olmaktadir (53). Hamileligin son trimesterinde PIGF sentezi
artarken, VEGF miktar1 azalmaktadir. PIGF, VEGF ile heterodimer olusturarak
anjiyogenik aktivite gosterir. PIGF ilk trimesterde az, ¢tncl trimesterde ise ¢ok fazla
sentezlenir. Bu da ilk trimesterde dalli yapida, cuncl trimesterde ise dalsiz yapida
anjiyogenezisiz olmasini saglamaktadir. Dogum ile birlikte seviyesi birden duser (51,
54).

2.1.2.3. Fibroblast Biyume Faktort (FGF)

Fibroblast blytme faktori, 22°ye kadar genis bir aileye sahiptir. FGF1, asidik
FGF (aFGF) ve FGF2, bazik FGF (bFGF) olarak adlandirilir. Herbiri fibroblast blytime
faktor reseptoriine (FGFR) baglanarak etkinlik gosterir. FGF mezenkimal hiicreler icin
mitojendir. Endotel proliferasyonu ve motiliteyi artirlp neovaskularizasyonu
hizlandirarak anjiyogenezde etkili olur. Ayrica heparinin etkilerini guclendirmek,
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarmak yoluyla adezyonu kolaylastirma gibi
etkileri vardir (55). FGF tipki VEGF gibi endotelyal hiicreler igcin mitojenik etkisi olan
guclu bir anjiogenik faktordir (56). Ancak VEGF’den farkli olarak epitelyal hucreler ve
fibroblastlar gibi ektoderm ve mezoderm kokenli hicrelerde de proliferasyonu

uyarabildigi icin mitojenik etkisi 6zgul degildir (57).

Tumor hacrelerinden  salgilanan  ve parakrin  yolla endotelyal hicre
proliferasyonunu uyaran bFGF yaninda, endotelyal hiicrelerden de bFGF salgilanir ve
otokrin etki ile endotel hiicre proliferasyonuna neden olur (58). bFGF anjiogenez
uyariminda VEGF ile sinerjistik etki gosterir (27). Kanser gelisimi sirasinda timoérden
salgilanan bFGF’(in timor hicrelerinin anjiogenik fenotipe gegisinde de rol oynadigi

gosterilmistir (59).
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2.1.3. Anjiyojenezi inhibe Eden Endojen inhibitorler

Anjiogenezi inhibe ederek 6nleyen endostatin gibi bircok endojen inhibitor

madde bulunur. Bunlardan bazilari Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3.Anjiyogenezi inhibe eden endojen faktorler

- Endostatin - Peptidler

- Soluble vaskiiler endotelyal biyime - Laminin peptidler
faktoru (sVEGF) - Trombosit faktor-4 (PF-4)

- Anjiostatin - Somatostadin

- Vazostatin - Retinoidler

- Trombospondin-1 (TSP-1) - Vitamin A

- Interferon-a,B,y - Vitroz sivilar

- interlokin 1 (iL-1) . AGM-1470

- Interlokin -4 (IL-4)
+ Interlokin-12 (IL-12)

2.1.3.1. Endostatin

Kollajen tip XVIII bazal membranlarda, hiicre disi matrikste ve 0zellikle
karacigerde yogun olarak bulunur (60). Endostatin anjiyogenezin kuvvetli bir endojen
inhibitoraddr (61, 62). Endostatin direk olarak endotel hicrelerinin blyltmesini ve
gocunu engeller, apoptozisi tesvik eder ve VEGF’nin anjiyogenezi uyarma etkisini
antagonize eder (63). Endotelyal htcrelerin proliferasyonunu o6nleyici direkt etkisi
yaninda endostatin, VEGF mRNA ekspresyonunu, VEGF sentez ve sekresyonunu
azaltarak ya da VEGF’in KDR/FIk-1 reseptorleri ile etkilesip VEGF sinyal iletimini

bozarak da anjiogenezi ve timaor gelisimini onlemektedir (59, 64).

2.1.3.2. Soluble Vaskuler Endotelyal Buytime Faktortu(sVEGF)

Soluble vaskuler endotelyal buyume faktori, VEGF icin belirlenen ilk yiksek
afiniteli reseptordir. sSVEGF, Flt-1 reseptorinin dallanmis halidir. Hicredisi baglanma
bolgesi igerir, transmembran ve hiicreici baglanma bélgesi yoktur. Dolasimda VEGF ve
PIGF’ye baglanarak ve onlarin diger endotel reseptorleriyle etkilesimini

onleyerekantagonize eder. SVEGF az miktarda diger dokular tarafindan (monositler ve
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endotel hiicreleri) yapildi§i halde, gebelik boyunca sVEGF’in esas kaynagi plasentadir.
Plasentanin dogumundan sonra atilmasiyla, sVEGF dlzeyinin hizla diusmesi bunu
ispatlamaktadir (65).

2.2. Gebelik ve Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler

2.2.1. Dollenme

Ovulasyondan sonra ovum fallop ttplerinin genislemis ilk bolimi (ampulla)
tarafindan yakalanir. Ovumun fallop tlpi icinde tutulmasina “yapiskan” kimiulus
ooforosun fimbriadaki siliaya yapismasi yardimci olur. Kaslarin kasilmalari bir ileri-
geri calkanti yaratmakta olup bu da fallop tlpUnun igerigini calkalamaya ve ovum ile
spermin karsilasma sansini arttirarak dollenmeyi kolaylastirmaya yardimci olur. Tlp
tarafindan dretilen GnRH spermin ovumun zona pellisidasina baglanmasini arttirir.
Ovum sadece 12-24 saat hayatta kalir. Spermin ovuma ejakilasyonunu izleyen yaklasik
48 saat icinde erismesi zorunludur (66). Ovumun yeterli sayida spermle karsilastiriimasi
timdayle rastgele bir olay degildir. Ovum tarafindan salinan kimyasal cekiciler spermi

ovuma dogru ¢cekmekte ve sperm zarindaki almaclarla etkilesmektedir (66).

Sperm ovumun zona pellisidasina bir kez sikica yapistiktan sonra akrozomal
tepkimeye ugrar. Akrozomal tepkime ve zonaya penetrasyon tiire 6zgil zona almagclari
tarafindan uyarilir. Zonaya ¢ok sayida sperm 0Once gegici olarak daha sonra sikica
baglanmaktadir. Tek bir basarili sperm, akrozin adli proteolitik enzimi salarak bu engele
penetre olur. Zona pellisidaya ilk spermin penetre olmasi diger spermlerin girisine karsl
bir blok olusturur. Yumurtaya girer girmez, spermin bas kismi siser ve erkek
ongekirdegi olusturur. Daha sonra, erkek dncekirdegindeki 23 eslesmis kromozom ile
disi 6ncekirdegindeki 23 eslesmis kromozomu bir araya gelerek, déllenmis yumurtanin

birbirini butiinleyen 46 kromozomunu olustururlar (66, 67).

Dollenme sonrasinda, yumurtanin fallop tlplerinden uterus bosluguna
tasinabilmesi igin 3-5 gin daha gereklidir (68). Tasinma olayinda en 6nemli etken,
tipleri doseyen silyer epitelyum hicrelerinde silyanin daima uterusa dogru hareket
etmesidir (69). Ovum, fallop tubtndeki transportu siiresince, bircok bolinme asamalari
gecirir ve yaklasik 100 hucreden olusan bir blastosist halinde uterusa girer. Bu sire
icinde, fallop tuplerinin salgilayici hicreleri fazla miktarda salgi saglar. Salgi sivilari
Ozellikle gelisen blastosistin beslenmesi icin gereklidir (70).
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Gelismekte olan blastosit uterusa ulastiktan sonra, endometriyuma implante
olmadan 6nce 1-3 gin kadar daha uterus boslugunda kalir. Bdylece implantasyon
genellikle ovulasyondan yaklasik 5-7 giin sonra gergeklesir. implantasyondan 6nce
blastosist “uterus siiti” adi verilen endometriyum salgisiyla beslenir. implantasyon
blatosistin ylizeyinde gelisen trofoblast hiicrelerinin faaliyeti sonucu gerceklesir. Bu
hlcreler endometriyum yuzeyindeki hticreleri sindirip, sivilastiran proteolitik enzimler
salgilar. Serbestleyen sivi ve besinler ayni trofoblast hicreleriyle, aktif olarak
blastosistlere taginarak bilylimeyi daha ¢ok destekler. implantasyon gerceklestikten
sonra, trofoblastlar ile birlikte diger komsu hicreler hizla prolifere olarak plasenta ve
cesitli gebelik zarlarini olustururlar (70).

2.2.2. Plasenta

Plasenta, anne ve fetus arasindaki besleyici maddeler ve gaz degisiminin
yapildigi baslica yerdir. Plasenta iki elemani bulunan, anne ve fetuse ait bir organdir.
Koryon kesesinden gelisen bir fetal kisim, endometriumdan koken alan bir maternal
kisim. Plasenta gebeligin baslangicindan dogum sonuna kadar anne ve fetusdaki
degisikliklerden surekli olarak etkilenir (70, 71).

2.2.2.1.Plasenta Anatomisi

Gebelik endometriumu olan desidua, implantasyon bélgesinde desidua bazalis,
gelismekte olan embriyonun implantasyon boélgesi disinda kalan ve kaviteye dogru
uzanan boéliminde, desidua kapsullaris ve diger bolgelerde ise desidua parietalis olarak
adlandirthr. Desidua hucrelerinin  6nemi tam olarak anlasilamasada hiicrelerin
sinsisyotrofoblastlarin kontrol edilemeyen saldirilarina karsi anneye ait dokular

koruduklari ve hormon yapimiyla ilgili olduklari ileri strilmektedir (72).

2.2.2.2.Plasentanin Gelisimi

Dollenmeden yaklasik bir hafta sonra implantasyon gerceklesmistir.
Trofoblastlarin hizla cogalmasi ile (¢ tabaka sekillenir. Sinsityotrofoblast (dis tabaka),
sitotrofoblast (ic tabaka) ve ince bir bag dokusu olan mezoblast tabakasi.
Sinsityotrofoblast hiicrelerden embriyonun beslenmesi icin glikoz ve protein sentez
edilir. Ayrica hCG hormonu da bu hicre dizisinden salgilanir (73). Mezoblast

tabakasindan plasentanin destek dokulari ve damar sistemi sekillenir. Sitotrofoblast
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desiduaya dogru yayilirlar ve anne ile embriyo arasinda iliskiyi saglayan koryonik villi
denilen parmak seklinde ¢ikintili olusumlari meydana getiriler (72, 73).

Bu olusumlardan ilerde plasenta sekillenecektir. Dérdincl haftanin sonunda bu
cikintilarin icinde fetiise ait kirmizi kan hucreleri ve plasental kan damarlari goriilmeye
baslar. Desidua bazalis ile temas eden koryonik villiler asiri bir gelisme gosterir ve
Koryon Frondosum adini ahirlar ve 14. hafta ile beraber Koryon Frondosum
gelismesinden fetal plasenta, desidua bazalisin gelismesinden ise maternal plasenta
ortaya cikar. Her ikiside beraber plasentayr olustururlar. Ayrica, sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast ve mezoblast tabakalari koryon zarini olustururlar. Koryon zari
sekillenirken, amniyon zar1 ve amniyotik kavite de gelismeye baslar (71-73).

Embriyoblast adi verilen hiicre grubu hizla ¢cogalarak iki tabakali embriyonik bir
disk olustururlar. Bu tabakalardan Ustte olani amniyon zari ve embriyo olarak
gelisimine devam ederken alt tabaka ise Yolk Sac adi verilen olusumu meydana getirir.
Amniyotik kavite gelistikce, fetal membranlar olan amniyon zarinin dis yizeyi ile
koryon zarinin i¢ ylzeyi bitisir. Bu iki membran plasentanin fetal yiizline
tutunmuslardir. Amniyotik mayiyi, icindeki fetls ile sararlar (71). Embriyonik disk
Uzerinde ince bir hiicre tabakasinin ortaya ¢ikmasi gastrulasyon adi verilen devreye
gelindigini belirler. Bu islemin sonunda embriyonun ¢ katmani; ektoderm, endoderm,

mezoderm olusur (73).

2.2.2.3 Plasentanin Yapisi

Genelde dogumda plasenta 20-22 cm capinda disk seklinde bir yapidir, 2-2,5 cm
kalinliginda ve yaklasik 500 gr agirhgindadir. Bununla birlikte plasenta boyutlari ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Amniyon ve koryon membranlari ile kaph yizlne fetal yiiz
denir. Ortasinda umblikal kord tutunur. Umblikal kordon gelen damarlarin,
membranlarin altinda dallandiklari gozlenir. Parlak ve gri bir goranimu vardir. Kirmizi
ve dlzensiz yizine ise maternal yiz denir. Maternal yiz kotiledon adi verilen 15-20
lobdan olusmustur (71, 74).

2.2.2.4.Plasentanin Fonksiyonu

ilk kez 1559 yilinda Realdus Colombus bu gegcici organa “yuvarlak kek”
anlamina gelen plasenta adini vermistir. Plasentanin temel gorevi gelismekte olan
fetisiin gereksinim duydugu besin maddelerini anneden bebege aktarmak, fetusin

metabolizma neticesi Urettigi atik driinleri annenin dolasimina aktarmak, anne ile bebek
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arasinda oksijen ve karbondioksit aligverisini saglamak ve hormon salgilamaktir.
Bebegin kani ile annenin kani birbirine temas etmezler. Bebegin kani ile annenin kani

arasinda pek ¢ok tabaka bulunur (72).

Plasenta karmasik bir yapidir sadece gecirgen bir zar degildir. Bazi maddeler
plasentadan oldugu gibi gecerken bazilari gecis sirasinda metabolize olurlar bazilari ise
hic gecemezler. Ote yandan glikoz ve oksijen gibi bazi maddelerin bir kismi gegis
sirasinda plasenta tarafindan kullantlir (75).

2.2.2.5. Plasenta Zari

Plasenta zari; anne ve fetus kanini ayiran, fetus disi dokulardan ibaret birlesik
bir zardir. Yirminci haftaya kadar plasenta zari 4 tabaka icerir:
5. Sinsityotrofoblast
6. Sitotrofoblast
7. Koryon villuslarinin bag dokusu
8. Fetls kapiller damar endoteli

Plasenta zari; molekil yapisi belirli biydklikte, belirli konfigiirasyonda ve
heparin ile bakteri gibi belirli ylklerde oldugu zaman, gercek bir bariyer gibi hareket
eder. BazI metabolitler, toksinler ve hormonlar anne kaninda bulunsalar da, embriyo ya

da fetusu etkileyecek konsantrasyonlarda plasenta zarindan gegemezler (72,75).

2.2.2.6.Amniyon ve Amniyon Sivisl

Amniyon embriyo ve fetusu ¢evreleyen ici su dolu membrandz amniyon kesesini
olusturur. Amniyon, embriyonik diskin kenarina tutundugundan embriyo ile olan
baglatisi (gelecegin gbdbek bagi) embriyonun kivrilmasindan sonra ventral yizi

aracthgiyla olur (72).

Amniyon sivisi, fetus buyimesinde ve gelismesinde ¢ok dnemli bir rol oynar.
Baslangicta az miktarda amniyon sivisi amniyon hcreleri tarafindan salgilanirken;
gelisme ilerledikce desidua pariyetalis’den koriyoamniyon zarina diffiizyon yoluyla
anne doku sivisi tarafindan olusturulur. On birinci haftanin baslamasiyla fetus kendi
cikardigi idrart amniyon bosluguna girerek amniyon sivisina katkida bulunur. Amniyon
sivinin icerigi her 3 saate bir degisir. Blylk miktardaki su, koriyoamniyon zari
aracthgiyla anne dokusuna katilir ve uterus kapillerine girer. Fetusun kani ve sivi

degisimi gdbek bagi aracihigiyla olur ve plasentanin fetal ylizinde, amniyon koryon
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plagina tutundugu yerde gerceklesir, bdylece amniyon sivisi fetal dolasim ile
dengededir. Amniyon sivisi fets tarafindan yutulur fetusun solunum ve sindirim
sistemi tarafindan emilir. Fetls kanindaki asiri miktardaki su, fetus bdbrekleri
tarafindan atilir ve fetus Uriner sistemi araciligiyla amniyon kesesine geri donebilir.
GoObek bagi tarafindan asili tutulan embriyo, sivisi iginde serbestce yizer. Amniyon

sivisi fetusun normal gelisiminde kritik islevlere sahiptir (70, 71, 75):

Embriyo ve fetusun distan simetrik bir sekilde biyimesine izin verir
Enfeksiyonlara karsi bir bariyer gibi hareket eder

Normal fetus akciger gelisimine izin verir

Amniyonun embriyo ve fetusa yapismasini 6nler

Sivi elektrolit dengesini saglar

Fetusa serbestce hareket olanagi vererek, ekstremitelerdeki kaslarin gelisimine

yardimci olur

2.3. Embriyo Gelisiminin Evreleri

Gelisimin 4. haftasindan 8. haftasina kadar olan siireg, embriyoner dénemin
6nemli bir boliminl olustursada zigotun yariklanmasi (segmentasyon), blastogenezis,
sinir ve kardiyovaskuler sistemin erken gelismesi gibi kritik olaylar ilk (¢ haftada
gozlenir. Baslica i¢ ve dis yapilarin olustugu asama 4.hafta ile 8. hafta arasindadir.
Organogenezis doneminin sonunda bitlin ana organ sistemleri gelismeye baslasa bile
kardiyovaskdler sistem disinda bircok yapinin fonksiyonlari minimaldir. Doku ve
organlar gelistikce embriyonun dis goéruniside degisiklige ugrar ve 8. haftada insan

goraniminl kazanir (72).

insan gelisimi bir asamaya kadar birbirleri ile iliskili Gic evreye ayrilabilir:

4) Gelisimin birinci evresi buylmedir ve hicre bolinmesi ile hicre Grunlerinin
olusmasini kapsar.

5) Gelisimin ikinci evresi morfogenezistir (embriyo seklinin olusmasi) ve bir¢cok
hiicre hareketlerini icerir. Morfogeneziste biririni izleyen cesitli karmasik
etkilesimler belli bir dizen icinde olusur. Doku ve organlarin olusumlari

sirasindaki hticre hareketleriyle karsilikl etkilesim gerceklesir.
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6) Gelisimin Uclncu evresi farklilasmadir (fizyolojik ydnden olgunlasma).
Farklilasmanin tamamlanmasi ile doku ve organlar o6zellesmis islevlerini

gerceklestirme yetenegine sahip olurlar.

2.3.1. Germ Tabakalarindan Gelisen Yapilar

Gastrulasyon sirasinda ektoderm, mezoderm, endoderm olmak (lzere ¢ germ
tabakas! olusur. Tum doku ve organlar bu U¢ tabakadan gelisir. Bu tabakalar, heniz
kendine 0Ozgu Ozelliklerini tam olarak kazanamamistir. Farkli germ tabakalarinda
bulunan hicreler bolinebilir, go¢ edebilir, grup olusturabilir, birlesebilir ya da
ayrilabilir. Bu sekilde cesitli organ sistemleri gelisir. Germ tabakalarindan gelisen

baslica yapilar sunlardir (72,75):

Ektoderm; santral sinir sistemi, periferik sinir sistemini, g6z, kulak ve burundaki
duyu epitelini, epidermis, kil ve tirnaklari, meme bezlerini, hipofiz, deri alti bezlerini ve
dis minesini olusturur.

Mezoderm; bagd doku, kikirdak doku ve kemik dokusunu, cizgili ve duz kas
dokusunu, kalp, kan ve lenf damarlarini, bdbrekler, ovaryumlar ile testisi, genital
kanallar, viicut bosluklarini déseyen ser6z zarlari, dalagi ve adrenal bezin korteksini
olusturur.

Endoderm; gastrointestinal sistem ve solunum yollari epitellerini, tonsillalarin
parankimasini, tiroid ve paratiroid bezlerini, timus, karaciger ve pankreasi, mesane ve
uretranin bayik bir kisminin epitelini, timpan boslugu ve girisinin epiteli ile 6dstaki

borusunu olusturur.

2.4. Embriyo/FetUstin Hafta Hafta Buyime ve Gelismesi
Ddrdincu hafta

4. haftada vicut seklinde bulyik degisikliker olmaktadir. Baslangicta embriyo
hemen hemen duzdir ve yuzeyinde 4-12 somit secilir. 24.gunden baslayarak embriyoda,
birinci yutak (mandibula) kavisi ve ikinci yutak (hiyoid) kavisi belirir. Birinci yutak
kavisinin buyik bir boéliminde mandibula, 6ne dogru uzantisindan ise maksilla olusur.
Bu asamada embriyo sekli bas ve kuyruk katlanmasi nedeni ile hafifce kivriktir. Kalp
ventralde bilyiik bir cikinti seklinde secilir ve kan pompalar. On beyin, bas bolgesinde
oldukga buyik c¢ikinti olusturur ve embriyonun kivrilmasi, embriyoya tipik C seklini

kazandirir. Ust ekstremite tomurcuklari, 26-27. Ginlerde viicudun ventrolateral
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duvarinda kuguk siskinlikler seklinde gorilmeye baslar. Bu arada basin iki yaninda
gozun lensini olusturacak ve lens plaklari olarak adlandirilan ektodermal kalinlasmalar
gozlenir. Bu haftada pek ¢ok organ sisteminin, ¢zellikle kardiyovaskiler sistemin ilk

taslagi olusmustur (72, 75,76).

Besinci hafta

Dordinct haftaya kiyasla vicut seklindeki degisiklikler azdir, ancak bas
blytmesi diger bolgelere gore fazladir. Bunun nedeni baslica beyin ve yiuz taslaklarinin
hizli gelismesidir. Yz kisa zaman sonra kalp cikintisina deder. Ust ekstremiteler kiirek,
alt ekstremiteler ise palet sekline benzemektedir (72, 75).

Altinci hafta

Ust ekstremitelerde dirsek ve genis el plaklari olusmasiyla, bolgesel bir
farklilasmanin basladigi gozlenir. Alt ekstremite gelisimi, Ust ekstremite gelisimine gore
daha ge¢ olur. Goz, retinada pigment olustugu icin gordlebilir hale gelmistir. Bas,
govdeye oranla daha biyuktir ve kalp ¢ikintisi Gizerine egilmis sekilde durur (75, 76).

Yedinci hafta

El plaginda parmak taslaklari arasinda yariklar olusur ve artik parmaklar belirgin
olarak kaydedilir. Kalp, tim gelismekte olan organlara kan pompalamaya devam eder.

Ik viicut hareketleri de bu haftanin ortasina dogru baslar (76).

Sekizinci hafta
Embriyonun dil ve dudaklarinin olusumu tamamlanir. Dis ve damak yapisi da bu
haftanin sonunda olusmaya baslar. Embriyonun iskelet dokusu taslak olarak hazirdir. El
ayak parmaklari timuyle olusmus olmakla birlikte heniiz perdelerle birbirine bitisiktir
(75, 76).
Dokuz ve onikinci haftalar arasi
9.haftada yiz genis, gozler genellikle ayrik, kulaklar normal yerlerinden asagida,
g6z kapaklari acilmamistir. 12. haftanin sonunda fetis iskeletinin ézellikle kafatasi ve
uzun kemiklerin primer kemiklesme merkezleri belirir. GOz kapaklari bu dénem
boyunca kapalidir. Erkek ve disilerin dis genital organlari 9. haftanin sonuna kadar
benzer gortndr. 10. haftanin ortasina kadar barsak halkalari, gébek kordonunun
proksimal sonunda kolayca gorlebilir. Fetal ddnemin baslangicinda karaciger,

eritropoezisin biydk bir kismini Ustlenir. 12.haftanin sonunda fetus karacigerinin bu
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gorevi azalir ve dalak devreye girer. idrar yapimi 9 ve 12 haftalar arasi baglar ve fetiis
idrari amniotik siviya bosalir. Fetls bu sivinin bir kismini igtikten sonra reabsorbe eder.
Fetal atik materyali plasental membranlari gecerek anne kan dolasimina aktarilir (72,
77).
Ondcinci ve onaltinci haftalar arasi
Bu donemde gelisme ¢ok hizlidir. Fetlsun ses telleri olusur. 13.haftada karaciger
safra (retmeye baglar. insiilin hormonu bu haftadan itibaren Uretilmeye baglanir.
Akcigerler bu haftalardan itibaren solunum hareketleri yaparak solunum Kkaslarini
calistirmaya baslar. 14. haftada gozler ve kulaklar gelisimini surdirmekte, boyun
uzamaktadir. 15. haftada fetusin kemik ve kas dokusu gelismeye baslar. Cildi bu
haftada ¢ok ince seffaftir ve cilt ylizeyinde belirgin damar yapilari izlenir. Lanugo adi
verilen ipeksi cilt thyleri de bu haftadan itibaren gelismeye baslar. 16. haftada fetlisun
dis gorinasu, insani daha fazla andirir. Cunkl basin yanlarinda yer alan gozleri yuzdeki
normal yerlerine gelir (72, 75, 77).
Onyedi ve yirminci haftalar
17. haftada fetlsiin cilt alti yag depolari hizla artmaya baslar. Deri bu sirada
vernix caseosa adi verilen yagli peynir benzeri bir maddeyle kaplanmistir. Bu fetal yag
bezlerinden salgilanan yag ve 6li epitelyum hicreleri karisimindan olusan bir maddedir.
Vernix caseosa, narin fetlis derisini asinmadan, catlamadan ve amnion sivisinin
yapabilecegi hasara karsi korur. Kaslar ve saclarda 20. haftada gorinir. 18. haftada
uterus olusur ve vagina kanalize olmaya baslar. Bu slirede ovaryumda oogonyum
tastyan bircok primordiyal follikul olusur. 20. haftada testisler skrotuma dogru inmeye
baslar fakat hala disi fetislerdeki ovaryumlar gibi karin arka duvarinda asilidirlar (72,
75, 77).
Yirmibir ve yirmibesinci haftalar
Bu dénemde fetliste 6nemli miktarda agirhik artisi olur. Ozellikle bu donemin
baslarinda fets derisi genellikle burusuk ve seffaftir. 21. haftada hizli g6z hareketleri
baslar ve 22-23.haftada anne karnindan kaynaklanan vibroakustik seslere fetisiin g6z
kirparak yanit verdigi bildirilmistir. 24. haftada akcigerde alveol duvarindaki tip 2
pneumosit isimli sekretuar epitelyal hicreler, yizey aktif bir lipid olan ve akcigerlerin
gelisen alveollerinin yetkinligini saglayan surfaktani salgilamaya baslarlar. Ayni
zamanda 24. haftada tirnaklar olusmustur (72, 75, 77).

30



Yirmialti ve yirmidokuzuncu haftalar
Bu donemde akcigerler ve pulmoner damarlar gaz degisimine uygun yeterli
gelisime sahiptir. Buna ek olarak merkezi sinir sistemi, ritmik solunum hareketlerini ve
vucut sicakhgini duzenleyebilecek olgunluga sahiptir. Gozler 26. haftada agilir. Fettsin
saclari ve lanugo iyi gelismistir. Fetal dalak, farkli tipteki kan hucrelerinin ve diger
olusan kan elemanlarinin olgunlasma stireci olan hematopoezisin bu dénemde dnemli
bir yeri olmustur. Kemik iliginin eritropoezis icin baslica yer konumuna ge¢cmesiyle
birlikte 28. haftanin sonuna dogru dalaktaki eritropoezis sonlanir. 29. haftada bagisiklik
sistemi gelismeye baslar (72, 75, 77).
Otuz ve otuzddrduncu haftalar
Pupillar 1s1k refleksi 30. haftada belirlenebilir. Genellikle bu dénemin sonuna
dogru deri pembe ve duz olur. 31. haftadan itibaren fetlisin buyime hizi yavaslar.
Beyin dokusu islevsel gelisimini strdirmeye devam eder. 33. haftada amniyon sivi
miktari doguma kadar sabir kalir. Beyin dokusu hizli bir sekilde blyidigu icin bas
oOlculeri de hizli bir sekilde blydir. Testisler skrotuma iner (72, 75, 77).
Otuzbes ve otuzsekizinci haftalar
35 haftalik fetlsler sikica kavrar ve 1siga karsi kendi kendine uyum gdsterebilir.
36. hafta siralarinda bas ve karin cevresi yaklasik olarak esittir. 37. haftada fetis
hickirma, gerilme, irkilme ve parmak emme hareketlerini yapar. Dis ortama hazirlik
amaciyla solunum hareketleri hizlanir. 38. haftada fetiisiin bagirsaklarinda mekonyum
adi verilen ilk diski birikmeye baslar (72,75, 77).

2.5. Gebelikte Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

2.5.1. Kardiyovaskuler Degisiklikler

Gebelik ve puerperium sirasinda kalbi ve dolasimi icine alan belirgin
degisiklikler gozlenir. Kardiyak islevlerde meydana gelen en &énemli degisiklikler
gebeligin sekizin haftasi icinde olusur (78). Kardiyak output gebeligin ilk bes haftasi
kadar erken bir donemde artis gosterir ve baslangictaki bu artis azalmis sistemik damar
direnci ve kalp hizindaki artisin bir fonksiyonudur. 10 ve 20. Haftalar arasinda plazma
hacminde fark edilir bir artis olur ve boylece preload artar. Gebelik esnasinda
ventrikller performans sistemik vaskdler direncte meydana gelen azalma ve pulsatil
arteryel akimda meydana gelen degisikliklerle belirlenir. Vaskiler kapasite, kismen
vaskiler kompliyansdaki artisa bagll olarak artar. Cok sayida faktér maternal

kardiyovaskdiler batinliagun saglanmasi esnasinda kardiyovaskdler sistemin fetusun
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fizyolojik ihtiyaclarini karsiimasina izin veren hemodinamik fonksiyonlarda meydana
gelen degisikliklere katkida bulunur (79). Total viicut suyu termde 8,5 It, plazma
volimi 1,2 It artar, sodyum retansiyonu olur. Kan hacmindeki artis da 34. haftada en
yuksek diizeye ulasir. Bu degisiklikler kiloda artisa neden olur. Artan bu kilo sadece sivi
artisindan  kaynaklanmaz. Anjiyotensin-2’ye karsi hassasiyet azalmistir. Uglinci
trimesterde kalp yukariya dogru itilir, dinlenmekle birinci kalp sesi sertlesir. Kardiyak

debi %30-40 artmistir. Kan basicinda minimal azalma olur (80).

2.5.2. Hematolojik Degisiklikler

Kan hacmi %40-50 artar (79, 80). Ortalama kirmizi hicre hacmi artmistir.
Gebelikte gunlik demir gereksinimi 6-7 mg olup, serum demiri azalir, demir baglama
kapasitesi artar (81, 82,83). Beyaz kire artar, dogumda 25-40 bine ulasir ve
puerperiumda normale doner (84). Fibrinojen ve sedimantasyon artar. Gebelikte
koagulasyon artmistir. Faktor X1 ve XIII disinda tim faktorlerin dizeyi, trombosit ¢api
ve hacmi artar (79,85).

Protrombin, faktor V, protein C ve anti-trombin 111 seviyeleri degismeden kalir
(79). Protein S aktivitesi azalir ve artmis protein C direnci vardir. Plazminojen aktivator
inhibitor 1 ve 2’deki artislarla yonlendirilen fibrinolitik sistem aktivitesinde de bir
azalma vardir (86).

2.6. Gebelik Sirasinda Meydana Gelen Anjiyogenez

ilk damar olusumlarinin basinda sekonder villuslarin mezensiminde, mezensim
trevli makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) bulunmaktadir (87). Hucrelerin bu dénemde
burada bulunmasi vaskilogenezi baslatmak icin angiogenik biyime faktorlerini
salgiladiklarini kanitlar. Ayrica maternal desidua ve maternal makrofajlar da anjiogenik
blyume faktorleri salgilar. Bu faktorlerin trofoblastik ilerleyisi sagladigi belirlenmistir
(88).

immiinositokimyasal calismalarda erken fetal villuslarda fetal endotel éncilleri
olan hemanjioblastikhticrelerin bulundugu gosterilmistir. Bu hicreler birbirlerine des-
mozomlar ve siki baglanti bolgeleri ile baglanarak uzun ip benzeri kiimeler ve yogun
paketler olustururlar. Endotel huicreleri arasinda hicrelerarasi vakuollerin birlesmesi ile
tp olusumu baslar. Damar gelisiminin bu evresinde bazal lamina materyalinin
gozlenmedigi rapor edilmistir (89, 90). Damarlanan villuslarin sirali sekilde meydana

getirdigi olusumlar; mezensimal villi, immature intermediate villi, stem villi, mature
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intermediate villi ve terminal villi olarak tersiyer villuslarin alt nitelerini olusturur (91,
92).

Embriyonik gelisimin bu evresinden ilk t¢ aylik donemin sonuna kadar olan
kisimda villus damarlanmasinda asiri artis gozlenir. Kilcal damarlarin icerdikleri
kirmizi kan hiicresi sayisi artar, var olan kilcallarda filizlenme ve dallanan angiogenezis
meydana gelir. Basit kilcal damar ag: perisit ile cevrelenir. Kilcal damarlarin etrafinda
altinci haftadan itibaren bazal lamina sekillenmeye baslar. Bu mekanizma, mezensimal
villuslarin immature intermediate villuslara dontsmesi sirasinda kilcallarin ag benzeri
yapilar olusturmasi ile sonuclanir. Gelisen buyuk villus, merkezinde bir ka¢ endotel tip
(erken villus arter ve venleri) barindirir. Bu tlplerin ¢aplari genistir (>100 pum) ve alfa
ve gama duz kas aktinleri, vimentin ve desmin igeren hicrelerle gevrilidirler. Olusan bu
biylk villuslar merkezi damar birlesmesiyle stem villuslari olustururlar. Olusan bu stem
villuslarin etrafi kasilabilen aktinleri iceren hicreler ile cevrelenmistir (93). Bu
degisimlerle villus agaclari olusturulur ve 10-16 parcali, dalli yapidaki stem villuslarin

olusumuyla olgun plasenta meydana getirilmis olur (94).

Gebeligin 26. haftasindan sonra meydana gelen villoz damar gelisimi, gaz
degisimi icin 6zellesen mature intermediate villus tipini olusturmak (izere dallanan angio-
genezisten dallanmayan angiogenezise dontsmektedir. Bu olusum villus agaclarinin ug
kisminda meydana gelir ve bir veya iki uzun, az dallanmis kapiller ilmek iceren uzun
(>1000 pm) ve ince (80-120 pum capinda) bir yapidadir (95). Bu yapi trofoblast
proliferasyonundaki azalma ve endotel proliferasyonundaki proliferasyonundaki artma ile
ortaya cikar. Villuslarda gelisen bu cikintili ve sarmal yapidaki damarlar ¢ok ince vas-
kilosinsityal zar ile kaplidir. Bu 6zellesmis yapi maternal ve fetal dolasim arasinda gaz
degisiminin yapildigi esas yerdir (52).

Omurgali embriyosunda gelisen ilk fonksiyonel organ sistemi kardiyovaskiler
sistemdir. Gelisim boyunca kan damarlari iki mekanizma ile olusur; vaskiilogenez ve
angiogenez. Embriyonik yasam boyunca kan damarlari ilk olarak vaskilogenezin
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Ornegin, bir grup mezodermal hiicreden farklilasan endotel
hicrelerinden kilcal damarlarin olusmasi gibi. Basit kalp ve basit damar agi1 bu sekilde
olusmaktadir. Anjiogenez terimi ise, daha énceki damarlardan kilcal damarlarin olus-

masi olayini ifade eder (96).

Hematopoietik ~ ve  endotel  hicrelerinin -~ ortak  6nclli  sayilan

hemanjiyoblastlardan meydana gelen yolk kesesindeki kan adaciklari, vaskilogenezin
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en tipik ve ilk olarak olustugu yerdir. Kan adaciklarininperiferindekihtcreler, kilcal
damarlar, arterler ve venlerin olusturdugu ilkin bir ag olusturmak icin baglantilar kurar
(95). Plasentada ise vaskllogenez sekonder villuslarda yer alan mezensim icindeki
hemanjioblast hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Bu olayda birgok buyiume faktorinin
rol aldigi bilinmektedir. En ¢ok bilinen biytme faktorleri; VEGF, FGF, anjiopoietin ve
integrinlerdir (97-99).

Anjiogenezin baslangi¢ fazi bazi anjiogenik sitokinler ve diger fizyolojik aracilar
ile gerceklesen damar hicrelerinin aktivasyonu ile basarilir (88).Anjiogenezisin ilerle-
mesini sagladiklari bilinen blytme faktorleri arasinda VEGF, bFGF, IL-8 (interlokin-
8), anjiogenin, anjiotropin, EGF (epidermal growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alpha), TGF-B (transforming growth factor beta), PDCGF (platelet-
derived endothelial-cell growth factor), TNF-a (tumour necrosis factor alpha), PDGF
(platelet-derived growth factor) ve PIGF (placental-like growth factor) vardir.Bu
sitokinler ve diger anjiyogenik molekdiller bircok kaynaktan salinabilirler. Bu kaynaklar
arasinda yangi hicreleri, mast hticreleri, makrofajlar ve timaor hucreleri vardir (93, 100,
101).Bu sitokinler normalde hareketsiz duran damar endotelini kendilerine 6zgu hticre
yuzey tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak aktive ederler. Bu reseptérlerden bazilari,
ornegin VEGF reseptorleri olan Flt-1 ve KDR/FIk-1 ¢zellikle endotel hiicreleri tGizerinde
daha fazla ifade olur (52).

Endotele 6zgl tirozin kinaz reseptorlerinin ligandlar ile baglanmasi damar
endotel hcrelerinin aktivasyonunu baslatir. Sinyal hiicre yizeyinden cekirdege
gonderilir ve bu sinyal endotel hicresi icinde enzimleri de iceren bircok molekilin
uretilmesini tetikler. Bundan sonra, aktive olmus endotel hicreleri; hicresel
proliferasyonda artis, hucre adezyon kuvvet molekullerinin ifadesinde artis, proteolitik
enzim sekresyonunda artis, hiicresel go¢ ve invazyonunda artis gibi bir dizi karakteristik
Ozellik kazanir. Bu kompleks hiicresel islemler anjiogenik asamalarin invaziv
basamaklarina ve blyUmenin ilerlemesine yardim eder. Bu bakimdan hicresel
proliferasyonu ve invazyonu ilerleten katerinleri, integrinleri, selektinleri ve
immunoglobulin stiper gen ailesini iceren bircok sayida farkli molekul bulunmaktadir
(52).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Alibaba Saglik Ocagin’aNisan 2011 ve Ekim 2011tarihleri arasinda
basvuran,30 saglikligebe ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol grubu) dahil
edilmistir.Calismaya alinan gonulli  deneklere yapilacak islemler hakkinda
bilgilendirmeler yapilip, onaylari yazili olarak alinmistir. Calisma igin Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 2011-05/33 no’lu Kararla izin alinmis ve

arastirma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yiratulmastr.

Calisma grubu saglikli gebelerden olusturulmus vearastirmaya 6ykisunde kronik
kalp hastahigi, obstriktif akciger hastahigi, enflamatuvar barsak hastali§i, kanser,
diabetes mellitus, ilag kullanma, abortus ve preeklampsi olanlardahil edilmemistir.
Calismaya katilan deneklerin yas,viicut agirligi, gebelikte alinan kilo, sigara kullanimi
ve kan alindigindagebelik haftasi gibi demografik bilgileri ile viicut kitle indeksi (VKi)
Olcumleri yapilip ayri ayri kaydedilmistir.

3.1.Kanlarin Toplanmasi:

Calisma gruplarindaki (1. Trimester, 2. Trimester ve 3. Trimester grubu) her bir
gebeden hertrimester i¢in 6nceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak tzere
ante kubital bélgeden brakial arterden 3 ml vendz kan 6rnekleri alindi:

4. Trimester gebede 12-13. haftalar (n=30)
5. Trimester gebede 26-27. haftalar (n=30)
6. Trimester gebede 34-38. haftalar (n=30)

Kontrol grubu (n=30) olarak, saglikli gebe olmayanve menstrual siklusun
postovulator fazindabulunan evli kadinlardan da (benzer yas grubu)ayni miktarda ventdz
kan 6rneQi alindi.Alinan kan 6rnekleri 20 dakikalik bir zaman sireci igerisinde 1000
g’de 10 dakika santirifuj edildikten sonra, ayristirilan serum epindorf tlpe aktarilip
hasta adina kayit yapildi. Toplanan serumlar analiz yapilana kadar -70°C’de saklandi.

Hemolizli ya da lipemik goérinumli serumlar incelemeye alinmadi.

3.2.Serum Parametrelerinin Analizi:

Toplanan serum Orneklerinden VEGF duzey analizi insan VEGF Ol¢um Kiti
(Biosource, Invitrogen, California, USA Lot no:100811), endostatin dizeyi insan
endostatin 6lcum kiti (Assaybio Tech, No: OK-0328) ve sVEGFR o0l¢cimi insan
SVEGFR kiti (Human sFlt-1/VEGF-R1, No. SK00114-01) ile dretici firmanin uygulama
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kurallarina uyularak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
kullanilarak CHEMWELL marka cihazi iledlgiildi. Calismalar Cumhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Yrd.Do¢.Dr Koksal
Deveci kontroliinde yapildi.VEGF ile SVEGFR degerleri pg/ml ve endostatin degerleri

ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.istatistiksel Inceleme:

istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for
Windows version 18.0 (SPSS Inc; Chicago IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuclar ortalama * standart sapma (ortxSS) ve ortanca olarak verildi.
Dagilimlarin normalligine bakildi. Grup ortanca degerlerinin analizi icin Kruskal Wallis
testi kullanildi. Anlamlihgin nerden kaynaklandigini tespit etmek ve gruplararasi ikili
karsilastirmalar icin Mann Whitney U testinden yararlanildi.Korelasyonanalizleri
Spearmankorelasyon testi ile yapildi.p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebe ve kontrol grubu kadinlara ait demografik 6zellikler ve 6l¢cimler

Calismaya alinan 30 gebe ve 30 kontrol grubuna ait toplam 60 kisinin demografik

Ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait demografik 6zellikler ve 6lctimler.

Parametreler Kontrol grubu Gebe grubu
(n=30) (n=30)
Yas (ort1SS) 24,43+12,60 38,18+11,67
(min-maks) (18-36) (23-35)
Boy (cm) 165,7046,23 164,63+6,12
(156-180) (155-178)
Viicut Agirhgi (VA, kg) 60,16+7,17 64(;5;3111,20
(49-74) (46-85)
. . 23,8243,66
Viicut Kitle Indeksi (VKI) 21,93+2,56 (18,4-38,3)
2 ) ’
(VA/Boy?) (18,4-26,7
1,10+0,30
Sigara Kullanimi 0,00 3)
. . 9,06+1,55
Gebelikte Alinan Kilo (k - ’ ’
(kg) (5-12)
Gebelik Sayisi - 1,93+0,78
(1-4)

Tabloda verilen parametreler ortalama (ort.) + standart sapma (SS) ve minimum-
maksimum (min-maks) olarak ifade edilmistir.

Calismaya katilan kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 24,43+12,60 ve
gebe grubunun yas ortalamasi 38,18+11,67 olarak tespit edilmistir.Kontrol grubunun
boy ortalamasi 165,70+6,23 ve gebe grubunun boy ortalamasi ise 164,63+6,12 olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda vicut agirhi§i ortalamasi 60,16+7,17 ve gebe grubunda
viicut agirhg ortalamasi 64,50+1,20 bulunmustur. Kontrol grubunun VKI ortalamasi
(21,93+2,56) ile gebe grubu VKI ortalamasi(23,82+3,66) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kontrol grubunda sigara kullanimi sifir, gebe
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grubunda ise U¢ kisidir. Gebelikte alinan kilo ortalamasi ise 9,06+1,55 olarak tespit
edilmistir.

4.2. Gebelerde her U¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lcilen VEGF, endostatin
ve SVEGF degerleri

Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda o6lglilen VEGF degerlerinin
ortalama, ortanca ve min-maks olarak ifadesi Tablo 5’de gosterilmistir. Buna gore
calismaya katilan gebelerin VEGF degerlerinin (pg/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirasiyla, 79,00 ve 64,65) kontrol grubuna (27,25) gére karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 3. trimester VEGF
ortanca degeri (30,38) kontrol grubuyla (27,25) karsilastirildiginda ise aradaki fark
anlamli olarak tespit edilememistir (p=0,430; Sekil 3).

Tablo 5. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lciilen VEGF degerleri.

Ort+SS
VEGF (pg/ml) Ortanca P
(min-maks)
(n=30)
4. trimester 82,07+41,39
79,00* 0,000
(23,90-193,00)
5. trimester 65,56+34,46
64,65* 0,000
(18,40-187,00)
6. trimester 31,25+15,86
30,38 0,430
(7,30-66,20)
Kontrol 30,75+15,08
27,25 0,000
(7,30-88,109

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 3. VEGF degerlerinin kutu-nokta (box-plot) grafigi. TR1; 1. trimester, TR2; 2.
trimester, TR3; 3. trimester ve KTRL; kontrol grubu.

Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin (ng/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirastyla, 80,97 ve 92,29) kontrol grubuna (115,68) gore karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6; p<0,01). 3. trimester
endostatin ortanca degeri (98,88) kontrol grubuyla Karsilastirildiginda ise p<0,05
diizeyinde anlamli bir artisoldugu tespit edilmistir(Sekil 4).
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Tablo 6. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6l¢tilen endostatin degerleri.

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

4. trimester 52,69+25,09
80,97*
(25,00-140,65)
5. trimester 77,48+25,51
92,29*
(32,59-167,00)
6. trimester 102,78+36,17
98,88
(61,27-198,00)
Kontrol 131,86+42,68
115,68
(72,75-198,00)

Endostatin (ng/ml)

0,000

0,000

0,020

0,000

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01

] ° T

g

Endostatin (ng/ml)
§

§

T T

TR1 TR2 TR3 KTRL

Sekil 4. Endostatin degerlerinin kutu-nokta grafigi.

Gebe kadinlardaki antianjiyogenik faktor sVEGFR’in (pg/ml) 1. trimester
ortanca degeri (390,78) kontrol grubuna (465,28) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,01; Tablo 7). 2. ve 3. trimester SVEGFR
ortanca degerleri (sirasiyla, 411,76 ve 430,26) kontrol grubuyla (465,28)
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sekil 5).
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Tablo 7. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lctilen sSVEGFR degerleri.

SVEGFR (pg/ml)

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

4. trimester

367,22+106,46
390,78*
(213,16-656,00)

0,001

5. trimester

425,56+110,08
411,76
(272,37-767,00)

0,197

6. trimester

451,59+103,89
430,26
(300,00-773,00)

0,970

Kontrol

484,83+126,98
465,28
(226,00-693,00)

0,456

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 5. sVEGFR degerlerinin kutu-nokta grafigi.
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4.3. Gebelerde her U¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Gebe kadinlarda her tg¢ trimesterde 6lculen toplam VEGF, endostatin ve SVEGF
degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. VEGF igin Olcilen minimum deger 7,30 ve
maksimum deger 193,00 olup ortalama 52,55+24,96°dir. Endostatinin minimum degeri
25,00 maksimum degeri 198,00 olup ortalamasi 69,73+17,04°tlr. Son olarak SVEGFR
icin olgilen minimum deger 213,16 ve maksimum deger 773,00 olup ortalama
423,67+95,07 dir.

Tablo 8. Gebelerde her (¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve SVEGF degerleri.

Minimum Maksimum Ort£SS
VEGF(pg/ml)
7,30 193,00 52,55+24,96
Endostatin(ng/ml)
25,00 198,00 79,73+17,04
SVEGFR(pg/ml)
213,16 773,00 423,67+95,07

Verilen parametreler ort. £ SS ve min-maks olarak ifade edilmistir
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Gebe kadinlarda 6l¢ulen VEGF, endostatin ve sSVEGFRdegerleri arasindailiskiyi
belirlemek igin Spearman korelasyonanalizi yapildi (Tablo 9). Buna gore VEGF ile
endostatin degerleri arasinda negatif yonlu veistatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(r=-0,409 ve p=0,000). Benzer sekilde, VEGF ve sVEGFR degQerleri arasindaki iliski
negatif yonli ve anlamli idi (r= -0,290 ve p=0,006). Buna karsin, endostatin ve
VEGFRdegerleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r= 0,170 ve p=
0,109).

Tablo 9. Gebelerde her (¢ trimesterde dl¢lilen VEGF,Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Kasilastirilan Gruplar Baginti Katsayisi p degeri
(r degeri)

VEGF - Endostatin -0,409 0,000*

VEGF - sVEGFR -0,290 0,006

Endostatin - SVEGFR 0,170 0,109

Nonparametrik Spearman korelasyon analiz testine gore *p<0.001
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve endostatin degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve anlamli bir farkhihk
goralmastdr. (r =-0.409, p<0,01; Sekil 6).
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Endostatin (ng/ml)

Sekil 6. VEGF ve endostatin dlzeyleri arasinda sacilim (scatter plot) grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve sVEGFR degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve bu negatif iliski istatistik
olarak anlamli bulunmustur (r = -0.290, p<0,01; Sekil 7).
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sVEGFR (pg/ml)

Sekil 7.VEGF ve sVEGF duzeyleri arasinda sa¢thim grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda endostatin ve sVEGF grafigi karsilastirildiginda
aralarinda pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmistir, ancak bu pozitif iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (r = 0.170, p>0,05; Sekil 8).
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Sekil 8.Endostatin ve sSVEGF diizeyleri arasinda sacgilim grafigi.
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5. TARTISMA

Anjiyogenez, yeni kapiller kan damarlarinin olusum surecidir. Yetiskinlerde
endotelyal hicrelerin proliferasyon hizi, diger bircok hiicre tipine gore ¢ok daha
yavastir. Fizyolojik olarak siki bir regilasyonaltinda ve nadiren gerceklesen
anjiyogenez, yara iyilesmesi esnasinda ve disi dreme sisteminde meydana gelmektedir
(102). Bunlarin disinda anjiyogenezin indiksiyonu potansiyel bir tehlike isaretidir.
Yenidamar yapimi (anjiogenez, neovaskiilarizasyon) vicutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi; embriyogenez, menstriel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik
anjiogenez ise basta timorler olmak tzere kollajen doku hastaliklari (romatoidartrit
vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda mevcuttur (103).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ve proteindri
ile karakterize olan insan gebeligine 6zgu bir sendromdur, maternal ve fetal morbidite
ile mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (104). VEGFve
PIGFplasental anjiyogeneziste rol oynayan major molekdllerdendir ve bu molekullerin
biyolojik aktiviteleri SVEGFR-1tarafindan engellenir. Levine ve ark. tarafindan yapilan
calismada  preeklamptikhastalarda  sVEGFR-1seviyelerinin  arttigi, VEGFve
PIGFseviyelerinin ise azaldigi saptanmistir (105).Preeklampsili hastalarda dolasimdaki
SVEGFR-1ve endoglinseviyelerinin artisinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
olayda hipoksi, imminolojik vegenetik faktorler rol oynuyor olabilir. Endoglinve
SVEGFR-1’in preeklampsidekiytkselisi hastaligin siddetiyle koreledir ve ylkselen bu
seviyeler dogum sonrasthizla diser (106-108). Artan seviyelerin dogum sonrasidusus

endoglinve sVEGFR-1’inbuyuk oranda plasental kaynaklioldugunu disundirmektedir.

Kan hicrelerinin bazilarindan da anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin
salinabilecegi bildirilmistir. Bunlardan biri de trombositlerdir. Yapilan bir calismada
trombositlerde sadece anjiyogenik VEGF deg@ilayni zamanda anti-anjiyogenik faktor
olan endostatinin de bulundugu gosterilmistir (109). Cogu kanser hastalarinda trombosit
sayilarinin arttigi gosterilmistir (110). Bu ylzden trombositler gerek fizyolojik gerekse

patolojik anjiyogenezde rol oynayabilir.

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazla bazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gozlemlerden yola cikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besin gereksinimleri icin olan damar aglari (iskelet, kalp ve dilz

kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
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(deri, akciger, karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu iki kosula gore
olabilecegini bildirmislerdir (111). Kapiller sayisini arastiran ilk ¢alismalardan birinde
incelenen dokularda mm?’deki kapiller sayisinin bobreklerde en fazla, yag§ dokusunda
en az oldugu gozlenmistir (112). Tumoér ve yara iyilesmesi gibi konularda olusan
fizyolojik ve patolojik anjiyogenezis hakkinda ciddi calismalara ve tartismalar 1970’li
yillarda, Ozellikle Folkman ve arkadaslarinin g¢alismalariyla hiz kazanmistir. Sonraki
yillarda da timor tarafindan salinan ve etrafa difize olabilen vaskiler endotelyal
biylme faktéri (VEGF) ve fibroblast biyime faktorleri (FGF) gibi bircok faktorin
oldugu belirlenmistir (113). Biz de c¢alismamizda anjiyogenik ve anti-anjiyogenik
faktorlerin  seviyelerini  saglikh gebeve gebe olmayan kontrollerde arastirdik.
Calismamizin sonunda gebe olan kadinlarda VEGF seviyesinin kontrol grubuna gore
yukseldigini,  endostatinvesVEGFserum  seviyelerinin  ise  dustigunibulduk.
Buldugumuz sonuclar istatistiki olarak anlamliydive literatiirdeki c¢alismalarla

uyumluydu.

Hunter ve ark. yaptigi calismada 20 preeklamsi ve 25 normotansif gebede serum
VEGF dzeyleri degerlendirilmis ve preeklamsili gebelerde yiksek bulmustur. Ayrica
normotansif gebelerde trimesterlere gére serum VEGF duzeylerine bakilmis ve birinci
trimesterde en yuksek tglnci trimesterde ise en disiik oldugu saptanmistir (114). Bizim
calismamizda da benzer sonuclar bulunmustur, 1. trimesterde enyiiksek 3. trimesterde
distik bulunmustur. 28 saglikh gebe ve 22 gebe olmayan kadinlarda yapilan bir
calismada VEGF dizeyi gebe olmayan grupta daha yiksek bulunmus ve gebe
kadinlarda 2.trimesterde VEGF duzeyinin3.trimesterde gbre daha yiksek oldugu
saptanmistir (115). Calismamizda ise gebe kadinlarda VEGF diizeyi ylksek kontrol

grubunda ise dusuk bulunmustur.

Romero ve ark. saglikli gebeler Uzerinde yaptigibir calismada sVEGF dizeyi
1.trimesterde en disuk 3.trimesterde en yiksek bulmuslardir (116). Calismamizda
trimesterler arasinda SVEGF diizeyine bakildiginda Romero ve ark.calismasina paralel
olarak 1.trimesterde en dusuk 3.trimesterde ise enyiksek bulunmustur.Muy-Rivera ve
ark. yaptigi calismada 131 preeklamsili ve 175 saglikli gebeler Uzerinde yaptig
calismada VEGF ve sVEGFR duzeylerine bakmislar ve VEGF dizeyinin saglikh
gebelerde, SVEGFR duzeyinin ise preeklamsili gebelerde yiksek oldugunu
saptamislardir (117).Cahismamizda saglikli gebe kadinlarda VEGFduzeyinin kontrol
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grubuna goére daha yuksek bulunmustur. SVEGFR seviyelerinin yiksekliginin
preeklampsi patogenezinde rol oynadigidustnilmektedir (118,119).

Wallner ve ark. 20 ektopik gebe grubu ve 10 saglikli gebe grubu Uzerinde
yaptigi calismada serum VEGF seviyesnin ektopik gebe grubunda daha yiiksek ¢iktigini
bulmuslar (120).Wallner ve ark. saglikli gebe kadinlar ve intrauterin gelisme geriligi
olan grup uzerinde yaptigi calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha
yiksek oldugu ortaya c¢ikmistir (121).Saglikli gebeler Uzerinde yapilan diger bir
calismada VEGF seviyesinin 1.trimesterde en yuksek tespit edilmistir (122).

Lygnos ve ark. saghkli gebe olan ve gebe olmayan kadinlar (zerinde yaptig
calismada VEGF seviyesinin gebe kadinlarda daha yiiksek oldugunu saptamislar ve
saglikh gebe kadinlarda trimesterlere gore VEGF seviyesine bakildiginda ise
1.trimesterde daha yuksek ciktigi ve giderek azaldigint bulmuslar (123). Bizim
calismamizda da saglikli gebe kadinlarda VEGF seviyesinin ylksek c¢iktigr ve
trimesterle gore karsilastirilma yapildiginda da 1.trimesterde en yiiksek 3.trimesterde ise
en dusuk oldugusaptanmistir. 39 agir preeklampsili ve 49 saglikl gebe tzerinde yapilan
bir calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha yiksek ve sVEGFR
seviyesinin ise daha disuk oldugugérilmastir (124).Yine 2003 yilindaPolliottive ark.
20 agir preeklamptik ve 60 saghkli gebede yaptiklari bir calismada preeklampsili
hastalarda serum PIGFve VEGFdizeylerininormotansif gebelere gére anlamliderecede
dustik bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda erken baslangicli, siddetli preeklamptik
hastalari dnceden tespit etmedeserum PIGFve VEGFseviyelerinin kombine kullaniminin
faydaliolabilecegi vurgulanmistir (125).

Normal gebelerde sVEGFR-1 seviyelerinin 25. gebelik haftasina kadar sabit
oldugu, daha sonra ise terme kadar artisgosterdigi saptanmistir. Preeklampsili hastalar
Uzrinde vyapilan bir calismada sSVEGFR-1ve endoglinseviyeleri 11-13.gebelik
haftalarinda ve 17-20. gebelik haftalarinda o6lgtlmus, 11-13. gebelik haftalarinda
kontrollerle anlamlibir farklilik saptanmazken sVEGFR-1ve endoglininher ikisinin de
preeklamptik hastalarda kontrol grubundan farkholarak 17-20. gebelik haftalarinda
kanda yukselmeye basladigi saptanmistir (126).Yine baska calismalarda da sVEGFR
dizeylerinin gebeligin ikinci yarisindan itibaren yukselmeye basladigigosterilmistir
(127). Evans ve ark. 60 saglikli gebe 60 saglikli gebe olmayan kadinlar izerinde yaptigi

calismada VEGF seviyesinin gebe olan kadinlarda kontrol grubuna goére daha yuksek
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ciktigr belirtilmistir (128). Bu calismaya paralel olarak calismamizda da VEGF
seviyesinin gebe kadinlarda kontrol grubuna gore daha ylksek ciktigi
bulunuldu.Saglikli gebe, gebe olmayan kadin ve preeklamsili hastalar tizerinde yapilan
calismada endostatin seviyesinin preeklamsili kadinlarda daha yiksek ciktigi, saglikh
gebelerde ve gebe olmayanlar kadinlarda ise endostatin seviyesinin birbirine yakin
ciktigini bulmuslar (129). Bizim ¢alismamizda ise saglikli gebe olmayan kadinlarda

endostatin seviyesinin daha yuksek ciktigi bulunmustur.

Romero ve ark. gebe ve gebe olmayan saglikli kadinlar Gzerinde yaptig
calismada sVEGF dizeyinin trimesterlere gore giderek arttigi ve gebe olmayan
kadinlarda SVEGF duzeyinin daha yuksek ciktigini saptanmistir (130). Calismamizda
SVEGF duzeyil.trimesterde dlstk 3.trimesterdeyiiksek bulunmustur ve kontrol
grubunda ise en ylksek ¢ikmistir. Erez ve ark. 1.trimesterde ve 2.trimesterde gruplari
arasinda serum sVEGF duzeyine bakmislar ve 2.rimesterde sVEGF dizeyinin yiksek
ciktigini bulmuslar (131).20 saglikli gebe olmayan ve 20 saglikli gebe olan kadinlar
Uzerinde yapilan bir calismada VEGF dilzeyinin gebe olmayan kadinlarda yiksek
ciktigl, endostatin diizeyinin de gebe olan kadinlarda yiksek oldugu ortaya gikmistir
(132). Bizim calismamizda ise VEGF dizeyinin gebe kadinlarda yuksek ciktigr,
endostatin dlzeyinin de kontrol grubunda yuksek ciktigi bulunmustur. Saglikli gebe
olan ve gebe olmayan kadinlar Gizerinde yapilan bir ¢alismada serum VEGF seviyesinin
gebe olan kadinlarda daha ylksek oldugusaptanmistir (133). Calismamizda da VEGF

seviyesinin gebe kadinlarda yiksek ¢iktigi bulunmustur.
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6. SONUC

Saglikl gebe kadinlarin serum VEGF seviyesininkontrol grubuna gére anlamli
olarakytksek oldugu tespit edildi.

Gebe kadinlarin serum endostatin seviyesinin ise kontrol grubuna goére daha
disitk oldugubulundu.

Benzer sekilde gebe kadinlarin serum sVEGF duzeylerinin de kontrol grubuna
gore disuk oldugu goruldi

Proanjiyojenik bir faktér olan VEGF’in serum duzeyleri trimesterler arasinda
karsilastirilacak olursa 1.trimesterde daha yiksek ciktigi ve 2. ve 3.
trimesterlerde giderek azaldi§i, gebe olmayan kadinlarda ise endlsiikdizeyde
oldugu tespit edildi.

Anti-anjiyogenik faktorler olan endostatin ve SVEGFR seviyeleri trimesterlere
gore karsilastirilacak olursa 1.trimesterde en disuk ve 2. ve 3. trimesterlerde
giderek yikseldigi, gebe olmayan kadinlarda ise enytksek ¢iktigr bulundu.
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin
basarili bir sekilde olusmasi igin gereklidir.Bu calisma ile gebelige verilen
maternal cevaplardan olan ve anjiyogenezi etkileyen proanjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorlerin trimesterlere gore karsilastiriimasi mamkiin olmustur.
Basarili bir gestasyonda endometrial anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere

gore degerlendirilmesi mumkiin olmustur.
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9. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

C.U.TIP FAKULTESI
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMI$ OLUR FORMU KONTROL LISTESI

Arastirmayla ilgili bilgiler:

- Gondllinln katildigi galismanin bir arastirma oldugu

- Arastirmanin amaci

- Arastirmadaki tedaviler

- Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invaziv islemleri de
iceren yontemler

- Arastirmanin deneysel kisimlari

- Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler

Gondllii ile ilgili bilgiler:

- Gonallinin sorumluluklar

- Gondlli icin s6z konusu olabilecek riskler ve rahatsizliklar

- Gonulll icin beklenen yararlar

- Uygulanabilecek alternatif islemlerin de bulundugu, bunlarin olasi
yararlari ve riskleri, ancak simdilik uygulanmayacagi

- Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bunun nasil
tazmin edilecegi (Bakanhk’tan izin alinmasi zorunlu

arastirmalar icin), tedavinin nasil yapilacagi

- Gondlliler igin arastirmada yer almalari nedeniyle, dngorullyorsa,

64

Var

—

—

—

—

—

—

Yok

—

—

—

—

—

—

Eksik



yapilacak 6deme ve/veya karsilanacak masraflar | |
- Gondlliniln arastirmada yer almasinin istegine bagl oldugu, herhangi

bir asamada arastirmadan ayrilabilme hakkina sahip oldugu | |

—
—

- GOnulla tibbi ve kimlik bilgilerinin gizli oldugu
- Arastirma sirasinda gonilltyu ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bunun goniilliiye veya yasal temsilcisine

derhal bildirilecegi | f

J—,
J—,

- Arastirmaya bagli bir zarar oldugunda basvurulacak kisiler

- Gonullinln istegi disinda arastirmaci tarafindan arastirmadan

—
—

cikarilabilecegi ve bu durumlarin neler oldugu

- GOnullinln arastirmada yer almasi dngoriilen slire | |

—
—

- Arastirmada yer alacak gondllilerin sayisi

Calismaya katilma onayu:
- Gondllinin metni okudugunu, kendisine yazil ve s6zIU agiklama

yapildigini, arastirmaya kendi istegi ile hicbir baski ve zorlama

J—,
J—,

olmaksizin katildigini gésteren beyan

- Gondllinlin veya yasal temsilcisinin adi-soyadi, imzasi, adresi I I

J—,
J—,

- Aciklamalari yapan arastiricinin adi-soyadi, imzasi, gorevi, adresi

- Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklk eden kurulus

J—,
J—,

gorevlisinin/gorisme taniginin adi-soyadi, imzasi, gérevi, adresi

Yuratacaligiin “Normal bir gebelikte trimesterlere gore anjiyojenik ve antianjiyojenik
faktorlerin seviyeleri” baslikli arastirmaya ait Bilgilendirilmis Olur Formu’nu, yukarida bulunan,
bir bilgilendirilmis olur formunda olmasi gerekli asgari bilgiler dogrultusunda hazirladim.

Arastirma Yuriituicusu imza Tarih
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GEBE KADINLARDA TRIMESTERLERE GORE SERUM ANJIOGENIK VE
ANTIANJIYOGENIK FAKTOR DUZEYLERI
Arzuhan CETINDAG
Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist

Fizyoloji Anabilim Dali,Yksek Lisans Tezi, Ocak 2013
Danisman: Yrd.Dog.Dr. Ercan OZDEMIR

OZET
Bu calismada, saglikli gebelerdeanjiyojenik (vaskilerendotelyal buyume faktord,
VEGF), anti-anjiyojenik (endostatin, solubleVEGFR-1, sSVEGFR-1) faktorlerin serum
seviyelerinitrimesterlerine gore karsilastirarak gebelik sirecinde nasil etkilendigi
arastirmay1 amacladik.

Calismaya 30 saglikligebe (¢calisma grubu) ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol)
dahil edildi. Calisma gruplarindaki (1. trimester, 2. trimester ve 3. trimester grubu) her
bir gebeden hertrimester icin onceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak
uzere 3 ml vendz kan drnekleri alindi.VEGF, endostatin, SVEGFR diizeylerine serumda
bakildi.

VEGF degerlerinin 1. trimester ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 79,00pg/ml
ve 64,65pg/ml) kontrol grubuna (27,25pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,01). 3. trimester VEGF ortanca degeri
(30,38pg/ml) kontrol grubuyla (27,25pg/ml) karsilastirildiginda ise aradaki fark anlamh
olarak tespit edilemedi (p=0,430).Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin 1. trimester
ve 2. trimester ortancalari (sirasiyla, 80,97ng/ml ve 92,29ng/ml) kontrol grubuna
(115,68ng/ml) gore Kkarsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). 3. trimesterendostatin ortanca degeri (98,88ng/ml) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise p<0,05 dlzeyinde anlaml bir azalma oldugu tespit edildi.Gebe
kadinlardaki antianjiyogenik faktor sSVEGFR’in 1. trimester ortanca degeri
(390,78pg/ml) kontrol grubuna (465,28pg/ml) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Hamileligin basarili bir sekilde olusmasi icin anjiyogenik faktorlerin daha
yuksek olmasi gerektigini sonucuna vardik ve basarili bir
gestasyondaendometrialanjiyogenezin etkinliginin trimesterlere gore degerlendirilmesi
mumkdn olabilecektir.

Anahtar Sozcukler: VEGF, Endostatin, Soluble VEGFR-1, Anjiyogenez,
Anjiyogenik faktorler
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IN PREGNANT WOMEN, AQCORDiNG TO TRIMESTER, THE FACTOR OF
SERA ANGIOGENIC AND ANTI-ANGIOGENIC LEVELS

Arzuhan CETINDAG
HealthScienceslinstitute of Cumhuriyet University
Department of Physiology, Master Thesis, January 2013
Supervisor: AsistantProf.Dr. Ercan OZDEMIR

ABSTRACT
Inthisresearch, weaimedtosearch how to be influencedthe serum degrees of
theangiogenic (vascularendotelialgrowthfactor, VEGF), and anti-angiogenic (
endostatin, solubleVEGFR-1, SVEGFR-1) factors in
thehealthypregnantsbycomparingtotheirtrimesters in thepregnancyperiod.

Thirtyhealthypregnants (workgroup), andthirtywomenwhoare not pregnant
(control), areincorparatedtothesearch. 3 ml venousbloodsamplesaretakenfromeach of
thepregnants in theworkgroupsforeverytrimester in thedetermined-
pregnancyweeksforone time. Thelevels of VGEF, endostatin, and sVEGFR
areobvserved in serum.

Whenthehydrangeas of 1st trimesterand 2nd trimester (respectively, 79,00 pg/ml
and 64,65 pg/ml) arecompared to the control group (27,25 pg/ml),
differencebetweenthem is  foundcomprehensiblestatistically  (p<0, 01). But,
whenthedegree of hydrangea of 3rd trimester VEGF (30,38 pg/ml) is compared with the
control group (27,25 pg/ml), differencebetweenthem is not determinedcomprahensively
(p=0, 430). When 1st trimesterand 2nd trimester of thepregnant womensendostatin
hydrangeas (respectively, 80,97 ng/ml and
92,29ng/ml)arecomparedtothecontrolgroup(115,68 ng/ml), differencebetweenthem is
foundcomprehensiblestatistically. Whenthehydrangea of endostatin of 3rd trimester
(98,88 ng/ml) is comparedtothecontrolgroup, a comprehensivedecrease in p<0,05 level
is determined. 1st trimesterhydrangeadegree of anti-angiogenic factor sVEGFR (390,78
pg/ml) in thepregnantwomen is compared to the control group (465,28 pg/ml),
differencebetweenthem is foundcomprehensivestatistically (p<0, 01).

Wereachedtotheresultthattheangiogenicfactorsmust be muchmore, in
ordertoingenerate of pregnancysuccessfully and in a successful gestation, in a successful
gestation, the efficiency of endometrial angiogenesis might be evaluated according to
trimesters.

Keywords:Angiogenesis, Angiogenicfactors, VEGF, Endostatin, Soluble
VEGFR-1
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1. GIRIS VE AMAC

Dogum o6ncesi insan gelisimine ilgi ¢ok yaygindir ¢lnkl baslangicimiz merak
edilir ve hayat kalitesinin degerini arttiriimasi istenir. Tek bir hiicreden ¢ok karmasik
yontemlerle bir bebegin gelismesi mucizedir. insan gelisimi daimi bir islemdir ve
disiden gelen bir oositin (ovum) erkekten gelen bir sperm (spermatozoon) ile dollenmesi
sonucu baglar. Hucre bolinmesi, hicre gocu, programli hicre o6luma, farklilasma,
bliylime ve hicrede yeni duzenlemeler 6zellik kazanmis ve totipotent olan
dollenmisoositi (zigot) ¢ok hicreli insan yapisina dondstirir. Gelisim ile ilgili bazi
onemli degismeler yenidogan, bebeklik, cocukluk ve genclik ¢aginda olmasina ragmen
cogu degisim embriyonik ve fetal donemde meydana gelir (1).

insan hayati icin gerekli olan besin ile oksijenin dokulara tasinmasi ve olusan
artik maddelerin dokulardan uzaklastiriimasi kompleksyapidaki damar agina baghdir.
Damarsal yapinin olustugu ilk evreye vaskilogenez denmektedir. Anjiyogenezis ise
damarlarin olusmasindan 6nceki evrede endotel hucrelerinin kiimelenmesi ile olusan
kapillerlerin dallanmasi, genislemesi ve kii¢lik damarlarin buytyip filizlenmesidir (2).
Anjiyogenez kisaca; yeni kapiller kan damarlarinin dnceden var olan damarlardan
olusmasi demektir (2, 3). Yeni kan damarlarinin olusmasi ile ilgili ciddi ve seri
calismalar timdrde Goldman tarafindan 19.yGzyilin baslarinda yapiimaya baslanmistir.
Goldman go6zlemlerini, “normal olarak gelisen dokunun kan damarlari anormal sekilde
gelismekte olan ve asiri kan damari iceren timor tarafindan bozulmakta ve 6zellikle
timore komsu olan bolgelerdeki kan damarlari genislemis ve dizensiz bir sekil
almistir” diye bildirmistir (4)

Embriyonal evre ve sonraki dénemlerde dokularda yeni kan damarlarinin
olusmasivaskiilogenez, anjiyogenez ve arteriyogenez olmak dzere ¢ degisik
mekanizmayla ortaya c¢ikar (5, 6).Anjiyogenezin, yeni kan damarlarinin dnceden var
olan damarlardan cogalarakmeydana gelmesi seklinde tanimlanmasinda; hangi tur
damarlarin ifade edildigi kesinbelli olmasa da, genellikle kapiller damarlarin
kastedildigi son yapilan calismalardan anlasiimaktadir (7, 8).Anjiyogenezde kapiller
tipdn i¢ kismini Orten endotel hucreleri goce musaitfenotipik Ozellik kazanarak
etrafindaki dokuya yayilir, orada ¢ogalir, yeni tibller yapi olusturur ve béylece mevcut
kosullarda  (hipoksi, egzersiz vs) kapiller agincogalmasini  saglar (9,



10).Vaskulogenezise embriyonal yasamla sinirlandiriimistirve endotel hacrelerinin
oncu(prekirsor) hicreleri olan anjiyoblastlarin kan adaciklarina dontismesiyle vaskiler
yatagin olusmasi anlamina gelir (9, 11). Anjiyoblastlar ¢cok yonli ana hicrelerdir ve
bunlar in situ farklilasarak primer pleksus (ilk ag) olarak adlandirilan kapiller agi
olustururlar (12). Bu ilk olusan ag spesifik organlar iginde anjiyogenez yoluyla yayilir
ve boylece embriyonik dokularin primitif vaskilaritesi meydana getirilmis olur (13).

Yeni kan damarlarinin olusmasi yasam boyunca bircok fizyolojik islev icin
onemlidir. Anjiyogenez ve arteriyogenez, normal ilerleyen yasam boyunca gelisim,
ovulasyon ve Ozellikle kalpte yeni kollateral damarlarin gelismesi agisindan cok
onemlidir (14-16). Anjiyojenez patolojik kosullarda bazen istenen bazen de istenmeyen
bir stire¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin, yaralarin iyilesmesi, enfarktiiste kalpte
iskemik bolgelerin daha iyi kanlanmasi veya periferal arteriyel hastaliklarda ve iskelet
kaslarinda yorgunluga karsi diren¢ olusturmada istenen bir durumdur (17,18). Bununla
birlikte, anjiyogenez tumorlerde ve kronik inflamatuar hastaliklarda (romatoid artrit,

psoriasis, diyabetik retinopati ve arteriyosklerozis) istenmeyen bir stiregtir (19, 20).

Anjiogenezin uyarilmasi vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF) gibi bazi
onemli faktorlerin endojen salinmasiyla baslatilir. Ancak viicutta anjiogenezin
baslamasini onleyen bazi faktorlerin (endostatin, anjiostatin ve soluble vaskdler
endotelyal blyume faktéri-sVEGF- gibi) salinmasi da s6z konusudur. Anjiogenez
bunun gibi bircok anjiogenik ve antianjiogenik faktorlerin karsihkli etkilesimi

sonucunda meydana gelir.

Bu calismada amacimiz, gebelige verilen maternal cevaplardan biri olan ve
anjiyogenezi etkileyen bazi anjiyogenikve antianjiyogenik (endostatin ve sVEGF)
faktorlerin  trimesterlere gbre serum duzeylerinin  Kkarsilastiriimasini  yaparak
anjiogenezdeki rollerini degerlendirmektir. Basarili bir gestasyonda endometriyal
anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere gére degerlendirilmesi mimkin olabilecektir.
Ayrica ¢ trimester doneminde her trimesterdeki organ (ve/veya fetls) gelisimi ile
anjiyogenik indeksin (anjiyogenik ve antianjiyogenik faktor oranlari) nasil degisim
gosterecegi elde edecegimiz bulgular ve referanslar 1siginda ilk defa analiz edilmis

olacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Anjiyogenez

Yeni damar olusumu, ya da daha sonra bahsedilecegi tUzere yaygin kullanilan
adiyla anjiyogenez (vaskilarizasyon) hakkindaki calismalar 18. yizyilda baslar. Bu
konuda yapilan calismalarin daha 6ncesinin var oldugu da kabul edilebilir. Ornegin,
1747 yilinda Boerhaave, yaralarda bulunan cerahatin (pus) farkli damarlarin birbirlerine
baglanti yapmasina yardim ettigini dustinmustur. Kapiller damar blyimesi hakkinda ilk
calismalardan biri kurbaga larvalari (tadpole) Uzerinde Platner (1844) tarafindan
yapiimistir. Meyer (1852) ve Travers (1844) yara iyilesmesinde yeni kan damarlarinin
olustugunu gdzlemlemislerdir. Civciv embriyosunda ve farkli timdrlerde kapillerin
cogaldigi Billroth (1856) tarafindan gdzlenmistir. Arnold ise 1871 ve 1872 yillarinda
inflamasyon ve rejenerasyon donemlerinde kapillerlerin olustugunu bildirmistir (21,
22).

Yeni kan damari olusum indeksi olarak; endotel hiicrelerin cogalmasi, kapillerin
mm?’deki yogunluklari, kapillerlerin hiicrelere orani ve dokunun belli bir hacmi icin
kapiller uzunluk (mm/mm?®) kullanilmistir. Bununla birlikte, anjiyogenezis olusumunda
en guvenilir indeks kapillerlerin hiicrelere oranidir. Ornegin, kapillerin hiicrelere orani
belli bir alandaki kapiller sayisinin o alandaki kalp kasi (ya da iskelet kasi icin)
hiicrelerine oranidir. Bu oran anjiyogenezisin olusum indeksi olma agisindan mm?’deki
kapiller sayisindan daha dogru bir yaklasimdir. Bunun nedeni olarak da “belli bir
alandaki ya da tim organdaki hiicreler atrofiye olmuslar ise suni olarak o alanda kapiller
sayisi mm?’de fazla gorillebilir’ denilmistir. Ancak bu, hiicre basina kapiller sayisi

olarak bakildiginda daha dogru ve kesin sonu¢ vermektedir (23).

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazlabazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gbzlemlerden yola ¢ikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besingereksinimleri icin olan damar aglan (iskelet, kalpve diiz
kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
(deri, akciger,karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu ikikosula gore
olabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte, kan damarlarinin kabaca metabolizmasi
yuksek ya da yaptigi isbiylk olan organlarda fazla, metabolizmasi disik ya da yaptigi
is az olan organlarda ise daha az oldugu bildirilmistir (24). Kapiller sayisini arastiran ilk



calismalardan birinde incelenendokularda mm?’deki kapiller sayisinin bébreklerde en
fazla, yag dokusunda en az oldugu gozlenmistir (25).

Anjiyogenez bircok fizyolojik ve patolojik olaylar dizisinin temelini olusturan
(26, 27) ve cok sayida proanjiyogenik (vaskuler endotelyal blylime faktéri —-VEGF-
gibi) ve antianjiyogenik (endostatin gibi) molekdllerin regile ettikleri karmasik ve
dinamik bir surectir (28, 29). Bu dinamik siire¢ hemanjioblastik huicre olusumu ile

baslar ve sonraki asamalarda kalici kan damarlari meydana gelir (Sekil 1).

Sekil 1. Vaskilogenez ve anjiogenezisin farkli evreleri

Anjiyogenez, kanda anjiyogenik faktorlerin yeterli diizeyde varligina baghdir (2,
30). Kanda anjiyogenik faktorler dominant oldugunda anjiyogenez meydana gelmekte,
buna karsilik antianjiyogenik faktorler dominant oldugunda baskilanmaktadir (20,
24).Anjiyogenezi stimile eden endojen stimulatorler arasinda, hormonlar, sitokinler,
kimokinler, peptid biylme faktorleri ve hematopoetik buyume faktorleri vardir (19, 31,
32). Anjiyogenezisin olusmasinda sinerjistik etkiye sahip faktorlerin yani sira

anjiyogenezisi inhibe eden faktorler de vardir (33).



Kadinlarda endometriyumun damarlanmasi overlerden kaynaklanan dstrojen ve
progesteronun etkisi altinda her menstriel siklusta gerceklesmektedir (34, 35).
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin basarili bir
sekilde olusmasi icin gereklidir. Farelerde deneysel olarak bir anjiogenez inhibitori olan

AGM-1470 verildiginde hamileligin devam etmedigi gorilmastir (36).

2.1.1. Anjiyogenez Mekanizmasi

Vaskiler sistem, embriyonal doénemde endotelyal hiicre ©ncist olan
anjioblastlardan vaskilogenez sonucu gelisen primer kapiller agin farklilasmasi ile
olusur. Anjiogenezde anjioblastlar cogalirlar ve primer kapiller agi olusturmak igin
biraraya gelirler. Olusan bu endotelyal hiicre agi, anjiogenez sirasinda yeniden
sekillendirilip, genisletilerek yeni damarlarin olusumu igin temel olarak kullanilir (3, 10,
37). Anjiyogenez olusurken bir¢ok olay basamaklar seklinde birbirini izleyerek ortaya
cikmaktadir. ik dnce anjiyogeneze neden olan bir uyari olusur ve bu uyaridan dolay!
anjiyogenik bir faktorin salinmasi (6rnegin, VEGF) saglanir. Salgilanan faktorler
endotel bazal membranin parcalanmasina neden olur. Daha sonra membran
parcalanmasini  sirasiyla  hucrelerin  aktivasyonu, adezyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu izler. Butiin bu olaylar tip olusumunu saglar ve sonugta yeni kan
damarlari var olan damardan ¢ogalma seklinde gerceklesir (38). Bu ifade edilenler g6z
onune alindiginda anjiyogenezi 4 farkli ardisik basamaga ayirmak mamkuinddr (14):

1- Bazal membranin proteazlar ile yikimi

2- Endotelyal hicrelerin interstisyel alana migrasyonu

3- Endotelyal hucrelerin proliferasyonu

4- Limen olusumu, perisitlerin toplanmasi ile yeni bazal membranin olusumu,

anastomozlarin olusumu ve kan akisi

2.1.2. Anjiyogenezi Uyaran Onemli Endojen Stimiilatorler

Anjiyogenezi stimiile eden bircok hormon ve/veya blyime faktorleri mevcuttur.
Bunlardan bazilari, digerleri ile birlikte olduklarinda tek basina olduklarindan daha fazla
etkilidirler (39,40). Anjiogenez mediatorleri buyume faktorlerini, sitokinleri,
kemokinleri, adezyonmolekullerini, proteinazlari icerirler. Bunlar icerisinde goze
carpanlar; vaskuler endotelyal blyime faktori (VEGF), plasental blyime faktord

(PIGF), fibroblast blyime faktori (FGF), trombositten tireyen blylime faktori



(PDGF), anjiyopoetin-1 ve 2 (anj-1 ve2), hepatosit blyume faktori (HGF) ve
epidermal buyime faktort (EGF) gibi faktorlerdir (Tablo 1).

Tablo 1.Anjiyogenezisi stimile eden endojen faktorler

- Vaskiiler endotelyal bilyiime faktérii (VEGF) - Interlokin-2 (iL-2)

- Plasental biiyiime faktori (PIGF) - Interlokin-8 (iL-8)

- Fibroblast blyiume faktori (FGF) - Ostrojen

- Nitrik oksit (NO) - Follistatin

- Peptid blyume faktori - Proliferin

- Trombositten tiireyen biytme faktori (PDGF) - Prostaglandin E1, E2

- Hepatosit buyime faktori (HGF) veya Scatter - Anjiyopoetin-1 ve 2
faktor - Anjiyogenin

- Transforming buyume faktora a, B (TGFa, -B) - Anjiyotensin 1l

- Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1(1IGF-1) - Seruloplazma

- Epidermal blylime faktorl (EGF) - Fibrin

- Human anjiyojenik faktor - Plazminojen aktivatori

- Endoteli stimile eden anjiyojenik faktor (ESAF) - Urokinaz

- Granulosit-makrofaj koloni stimilan faktér (GM- - Adenozin
CSF) - Anjiyotropin

- Grandlosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) - Heparin

- Eritropoetin - Laktik asit

- Interlokin-1 (iL-1)

2.1.2.1. Vaskuler Endotelyal Buytume Faktori (VEGF) ve Reseptoérleri (VEGR)

Buyume faktorlerinden VEGF ya da diger adiyla vaskiiler permeabilite faktori
(VPF) endotel hiicreleri tizerinde giicli bir mitojenik etkisi olan ve anjiyogenezi stimile
eden faktorlerin en basinda yer almaktadir (41). VEGF endotel hicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve farklilasmasina sebep olur. Hem gelisim sirasinda,

hem de yetiskinde vaskiilogenez ile anjiyogenez énemli ve gereklidir (42).

VEGF gen ailesi iginde 7 VEGF Ulyesi tanimlanmistir (Tablo 2). Bunlar sirasiyla,
VEGF-A (genellikle VEGF olarak adlandirilir), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, Plasental
biylime faktorii (PIGF), VEGF-E ve VEGF-F’tir (43). Temel olarak anjiyogenez,
lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini dizenleyen bu faktorlerin tanimlanan VEGF

reseptorlerine baglanma 6zellikleri farklidir (44-46).



Tablo 2. VEGF ligandlari ve fonksiyonlari

Ligand Fonksiyon
VEGF (VEGF-A) Anjiogenez, vaskuler devamlilik
VEGF-B Bilinmiyor

VEGF-C Lenfanjiogenez

VEGF-D Lenfanjiogenez

VEGF-E (viral faktor) Anjiogenez

VEGF-F (yilan zehiri) Endotel proliferasyonu

PIGF Anjiogenez ve inflamasyon

Vaskuler endotelyal blytme faktoru, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen
once ovaryum follikillerinden salgilanarak yeni damarlarin olusumunu artirirken,
ovulasyondan sonra bu salgilama gorevini korpus luteum Ustlenir. Erken implantasyon
déneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir (19). insan plasentasinda VEGF, villus
trofoblastlarindan ve stromal makrofajlardan (Hofbauer hiicreleri) Gretilir (29, 30). Yine
VEGF vyetiskinde akciger alveolar hiicrelerinde, bobrek glomerillerinde, proksimal
tblllerde ve dusiik seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde goésterilmistir
(20).

VEGF ile yapilan in vitro calismalarda, endotel hiicreleri Uzerinde mitojenik
aktiviteye sahip oldugu ve endotel hiicre kometaksisini saglayip plazminojen aktivatori
ve inhibitdri olan bircok proteinin ekspresyonunu tetikledigi bulunmustur. Tim
calismalar 1siginda VEGF’nin endotel filizlenmeyi ve anjiyogenezi sagladigi
bilinmektedir. VEGF’nin ayrica glukoz tastyicilarinin ekspresyonunu arttirdigi ve von
Willebrand faktéranin salinimini sagladigr  bilinmektedir. VEGF sadece endotel
hlcreleri, monositleri de etkilemektedir. VEGF’nin tim bu go6revleri yapabilmesi

hlcrelerdeki reseptorlerin ¢esidine ve miktarina baghdir (30,31, 43).

VEGFreseptorleri (VEGFR) ilk olarak endotel htcrelerinde saptanmistir.
VEGF’nin baglandigi 3 farkl tirozin kinaz reseptort tanimlanmistir (44):

- VEGFR-1 (fms benzeri tyrosine kinase; flt-1)
- VEGFR-2 (KDR/FIk-1)
- VEGFR-3 (Flt-4)



VEGF hiicre disinda salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 norofilin reseptorine
baglanir (45, 46).VEGFR-1’in pozitif ve negatif anjiyogenik etkisi vardir (47). VEGFR-
1, endotel hicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, hemopoetik kok
hicreleri, damar diz kas hucreleri ve kolorektal timdor hiicrelerinde bulunur. VEGFR-2,
VEGF-A’nin  mitojenik, anjiyogenik ve vaskiler gecirgenlik artisi etkilerinden
sorumludur. Endotel hiicre buytmesi, farklilasmasi, gocu ve tibul olusumunu dizenler
(47, 48).VEGFR-3, lenfatik damarlarda anjiyogenik etkiden sorumludur (49) (Sekil 2).

VEGF-A VEGF-C
. VEGF-B
Ligand \l VEGi:-E VEGF-D
Reseptor
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
Hiicresel Hemapoetik Vaskiiler Lenfatik
ifade K&k hiicre Endotel Endotel
Monosit
Makrofaj
Hiicresel Proliferasyon "
Naariit Migrasyon iigrasyon Prn_::llferasvan
Permeabilite Migrasyon
Yasami siirdiirme
Fizyolojik Hematopoez Snjﬁﬁenez VESkﬁlt-:l-genez
Etki askulogenez | |enfanjiogenez

Sekil 2.Anjiogenezde rol alan VEGF’lerin reseptorleri ile etkilesimleri sonucu meydana
gelen yanitlar



2.1.2.2. Plasental-Like Buyume Faktoru (PIGF)

Plasental buyime faktorl, plasentadan bol miktarda salgilanan VEGF ile ayni
fonksiyonel ve biyokimyasal Ozelliklere sahip anjiyojenik bir faktordur (50). PIGF,
VEGF’den farkli olarak vicutta en fazla plasentada bulunmaktadir. PIGF geni

14.kromozom Uzerinde bulunur ve yedi ekzon bdélgesi icerir (51, 52).

PIGF, villus ve ekstravillus trofoblastlarinda sentezlenir ve VEGF’nin tersine
sentezi oksijenli ortamda olmaktadir (53). Hamileligin son trimesterinde PIGF sentezi
artarken, VEGF miktar1 azalmaktadir. PIGF, VEGF ile heterodimer olusturarak
anjiyogenik aktivite gosterir. PIGF ilk trimesterde az, t¢lnci trimesterde ise ¢ok fazla
sentezlenir. Bu da ilk trimesterde dalli yapida, cuncl trimesterde ise dalsiz yapida
anjiyogenezisiz olmasini saglamaktadir. Dogum ile birlikte seviyesi birden duser (51,
54).

2.1.2.3. Fibroblast Biyume Faktort (FGF)

Fibroblast blytme faktori, 22°ye kadar genis bir aileye sahiptir. FGF1, asidik
FGF (aFGF) ve FGF2, bazik FGF (bFGF) olarak adlandirilir. Herbiri fibroblast blytime
faktor reseptoriine (FGFR) baglanarak etkinlik gosterir. FGF mezenkimal hiicreler igin
mitojendir. Endotel proliferasyonu ve motiliteyi artirip neovaskularizasyonu
hizlandirarak anjiyogenezde etkili olur. Ayrica heparinin etkilerini guclendirmek,
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarmak yoluyla adezyonu kolaylastirma gibi
etkileri vardir (55). FGF tipki VEGF gibi endotelyal hticreler icin mitojenik etkisi olan
guclu bir anjiogenik faktordir (56). Ancak VEGF’den farkli olarak epitelyal hucreler ve
fibroblastlar gibi ektoderm ve mezoderm kokenli hicrelerde de proliferasyonu

uyarabildigi icin mitojenik etkisi 6zgul degildir (57).

Tumor hacrelerinden  salgilanan  ve parakrin  yolla endotelyal hicre
proliferasyonunu uyaran bFGF yaninda, endotelyal hiicrelerden de bFGF salgilanir ve
otokrin etki ile endotel hiicre proliferasyonuna neden olur (58). bFGF anjiogenez
uyariminda VEGF ile sinerjistik etki gosterir (27). Kanser gelisimi sirasinda timoérden
salgilanan bFGF’in timor hicrelerinin anjiogenik fenotipe gegisinde de rol oynadigi

gosterilmistir (59).



2.1.3. Anjiyojenezi inhibe Eden Endojen inhibitorler

Anjiogenezi inhibe ederek 6nleyen endostatin gibi bircok endojen inhibitor

madde bulunur. Bunlardan bazilari Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3.Anjiyogenezi inhibe eden endojen faktorler

- Endostatin - Peptidler

- Soluble vaskiiler endotelyal biyime - Laminin peptidler
faktoru (sVEGF) - Trombosit faktor-4 (PF-4)

- Anjiostatin - Somatostadin

- Vazostatin - Retinoidler

- Trombospondin-1 (TSP-1) - Vitamin A

- Interferon-a,B,y - Vitroz sivilar

- interlokin 1 (iL-1) . AGM-1470

- Interlokin -4 (IL-4)
+ Interlokin-12 (IL-12)

2.1.3.1. Endostatin

Kollajen tip XVIII bazal membranlarda, hiicre disi matrikste ve 0zellikle
karacigerde yogun olarak bulunur (60). Endostatin anjiyogenezin kuvvetli bir endojen
inhibitoraddr (61, 62). Endostatin direk olarak endotel hicrelerinin blyltmesini ve
gocunu engeller, apoptozisi tesvik eder ve VEGF’nin anjiyogenezi uyarma etkisini
antagonize eder (63). Endotelyal htcrelerin proliferasyonunu o6nleyici direkt etkisi
yaninda endostatin, VEGF mRNA ekspresyonunu, VEGF sentez ve sekresyonunu
azaltarak ya da VEGF’in KDR/FIk-1 reseptorleri ile etkilesip VEGF sinyal iletimini
bozarak da anjiogenezi ve timaor gelisimini onlemektedir (59, 64).

2.1.3.2. Soluble Vaskuler Endotelyal Buytime Faktortu(sVEGF)

Soluble vaskuler endotelyal buyume faktéri, VEGF icin belirlenen ilk yuksek
afiniteli reseptordir. sSVEGF, Flt-1 reseptorinin dallanmis halidir. Hicredisi baglanma
bolgesi igerir, transmembran ve hiicreici baglanma bélgesi yoktur. Dolasimda VEGF ve
PIGF’ye baglanarak ve onlarin diger endotel reseptorleriyle etkilesimini

onleyerekantagonize eder. SVEGF az miktarda diger dokular tarafindan (monositler ve
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endotel hiicreleri) yapildigi halde, gebelik boyunca sVEGF’in esas kaynagi plasentadir.
Plasentanin dogumundan sonra atilmasiyla, sVEGF dlzeyinin hizla diusmesi bunu
ispatlamaktadir (65).

2.2. Gebelik ve Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler

2.2.1. Dollenme

Ovulasyondan sonra ovum fallop tiplerinin genislemis ilk bolimi (ampulla)
tarafindan yakalanir. Ovumun fallop tlpi icinde tutulmasina “yapiskan” kimiulus
ooforosun fimbriadaki siliaya yapismasi yardimci olur. Kaslarin kasilmalari bir ileri-
geri calkanti yaratmakta olup bu da fallop tlplnun igerigini calkalamaya ve ovum ile
spermin karsilasma sansini arttirarak dollenmeyi kolaylastirmaya yardimci olur. Tlp
tarafindan dretilen GnRH spermin ovumun zona pellisidasina baglanmasini arttirir.
Ovum sadece 12-24 saat hayatta kalir. Spermin ovuma ejakulasyonunu izleyen yaklasik
48 saat icinde erismesi zorunludur (66). Ovumun yeterli sayida spermle karsilastiriimasi
timdayle rastgele bir olay degildir. Ovum tarafindan salinan kimyasal ¢ekiciler spermi

ovuma dogru ¢cekmekte ve sperm zarindaki almaclarla etkilesmektedir (66).

Sperm ovumun zona pellisidasina bir kez sikica yapistiktan sonra akrozomal
tepkimeye ugrar. Akrozomal tepkime ve zonaya penetrasyon tire 6zgll zona almaglari
tarafindan uyarilir. Zonaya ¢ok sayida sperm 0Once gegici olarak daha sonra sikica
baglanmaktadir. Tek bir basarili sperm, akrozin adli proteolitik enzimi salarak bu engele
penetre olur. Zona pellisidaya ilk spermin penetre olmasi diger spermlerin girisine karsi
bir blok olusturur. Yumurtaya girer girmez, spermin bas kismi siser ve erkek
ongekirdegi olusturur. Daha sonra, erkek dncekirdegindeki 23 eslesmis kromozom ile
disi 6ncekirdegindeki 23 eslesmis kromozomu bir araya gelerek, déllenmis yumurtanin

birbirini butiinleyen 46 kromozomunu olustururlar (66, 67).

Dollenme sonrasinda, yumurtanin fallop tlplerinden uterus bosluguna
tasinabilmesi igin 3-5 gin daha gereklidir (68). Tasinma olayinda en 6nemli etken,
tipleri doseyen silyer epitelyum hicrelerinde silyanin daima uterusa dogru hareket
etmesidir (69). Ovum, fallop tubundeki transportu siresince, bircok bélinme asamalari
gecirir ve yaklasik 100 hucreden olusan bir blastosist halinde uterusa girer. Bu sire
icinde, fallop tuplerinin salgilayici hicreleri fazla miktarda salgi saglar. Salgi sivilari
Ozellikle gelisen blastosistin beslenmesi icin gereklidir (70).
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Gelismekte olan blastosit uterusa ulastiktan sonra, endometriyuma implante
olmadan 6nce 1-3 gin kadar daha uterus boslugunda kalir. Bdylece implantasyon
genellikle ovulasyondan yaklasik 5-7 giin sonra gergeklesir. implantasyondan 6nce
blastosist “uterus siiti” adi verilen endometriyum salgisiyla beslenir. implantasyon
blatosistin ylizeyinde gelisen trofoblast hiicrelerinin faaliyeti sonucu gerceklesir. Bu
hlcreler endometriyum yuzeyindeki hticreleri sindirip, sivilastiran proteolitik enzimler
salgilar. Serbestleyen sivi ve besinler ayni trofoblast hicreleriyle, aktif olarak
blastosistlere taginarak bilyiimeyi daha cok destekler. implantasyon gerceklestikten
sonra, trofoblastlar ile birlikte diger komsu hicreler hizla prolifere olarak plasenta ve
cesitli gebelik zarlarini olustururlar (70).

2.2.2. Plasenta

Plasenta, anne ve fetus arasindaki besleyici maddeler ve gaz degisiminin
yapildigi baslica yerdir. Plasenta iki elemani bulunan, anne ve fetuse ait bir organdir.
Koryon kesesinden gelisen bir fetal kisim, endometriumdan kdken alan bir maternal
kisim. Plasenta gebeligin baslangicindan dogum sonuna kadar anne ve fetusdaki
degisikliklerden surekli olarak etkilenir (70, 71).

2.2.2.1.Plasenta Anatomisi

Gebelik endometriumu olan desidua, implantasyon bdlgesinde desidua bazalis,
gelismekte olan embriyonun implantasyon boélgesi disinda kalan ve kaviteye dogru
uzanan boéliminde, desidua kapsullaris ve diger bolgelerde ise desidua parietalis olarak
adlandirthr. Desidua hucrelerinin  6nemi tam olarak anlasilamasada hicrelerin
sinsisyotrofoblastlarin kontrol edilemeyen saldirilarina karsi anneye ait dokular

koruduklari ve hormon yapimiyla ilgili olduklari ileri strtlmektedir (72).

2.2.2.2.Plasentanin Gelisimi

Dollenmeden yaklasik bir hafta sonra implantasyon gerceklesmistir.
Trofoblastlarin hizla cogalmasi ile (¢ tabaka sekillenir. Sinsityotrofoblast (dis tabaka),
sitotrofoblast (ic tabaka) ve ince bir bag dokusu olan mezoblast tabakasi.
Sinsityotrofoblast hiicrelerden embriyonun beslenmesi icin glikoz ve protein sentez
edilir. Ayrica hCG hormonu da bu hicre dizisinden salgilanir (73). Mezoblast

tabakasindan plasentanin destek dokulari ve damar sistemi sekillenir. Sitotrofoblast
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desiduaya dogru yayilirlar ve anne ile embriyo arasinda iliskiyi saglayan koryonik villi
denilen parmak seklinde ¢ikintili olusumlari meydana getiriler (72, 73).

Bu olusumlardan ilerde plasenta sekillenecektir. Dérdincl haftanin sonunda bu
cikintilarin icinde fetiise ait kirmizi kan hucreleri ve plasental kan damarlari goriilmeye
baslar. Desidua bazalis ile temas eden koryonik villiler asiri bir gelisme gosterir ve
Koryon Frondosum adini ahirlar ve 14. hafta ile beraber Koryon Frondosum
gelismesinden fetal plasenta, desidua bazalisin gelismesinden ise maternal plasenta
ortaya cikar. Her ikiside beraber plasentayr olustururlar. Ayrica, sinsityotrofoblast,
sitotrofoblast ve mezoblast tabakalari koryon zarini olustururlar. Koryon zari
sekillenirken, amniyon zar1 ve amniyotik kavite de gelismeye baslar (71-73).

Embriyoblast adi verilen hiicre grubu hizla ¢cogalarak iki tabakali embriyonik bir
disk olustururlar. Bu tabakalardan Ustte olani amniyon zari ve embriyo olarak
gelisimine devam ederken alt tabaka ise Yolk Sac adi verilen olusumu meydana getirir.
Amniyotik kavite gelistikce, fetal membranlar olan amniyon zarinin dis yizeyi ile
koryon zarinin i¢ ylzeyi bitisir. Bu iki membran plasentanin fetal yiizline
tutunmuslardir. Amniyotik mayiyi, icindeki fetls ile sararlar (71). Embriyonik disk
Uzerinde ince bir hiicre tabakasinin ortaya ¢ikmasi gastrulasyon adi verilen devreye
gelindigini belirler. Bu islemin sonunda embriyonun ¢ katmani; ektoderm, endoderm,

mezoderm olusur (73).

2.2.2.3 Plasentanin Yapisi

Genelde dogumda plasenta 20-22 cm capinda disk seklinde bir yapidir, 2-2,5 cm
kalinliginda ve yaklasik 500 gr agirhgindadir. Bununla birlikte plasenta boyutlari ¢ok
degiskenlik gosterebilir. Amniyon ve koryon membranlari ile kaph yizlne fetal yiiz
denir. Ortasinda umblikal kord tutunur. Umblikal kordon gelen damarlarin,
membranlarin altinda dallandiklari gozlenir. Parlak ve gri bir goranimu vardir. Kirmizi
ve dlzensiz yizine ise maternal yiz denir. Maternal yiz kotiledon adi verilen 15-20
lobdan olusmustur (71, 74).

2.2.2.4.Plasentanin Fonksiyonu

ilk kez 1559 yilinda Realdus Colombus bu gegcici organa “yuvarlak kek”
anlamina gelen plasenta adini vermistir. Plasentanin temel gorevi gelismekte olan
fetisiin gereksinim duydugu besin maddelerini anneden bebege aktarmak, fetusin

metabolizma neticesi Urettigi atik driinleri annenin dolasimina aktarmak, anne ile bebek
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arasinda oksijen ve karbondioksit aligverisini saglamak ve hormon salgilamaktir.
Bebegin kani ile annenin kani birbirine temas etmezler. Bebegin kani ile annenin kani

arasinda pek ¢ok tabaka bulunur (72).

Plasenta karmasik bir yapidir sadece gecirgen bir zar degildir. Bazi maddeler
plasentadan oldugu gibi gecerken bazilari gecis sirasinda metabolize olurlar bazilari ise
hic gecemezler. Ote yandan glikoz ve oksijen gibi bazi maddelerin bir kismi gegis
sirasinda plasenta tarafindan kullantlir (75).

2.2.2.5. Plasenta Zari

Plasenta zari; anne ve fetus kanini ayiran, fetus disi dokulardan ibaret birlesik
bir zardir. Yirminci haftaya kadar plasenta zari 4 tabaka icerir:

9. Sinsityotrofoblast

10. Sitotrofoblast
11. Koryon villuslarinin bag dokusu
12. Fetus kapiller damar endoteli

Plasenta zari; molekil yapisi belirli biydklikte, belirli konfigiirasyonda ve
heparin ile bakteri gibi belirli ylklerde oldugu zaman, gercek bir bariyer gibi hareket
eder. BazI metabolitler, toksinler ve hormonlar anne kaninda bulunsalar da, embriyo ya

da fetusu etkileyecek konsantrasyonlarda plasenta zarindan gegemezler (72,75).

2.2.2.6.Amniyon ve Amniyon Sivisl

Amniyon embriyo ve fetusu ¢evreleyen ici su dolu membrandz amniyon kesesini
olusturur. Amniyon, embriyonik diskin kenarina tutundugundan embriyo ile olan
baglatisi (gelecegin gbdbek bagi) embriyonun kivrilmasindan sonra ventral yizi

aracthgiyla olur (72).

Amniyon sivisi, fetus buyimesinde ve gelismesinde ¢ok dnemli bir rol oynar.
Baslangicta az miktarda amniyon sivisi amniyon hcreleri tarafindan salgilanirken;
gelisme ilerledikce desidua pariyetalis’den koriyoamniyon zarina diffiizyon yoluyla
anne doku sivisi tarafindan olusturulur. On birinci haftanin baslamasiyla fetus kendi
cikardigi idrart amniyon bosluguna girerek amniyon sivisina katkida bulunur. Amniyon
sivinin icerigi her 3 saate bir degisir. Blylk miktardaki su, koriyoamniyon zari
aracthgiyla anne dokusuna katilir ve uterus kapillerine girer. Fetusun kani ve sivi

degisimi gdbek bagi aracihigiyla olur ve plasentanin fetal ylizinde, amniyon koryon
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plagina tutundugu yerde gerceklesir, bdylece amniyon sivisi fetal dolasim ile
dengededir. Amniyon sivisi fets tarafindan yutulur fetusun solunum ve sindirim
sistemi tarafindan emilir. Fetls kanindaki asiri miktardaki su, fetus bdbrekleri
tarafindan atilir ve fetus Uriner sistemi araciligiyla amniyon kesesine geri donebilir.
GoObek bagi tarafindan asili tutulan embriyo, sivisi iginde serbestce yizer. Amniyon

sivisi fetusun normal gelisiminde kritik islevlere sahiptir (70, 71, 75):

Embriyo ve fetusun distan simetrik bir sekilde biyimesine izin verir
Enfeksiyonlara karsi bir bariyer gibi hareket eder

Normal fetus akciger gelisimine izin verir

Amniyonun embriyo ve fetusa yapismasini 6nler

Sivi elektrolit dengesini saglar

Fetusa serbestce hareket olanagi vererek, ekstremitelerdeki kaslarin gelisimine

yardimci olur

2.3. Embriyo Gelisiminin Evreleri

Gelisimin 4. haftasindan 8. haftasina kadar olan siireg, embriyoner dénemin
6nemli bir boliminl olustursada zigotun yariklanmasi (segmentasyon), blastogenezis,
sinir ve kardiyovaskuler sistemin erken gelismesi gibi kritik olaylar ilk (¢ haftada
gozlenir. Baslica i¢ ve dis yapilarin olustugu asama 4.hafta ile 8. hafta arasindadir.
Organogenezis doneminin sonunda bitlin ana organ sistemleri gelismeye baslasa bile
kardiyovaskdler sistem disinda bircok yapinin fonksiyonlari minimaldir. Doku ve
organlar gelistikce embriyonun dis goéruniside degisiklige ugrar ve 8. haftada insan

goraniminl kazanir (72).

insan gelisimi bir asamaya kadar birbirleri ile iliskili Gic evreye ayrilabilir:

7) Gelisimin birinci evresi blytmedir ve hicre boliunmesi ile hiicre Grinlerinin
olusmasini kapsar.

8) Gelisimin ikinci evresi morfogenezistir (embriyo seklinin olusmasi) ve bir¢cok
hiicre hareketlerini icerir. Morfogeneziste biririni izleyen cesitli karmasik
etkilesimler belli bir dizen icinde olusur. Doku ve organlarin olusumlari

sirasindaki hticre hareketleriyle karsilikl etkilesim gerceklesir.
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9) Gelisimin Uglncu evresi farklilasmadir (fizyolojik ydnden olgunlasma).
Farklilasmanin tamamlanmasi ile doku ve organlar o6zellesmis islevlerini

gerceklestirme yetenegine sahip olurlar.

2.3.1. Germ Tabakalarindan Gelisen Yapilar

Gastrulasyon sirasinda ektoderm, mezoderm, endoderm olmak (lzere ¢ germ
tabakas! olusur. Tum doku ve organlar bu U¢ tabakadan gelisir. Bu tabakalar, heniz
kendine 0Ozgu Ozelliklerini tam olarak kazanamamistir. Farkli germ tabakalarinda
bulunan hicreler bolinebilir, go¢ edebilir, grup olusturabilir, birlesebilir ya da
ayrilabilir. Bu sekilde cesitli organ sistemleri gelisir. Germ tabakalarindan gelisen

baslica yapilar sunlardir (72,75):

Ektoderm; santral sinir sistemi, periferik sinir sistemini, g6z, kulak ve burundaki
duyu epitelini, epidermis, kil ve tirnaklari, meme bezlerini, hipofiz, deri alti bezlerini ve
dis minesini olusturur.

Mezoderm; bagd doku, kikirdak doku ve kemik dokusunu, cizgili ve duz kas
dokusunu, kalp, kan ve lenf damarlarini, bdbrekler, ovaryumlar ile testisi, genital
kanallar, viicut bosluklarini déseyen ser6z zarlari, dalagi ve adrenal bezin korteksini
olusturur.

Endoderm; gastrointestinal sistem ve solunum yollari epitellerini, tonsillalarin
parankimasini, tiroid ve paratiroid bezlerini, timus, karaciger ve pankreasi, mesane ve
uretranin bayik bir kisminin epitelini, timpan boslugu ve girisinin epiteli ile 6dstaki

borusunu olusturur.

2.4. Embriyo/FetUstin Hafta Hafta Buyime ve Gelismesi
Ddrdincu hafta

4. haftada vicut seklinde bulyik degisikliker olmaktadir. Baslangicta embriyo
hemen hemen duzdir ve yuzeyinde 4-12 somit secilir. 24.gunden baslayarak embriyoda,
birinci yutak (mandibula) kavisi ve ikinci yutak (hiyoid) kavisi belirir. Birinci yutak
kavisinin buyik bir boéliminde mandibula, 6ne dogru uzantisindan ise maksilla olusur.
Bu asamada embriyo sekli bas ve kuyruk katlanmasi nedeni ile hafifce kivriktir. Kalp
ventralde bilyiik bir cikinti seklinde secilir ve kan pompalar. On beyin, bas bolgesinde
oldukga buyik c¢ikinti olusturur ve embriyonun kivrilmasi, embriyoya tipik C seklini

kazandirir. Ust ekstremite tomurcuklari, 26-27. Ginlerde viicudun ventrolateral
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duvarinda kuguk siskinlikler seklinde gorilmeye baslar. Bu arada basin iki yaninda
gozun lensini olusturacak ve lens plaklari olarak adlandirilan ektodermal kalinlasmalar
gozlenir. Bu haftada pek ¢ok organ sisteminin, ¢zellikle kardiyovaskiler sistemin ilk

taslagi olusmustur (72, 75,76).

Besinci hafta

Dordinct haftaya kiyasla vicut seklindeki degisiklikler azdir, ancak bas
blytmesi diger bolgelere gore fazladir. Bunun nedeni baslica beyin ve yiuz taslaklarinin
hizli gelismesidir. Yz kisa zaman sonra kalp cikintisina deder. Ust ekstremiteler kiirek,
alt ekstremiteler ise palet sekline benzemektedir (72, 75).

Altinci hafta

Ust ekstremitelerde dirsek ve genis el plaklari olusmasiyla, bolgesel bir
farklilasmanin basladigi gozlenir. Alt ekstremite gelisimi, Ust ekstremite gelisimine gore
daha ge¢ olur. Goz, retinada pigment olustugu icin gordlebilir hale gelmistir. Bas,
govdeye oranla daha biyuktir ve kalp ¢ikintisi Gizerine egilmis sekilde durur (75, 76).

Yedinci hafta

El plaginda parmak taslaklari arasinda yariklar olusur ve artik parmaklar belirgin
olarak kaydedilir. Kalp, tim gelismekte olan organlara kan pompalamaya devam eder.

Ik viicut hareketleri de bu haftanin ortasina dogru baslar (76).

Sekizinci hafta
Embriyonun dil ve dudaklarinin olusumu tamamlanir. Dis ve damak yapisi da bu
haftanin sonunda olusmaya baslar. Embriyonun iskelet dokusu taslak olarak hazirdir. El
ayak parmaklari timuyle olusmus olmakla birlikte heniiz perdelerle birbirine bitisiktir
(75, 76).
Dokuz ve onikinci haftalar arasi
9.haftada yiz genis, gozler genellikle ayrik, kulaklar normal yerlerinden asagida,
g6z kapaklari acilmamistir. 12. haftanin sonunda fetis iskeletinin ézellikle kafatasi ve
uzun kemiklerin primer kemiklesme merkezleri belirir. GOz kapaklari bu dénem
boyunca kapalidir. Erkek ve disilerin dis genital organlari 9. haftanin sonuna kadar
benzer gortndr. 10. haftanin ortasina kadar barsak halkalari, gébek kordonunun
proksimal sonunda kolayca gorlebilir. Fetal ddnemin baslangicinda karaciger,

eritropoezisin biydk bir kismini Ustlenir. 12.haftanin sonunda fetus karacigerinin bu
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gorevi azalir ve dalak devreye girer. idrar yapimi 9 ve 12 haftalar arasi baglar ve fetiis
idrari amniotik siviya bosalir. Fetls bu sivinin bir kismini igtikten sonra reabsorbe eder.
Fetal atik materyali plasental membranlari gecerek anne kan dolasimina aktarilir (72,
77).
Ondcinci ve onaltinci haftalar arasi
Bu donemde gelisme ¢ok hizlidir. Fetlsun ses telleri olusur. 13.haftada karaciger
safra (retmeye baglar. insiilin hormonu bu haftadan itibaren Uretilmeye baglanir.
Akcigerler bu haftalardan itibaren solunum hareketleri yaparak solunum Kkaslarini
calistirmaya baslar. 14. haftada gozler ve kulaklar gelisimini surdirmekte, boyun
uzamaktadir. 15. haftada fetusin kemik ve kas dokusu gelismeye baslar. Cildi bu
haftada ¢ok ince seffaftir ve cilt ylizeyinde belirgin damar yapilari izlenir. Lanugo adi
verilen ipeksi cilt thyleri de bu haftadan itibaren gelismeye baslar. 16. haftada fetlisun
dis gorinasu, insani daha fazla andirir. Cunkl basin yanlarinda yer alan gozleri yuzdeki
normal yerlerine gelir (72, 75, 77).
Onyedi ve yirminci haftalar
17. haftada fetlsiin cilt alti yag depolari hizla artmaya baslar. Deri bu sirada
vernix caseosa adi verilen yagli peynir benzeri bir maddeyle kaplanmistir. Bu fetal yag
bezlerinden salgilanan yag ve 6li epitelyum hicreleri karisimindan olusan bir maddedir.
Vernix caseosa, narin fetlis derisini asinmadan, catlamadan ve amnion sivisinin
yapabilecegi hasara karsi korur. Kaslar ve saclarda 20. haftada gorinir. 18. haftada
uterus olusur ve vagina kanalize olmaya baslar. Bu slirede ovaryumda oogonyum
tastyan bircok primordiyal follikul olusur. 20. haftada testisler skrotuma dogru inmeye
baslar fakat hala disi fetislerdeki ovaryumlar gibi karin arka duvarinda asilidirlar (72,
75, 77).
Yirmibir ve yirmibesinci haftalar
Bu dénemde fetliste 6nemli miktarda agirhik artisi olur. Ozellikle bu donemin
baslarinda fets derisi genellikle burusuk ve seffaftir. 21. haftada hizli g6z hareketleri
baslar ve 22-23.haftada anne karnindan kaynaklanan vibroakustik seslere fetisiin g6z
kirparak yanit verdigi bildirilmistir. 24. haftada akcigerde alveol duvarindaki tip 2
pneumosit isimli sekretuar epitelyal hicreler, yizey aktif bir lipid olan ve akcigerlerin
gelisen alveollerinin yetkinligini saglayan surfaktani salgilamaya baslarlar. Ayni
zamanda 24. haftada tirnaklar olusmustur (72, 75, 77).
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Yirmialti ve yirmidokuzuncu haftalar
Bu donemde akcigerler ve pulmoner damarlar gaz degisimine uygun yeterli
gelisime sahiptir. Buna ek olarak merkezi sinir sistemi, ritmik solunum hareketlerini ve
vucut sicakhgini duzenleyebilecek olgunluga sahiptir. Gozler 26. haftada agilir. Fettsin
saclari ve lanugo iyi gelismistir. Fetal dalak, farkli tipteki kan hucrelerinin ve diger
olusan kan elemanlarinin olgunlasma stireci olan hematopoezisin bu dénemde dnemli
bir yeri olmustur. Kemik iliginin eritropoezis icin baslica yer konumuna ge¢cmesiyle
birlikte 28. haftanin sonuna dogru dalaktaki eritropoezis sonlanir. 29. haftada bagisiklik
sistemi gelismeye baslar (72, 75, 77).
Otuz ve otuzddrduncu haftalar
Pupillar 1s1k refleksi 30. haftada belirlenebilir. Genellikle bu dénemin sonuna
dogru deri pembe ve duz olur. 31. haftadan itibaren fetlisin buyime hizi yavaslar.
Beyin dokusu islevsel gelisimini strdirmeye devam eder. 33. haftada amniyon sivi
miktari doguma kadar sabir kalir. Beyin dokusu hizli bir sekilde blyidigu icin bas
oOlculeri de hizli bir sekilde blydir. Testisler skrotuma iner (72, 75, 77).
Otuzbes ve otuzsekizinci haftalar
35 haftalik fetlsler sikica kavrar ve 1siga karsi kendi kendine uyum gdsterebilir.
36. hafta siralarinda bas ve karin cevresi yaklasik olarak esittir. 37. haftada fetis
hickirma, gerilme, irkilme ve parmak emme hareketlerini yapar. Dis ortama hazirlik
amaciyla solunum hareketleri hizlanir. 38. haftada fetiisiin bagirsaklarinda mekonyum
adi verilen ilk diski birikmeye baslar (72,75, 77).

2.5. Gebelikte Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

2.5.1. Kardiyovaskuler Degisiklikler

Gebelik ve puerperium sirasinda kalbi ve dolasimi icine alan belirgin
degisiklikler gozlenir. Kardiyak islevlerde meydana gelen en &énemli degisiklikler
gebeligin sekizin haftasi icinde olusur (78). Kardiyak output gebeligin ilk bes haftasi
kadar erken bir donemde artis gosterir ve baslangictaki bu artis azalmis sistemik damar
direnci ve kalp hizindaki artisin bir fonksiyonudur. 10 ve 20. Haftalar arasinda plazma
hacminde fark edilir bir artis olur ve boylece preload artar. Gebelik esnasinda
ventrikller performans sistemik vaskdler direncte meydana gelen azalma ve pulsatil
arteryel akimda meydana gelen degisikliklerle belirlenir. Vaskiler kapasite, kismen
vaskiler kompliyansdaki artisa bagll olarak artar. Cok sayida faktér maternal

kardiyovaskdiler batinliagun saglanmasi esnasinda kardiyovaskdler sistemin fetusun
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fizyolojik ihtiyaclarini karsiimasina izin veren hemodinamik fonksiyonlarda meydana
gelen degisikliklere katkida bulunur (79). Total viicut suyu termde 8,5 It, plazma
volimi 1,2 It artar, sodyum retansiyonu olur. Kan hacmindeki artis da 34. haftada en
yuksek diizeye ulasir. Bu degisiklikler kiloda artisa neden olur. Artan bu kilo sadece sivi
artisindan  kaynaklanmaz. Anjiyotensin-2’ye karsi hassasiyet azalmistir. Uglinci
trimesterde kalp yukariya dogru itilir, dinlenmekle birinci kalp sesi sertlesir. Kardiyak

debi %30-40 artmistir. Kan basicinda minimal azalma olur (80).

2.5.2. Hematolojik Degisiklikler

Kan hacmi %40-50 artar (79, 80). Ortalama kirmizi hicre hacmi artmistir.
Gebelikte gunlik demir gereksinimi 6-7 mg olup, serum demiri azalir, demir baglama
kapasitesi artar (81, 82,83). Beyaz kire artar, dogumda 25-40 bine ulasir ve
puerperiumda normale doner (84). Fibrinojen ve sedimantasyon artar. Gebelikte
koagulasyon artmistir. Faktor X1 ve XIII disinda tim faktorlerin dizeyi, trombosit ¢api
ve hacmi artar (79,85).

Protrombin, faktor V, protein C ve anti-trombin 111 seviyeleri degismeden kalir
(79). Protein S aktivitesi azalir ve artmis protein C direnci vardir. Plazminojen aktivator
inhibitor 1 ve 2’deki artislarla yonlendirilen fibrinolitik sistem aktivitesinde de bir
azalma vardir (86).

2.6. Gebelik Sirasinda Meydana Gelen Anjiyogenez

ilk damar olusumlarinin basinda sekonder villuslarin mezensiminde, mezensim
trevli makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) bulunmaktadir (87). Hucrelerin bu dénemde
burada bulunmasi vaskilogenezi baslatmak icin angiogenik biyime faktorlerini
salgiladiklarini kanitlar. Ayrica maternal desidua ve maternal makrofajlar da anjiogenik
blyume faktorleri salgilar. Bu faktorlerin trofoblastik ilerleyisi sagladigi belirlenmistir
(88).

immiinositokimyasal calismalarda erken fetal villuslarda fetal endotel éncilleri
olan hemanjioblastikhticrelerin bulundugu gosterilmistir. Bu hicreler birbirlerine des-
mozomlar ve siki baglanti bolgeleri ile baglanarak uzun ip benzeri kiimeler ve yogun
paketler olustururlar. Endotel huicreleri arasinda hicrelerarasi vakuollerin birlesmesi ile
tp olusumu baslar. Damar gelisiminin bu evresinde bazal lamina materyalinin
gozlenmedigi rapor edilmistir (89, 90). Damarlanan villuslarin sirali sekilde meydana

getirdigi olusumlar; mezensimal villi, immature intermediate villi, stem villi, mature
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intermediate villi ve terminal villi olarak tersiyer villuslarin alt nitelerini olusturur (91,
92).

Embriyonik gelisimin bu evresinden ilk t¢ aylik donemin sonuna kadar olan
kisimda villus damarlanmasinda asiri artis gozlenir. Kilcal damarlarin icerdikleri
kirmizi kan hiicresi sayisi artar, var olan kilcallarda filizlenme ve dallanan angiogenezis
meydana gelir. Basit kilcal damar ag: perisit ile cevrelenir. Kilcal damarlarin etrafinda
altinci haftadan itibaren bazal lamina sekillenmeye baslar. Bu mekanizma, mezensimal
villuslarin immature intermediate villuslara dontsmesi sirasinda kilcallarin ag benzeri
yapilar olusturmasi ile sonuclanir. Gelisen buyuk villus, merkezinde bir ka¢ endotel tip
(erken villus arter ve venleri) barindirir. Bu tlplerin ¢aplari genistir (>100 pum) ve alfa
ve gama duz kas aktinleri, vimentin ve desmin igeren hicrelerle gevrilidirler. Olusan bu
biylk villuslar merkezi damar birlesmesiyle stem villuslari olustururlar. Olusan bu stem
villuslarin etrafi kasilabilen aktinleri iceren hicreler ile cevrelenmistir (93). Bu
degisimlerle villus agaclari olusturulur ve 10-16 parcali, dalli yapidaki stem villuslarin

olusumuyla olgun plasenta meydana getirilmis olur (94).

Gebeligin 26. haftasindan sonra meydana gelen villoz damar gelisimi, gaz
degisimi icin 6zellesen mature intermediate villus tipini olusturmak (izere dallanan angio-
genezisten dallanmayan angiogenezise dontsmektedir. Bu olusum villus agaclarinin ug
kisminda meydana gelir ve bir veya iki uzun, az dallanmis kapiller ilmek iceren uzun
(>1000 pm) ve ince (80-120 pum capinda) bir yapidadir (95). Bu yapi trofoblast
proliferasyonundaki azalma ve endotel proliferasyonundaki proliferasyonundaki artma ile
ortaya cikar. Villuslarda gelisen bu cikintili ve sarmal yapidaki damarlar ¢ok ince vas-
kilosinsityal zar ile kaplidir. Bu 6zellesmis yapi maternal ve fetal dolasim arasinda gaz
degisiminin yapildigi esas yerdir (52).

Omurgali embriyosunda gelisen ilk fonksiyonel organ sistemi kardiyovaskiler
sistemdir. Gelisim boyunca kan damarlari iki mekanizma ile olusur; vaskiilogenez ve
angiogenez. Embriyonik yasam boyunca kan damarlari ilk olarak vaskilogenezin
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Ornegin, bir grup mezodermal hiicreden farklilasan endotel
hicrelerinden kilcal damarlarin olusmasi gibi. Basit kalp ve basit damar agi1 bu sekilde
olusmaktadir. Anjiogenez terimi ise, daha énceki damarlardan kilcal damarlarin olus-

masi olayini ifade eder (96).

Hematopoietik ~ ve  endotel  hicrelerinin -~ ortak  6nclli  sayilan

hemanjiyoblastlardan meydana gelen yolk kesesindeki kan adaciklari, vaskilogenezin

21



en tipik ve ilk olarak olustugu yerdir. Kan adaciklarininperiferindekihtcreler, kilcal
damarlar, arterler ve venlerin olusturdugu ilkin bir ag olusturmak icin baglantilar kurar
(95). Plasentada ise vaskllogenez sekonder villuslarda yer alan mezensim icindeki
hemanjioblast hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Bu olayda birgok buyiume faktorinin
rol aldigi bilinmektedir. En ¢ok bilinen biytme faktorleri; VEGF, FGF, anjiopoietin ve
integrinlerdir (97-99).

Anjiogenezin baslangi¢ fazi bazi anjiogenik sitokinler ve diger fizyolojik aracilar
ile gerceklesen damar hicrelerinin aktivasyonu ile basarilir (88).Anjiogenezisin ilerle-
mesini sagladiklari bilinen blytme faktorleri arasinda VEGF, bFGF, IL-8 (interlokin-
8), anjiogenin, anjiotropin, EGF (epidermal growth factor), TGF-a (transforming
growth factor alpha), TGF-B (transforming growth factor beta), PDCGF (platelet-
derived endothelial-cell growth factor), TNF-a (tumour necrosis factor alpha), PDGF
(platelet-derived growth factor) ve PIGF (placental-like growth factor) vardir.Bu
sitokinler ve diger anjiyogenik molekdiller bircok kaynaktan salinabilirler. Bu kaynaklar
arasinda yangi hicreleri, mast hticreleri, makrofajlar ve timaor hucreleri vardir (93, 100,
101).Bu sitokinler normalde hareketsiz duran damar endotelini kendilerine 6zgu hticre
yuzey tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak aktive ederler. Bu reseptérlerden bazilari,
ornegin VEGF reseptorleri olan Flt-1 ve KDR/FIk-1 ¢zellikle endotel hiicreleri tGizerinde
daha fazla ifade olur (52).

Endotele 6zgl tirozin kinaz reseptorlerinin ligandlar ile baglanmasi damar
endotel hcrelerinin aktivasyonunu baslatir. Sinyal hiicre yizeyinden cekirdege
gonderilir ve bu sinyal endotel hicresi icinde enzimleri de iceren bircok molekilin
uretilmesini tetikler. Bundan sonra, aktive olmus endotel hicreleri; hicresel
proliferasyonda artis, hucre adezyon kuvvet molekullerinin ifadesinde artis, proteolitik
enzim sekresyonunda artis, hiicresel go¢ ve invazyonunda artis gibi bir dizi karakteristik
Ozellik kazanir. Bu kompleks hiicresel islemler anjiogenik asamalarin invaziv
basamaklarina ve blyUmenin ilerlemesine yardim eder. Bu bakimdan hicresel
proliferasyonu ve invazyonu ilerleten katerinleri, integrinleri, selektinleri ve
immunoglobulin stiper gen ailesini iceren bircok sayida farkli molekul bulunmaktadir
(52).

22



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Alibaba Saglik Ocagin’aNisan 2011 ve Ekim 2011tarihleri arasinda
basvuran,30 saglikligebe ile gebe olmayan 30 kadin (kontrol grubu) dahil
edilmistir.Calismaya alinan gonulli  deneklere yapilacak islemler hakkinda
bilgilendirmeler yapilip, onaylari yazili olarak alinmistir. Calisma igin Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 2011-05/33 no’lu Kararla izin alinmis ve

arastirma Helsinki Kriterlerine uygun olarak yiratulmastr.

Calisma grubu saglikli gebelerden olusturulmus vearastirmaya 6ykisunde kronik
kalp hastahigi, obstriktif akciger hastahigi, enflamatuvar barsak hastali§i, kanser,
diabetes mellitus, ilag kullanma, abortus ve preeklampsi olanlardahil edilmemistir.
Calismaya katilan deneklerin yas,viicut agirligi, gebelikte alinan kilo, sigara kullanimi
ve kan alindigindagebelik haftasi gibi demografik bilgileri ile viicut kitle indeksi (VKi)
Olcumleri yapilip ayri ayri kaydedilmistir.

3.1.Kanlarin Toplanmasi:

Calisma gruplarindaki (1. Trimester, 2. Trimester ve 3. Trimester grubu) her bir
gebeden hertrimester i¢in 6nceden belirlenen gebelik haftalarinda bir defa olmak tzere
ante kubital bélgeden brakial arterden 3 ml vendz kan 6rnekleri alindi:

7. Trimester gebede 12-13. haftalar (n=30)
8. Trimester gebede 26-27. haftalar (n=30)
9. Trimester gebede 34-38. haftalar (n=30)

Kontrol grubu (n=30) olarak, saglikli gebe olmayanve menstrual siklusun
postovulator fazindabulunan evli kadinlardan da (benzer yas grubu)ayni miktarda ventdz
kan 6rneQi alindi.Alinan kan 6rnekleri 20 dakikalik bir zaman sireci igerisinde 1000
g’de 10 dakika santirifuj edildikten sonra, ayristirilan serum epindorf tlpe aktarilip
hasta adina kayit yapildi. Toplanan serumlar analiz yapilana kadar -70°C’de saklandi.

Hemolizli ya da lipemik goérinumli serumlar incelemeye alinmadi.

3.2.Serum Parametrelerinin Analizi:

Toplanan serum Orneklerinden VEGF duzey analizi insan VEGF Ol¢um Kiti
(Biosource, Invitrogen, California, USA Lot no:100811), endostatin dizeyi insan
endostatin 6lcum kiti (Assaybio Tech, No: OK-0328) ve sVEGFR o0l¢cimi insan
SVEGFR kiti (Human sFlt-1/VEGF-R1, No. SK00114-01) ile dretici firmanin uygulama
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kurallarina uyularak ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
kullanilarak CHEMWELL marka cihazi iledlgiildi. Calismalar Cumhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Yrd.Do¢.Dr Koksal
Deveci kontroliinde yapildi.VEGF ile SVEGFR degerleri pg/ml ve endostatin degerleri

ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.istatistiksel Inceleme:

istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for
Windows version 18.0 (SPSS Inc; Chicago IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuclar ortalama * standart sapma (ortxSS) ve ortanca olarak verildi.
Dagilimlarin normalligine bakildi. Grup ortanca degerlerinin analizi icin Kruskal Wallis
testi kullanildi. Anlamlihgin nerden kaynaklandigini tespit etmek ve gruplararasi ikili
karsilastirmalar icin Mann Whitney U testinden yararlanildi.Korelasyonanalizleri
Spearmankorelasyon testi ile yapildi.p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebe ve kontrol grubu kadinlara ait demografik 6zellikler ve 6l¢cimler

Calismaya alinan 30 gebe ve 30 kontrol grubuna ait toplam 60 kisinin demografik

Ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait demografik 6zellikler ve 6lctimler.

Parametreler Kontrol grubu Gebe grubu
(n=30) (n=30)
Yas (ort1SS) 24,43+12,60 38,18+11,67
(min-maks) (18-36) (23-35)
Boy (cm) 165,7046,23 164,63+6,12
(156-180) (155-178)
Viicut Agirhgi (VA, kg) 60,16+7,17 64(;5;3111,20
(49-74) (46-85)
. . 23,8243,66
Viicut Kitle Indeksi (VKI) 21,93+2,56 (18,4-38,3)
2 ) ’
(VA/Boy?) (18,4-26,7
1,10+0,30
Sigara Kullanimi 0,00 3)
. . 9,06+1,55
Gebelikte Alinan Kilo (k - ’ ’
(kg) (5-12)
Gebelik Sayisi - 1,93+0,78
(1-4)

Tabloda verilen parametreler ortalama (ort.) + standart sapma (SS) ve minimum-
maksimum (min-maks) olarak ifade edilmistir.

Calismaya katilan kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 24,43+12,60 ve
gebe grubunun yas ortalamasi 38,18+11,67 olarak tespit edilmistir.Kontrol grubunun
boy ortalamasi 165,70+6,23 ve gebe grubunun boy ortalamasi ise 164,63+6,12 olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda vicut agirhi§i ortalamasi 60,16+7,17 ve gebe grubunda
viicut agirhg ortalamasi 64,50+1,20 bulunmustur. Kontrol grubunun VKI ortalamasi
(21,93+2,56) ile gebe grubu VKI ortalamasi(23,82+3,66) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kontrol grubunda sigara kullanimi sifir, gebe
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grubunda ise U¢ kisidir. Gebelikte alinan kilo ortalamasi ise 9,06+1,55 olarak tespit
edilmistir.

4.2. Gebelerde her U¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lcilen VEGF, endostatin
ve SVEGF degerleri

Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda o6lglilen VEGF degerlerinin
ortalama, ortanca ve min-maks olarak ifadesi Tablo 5’de gosterilmistir. Buna gore
calismaya katilan gebelerin VEGF degerlerinin (pg/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirasiyla, 79,00 ve 64,65) kontrol grubuna (27,25) gére karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 3. trimester VEGF
ortanca degeri (30,38) kontrol grubuyla (27,25) karsilastirildiginda ise aradaki fark
anlamli olarak tespit edilememistir (p=0,430; Sekil 3).

Tablo 5. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lciilen VEGF degerleri.

Ort+SS
VEGF (pg/ml) Ortanca P
(min-maks)
(n=30)
7. trimester 82,07+41,39
79,00* 0,000
(23,90-193,00)
8. trimester 65,56+34,46
64,65* 0,000
(18,40-187,00)
9. trimester 31,25+15,86
30,38 0,430
(7,30-66,20)
Kontrol 30,75+15,08
27,25 0,000
(7,30-88,109

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 3. VEGF degerlerinin kutu-nokta (box-plot) grafigi. TR1; 1. trimester, TR2; 2.
trimester, TR3; 3. trimester ve KTRL; kontrol grubu.

Gebe kadinlarin endostatin degerlerinin (ng/ml) 1. trimester ve 2. trimester
ortancalari (sirastyla, 80,97 ve 92,29) kontrol grubuna (115,68) gore karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6; p<0,01). 3. trimester
endostatin ortanca degeri (98,88) kontrol grubuyla Karsilastirildiginda ise p<0,05
diizeyinde anlamli bir artisoldugu tespit edilmistir(Sekil 4).

27



Tablo 6. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6l¢tilen endostatin degerleri.

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

7. trimester 52,69+25,09
80,97*
(25,00-140,65)
8. trimester 77,48+25,51
92,29*
(32,59-167,00)
9. trimester 102,78+36,17
98,88
(61,27-198,00)
Kontrol 131,86+42,68
115,68
(72,75-198,00)

Endostatin (ng/ml)

0,000

0,000

0,020

0,000

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01
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Sekil 4. Endostatin degerlerinin kutu-nokta grafigi.

Gebe kadinlardaki antianjiyogenik faktor sVEGFR’in (pg/ml) 1. trimester
ortanca degeri (390,78) kontrol grubuna (465,28) gore karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0,01; Tablo 7). 2. ve 3. trimester SVEGFR
ortanca degerleri (sirasiyla, 411,76 ve 430,26) kontrol grubuyla (465,28)
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sekil 5).

28



Tablo 7. Gebelerde her (¢ trimesterde ve kontrol grubunda 6lctilen sSVEGFR degerleri.

SVEGFR (pg/ml)

Ort+SS
Ortanca
(min-maks)
(n=30)

7. trimester

367,22+106,46
390,78*
(213,16-656,00)

0,001

8. trimester

425,56+110,08
411,76
(272,37-767,00)

0,197

9. trimester

451,59+103,89
430,26
(300,00-773,00)

0,970

Kontrol

484,83+126,98
465,28
(226,00-693,00)

0,456

Mann-Whitney U testinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda * p<0,01

8007 e 4 |
*JT L]
T . 02? DZ‘?
| I

= coo ng
£ 3
E _
X soo
LL
(D \‘
L
2

o l

TR1 TR2 TR3 KTRL

Sekil 5. sVEGFR degerlerinin kutu-nokta grafigi.
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4.3. Gebelerde her U¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Gebe kadinlarda her tg¢ trimesterde 6lculen toplam VEGF, endostatin ve SVEGF
degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. VEGF igin Olcilen minimum deger 7,30 ve
maksimum deger 193,00 olup ortalama 52,55+24,96°dir. Endostatinin minimum degeri
25,00 maksimum degeri 198,00 olup ortalamasi 69,73+17,04°tlr. Son olarak SVEGFR
icin olgilen minimum deger 213,16 ve maksimum deger 773,00 olup ortalama
423,67+95,07 dir.

Tablo 8. Gebelerde her (¢ trimesterde dlglilen VEGF, Endostatin ve SVEGF degerleri.

Minimum Maksimum Ort£SS
VEGF(pg/ml)
7,30 193,00 52,55+24,96
Endostatin(ng/ml)
25,00 198,00 79,73+17,04
SVEGFR(pg/ml)
213,16 773,00 423,67+95,07

Verilen parametreler ort. £ SS ve min-maks olarak ifade edilmistir
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Gebe kadinlarda 6l¢ulen VEGF, endostatin ve sSVEGFRdegerleri arasindailiskiyi
belirlemek igin Spearman korelasyonanalizi yapildi (Tablo 9). Buna gore VEGF ile
endostatin degerleri arasinda negatif yonlu veistatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(r=-0,409 ve p=0,000). Benzer sekilde, VEGF ve sVEGFR degQerleri arasindaki iliski
negatif yonli ve anlamli idi (r= -0,290 ve p=0,006). Buna karsin, endostatin ve
VEGFRdegerleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (r= 0,170 ve p=
0,109).

Tablo 9. Gebelerde her (¢ trimesterde dl¢lilen VEGF,Endostatin ve sSVEGF degerleri
arasindaki baginti analizi.

Kasilastirilan Gruplar Baginti Katsayisi p degeri
(r degeri)

VEGF - Endostatin -0,409 0,000*

VEGF - sVEGFR -0,290 0,006

Endostatin - SVEGFR 0,170 0,109

Nonparametrik Spearman korelasyon analiz testine gore *p<0.001
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve endostatin degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve anlamli bir farkhihk
goralmastdr. (r =-0.409, p<0,01; Sekil 6).
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Sekil 6. VEGF ve endostatin dlzeyleri arasinda sacilim (scatter plot) grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda VEGF ve sVEGFR degerleri karsilastirildiginda
aralarinda negatif yonde bir iliski oldugu saptanmistir ve bu negatif iliski istatistik
olarak anlamli bulunmustur (r = -0.290, p<0,01; Sekil 7).

200,00
o
o O
o
o
150,00 5 o
=
E o
o
2 o
LL 100,00 o o
A
LU
.

50,004

0,00 T T T T T T
200,00 300,00 400,00 500,00 600,00 700,00 800,00

sVEGFR (pg/ml)

Sekil 7.VEGF ve sVEGF duzeyleri arasinda sa¢thim grafigi.
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Calismaya katilan kadinlarda endostatin ve sVEGF grafigi karsilastirildiginda
aralarinda pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmistir, ancak bu pozitif iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (r = 0.170, p>0,05; Sekil 8).
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Sekil 8.Endostatin ve sSVEGF diizeyleri arasinda sacgilim grafigi.
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5. TARTISMA

Anjiyogenez, yeni kapiller kan damarlarinin olusum surecidir. Yetiskinlerde
endotelyal hicrelerin proliferasyon hizi, diger bircok hiicre tipine gore ¢ok daha
yavastir. Fizyolojik olarak siki bir regilasyonaltinda ve nadiren gerceklesen
anjiyogenez, yara iyilesmesi esnasinda ve disi dreme sisteminde meydana gelmektedir
(102). Bunlarin disinda anjiyogenezin indiksiyonu potansiyel bir tehlike isaretidir.
Yenidamar yapimi (anjiogenez, neovaskiilarizasyon) vicutta fizyolojik olarak yara
iyilesmesi; embriyogenez, menstriel siklus vb. durumlarda s6z konusudur. Patolojik
anjiogenez ise basta timorler olmak tzere kollajen doku hastaliklari (romatoidartrit
vb.), retinopatiler ve psoriasis gibi hastaliklarda mevcuttur (103).

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ve proteindri
ile karakterize olan insan gebeligine 6zgu bir sendromdur, maternal ve fetal morbidite
ile mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (104). VEGFve
PIGFplasental anjiyogeneziste rol oynayan major molekdllerdendir ve bu molekullerin
biyolojik aktiviteleri SVEGFR-1tarafindan engellenir. Levine ve ark. tarafindan yapilan
calismada  preeklamptikhastalarda  sVEGFR-1seviyelerinin  arttigi, VEGFve
PIGFseviyelerinin ise azaldigi saptanmistir (105).Preeklampsili hastalarda dolasimdaki
SVEGFR-1ve endoglinseviyelerinin artisinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bu
olayda hipoksi, imminolojik vegenetik faktorler rol oynuyor olabilir. Endoglinve
SVEGFR-1’in preeklampsidekiytkselisi hastaligin siddetiyle koreledir ve ylkselen bu
seviyeler dogum sonrasthizla diser (106-108). Artan seviyelerin dogum sonrasidusus

endoglinve sVEGFR-1’inbuyuk oranda plasental kaynaklioldugunu disundirmektedir.

Kan hicrelerinin bazilarindan da anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin
salinabilecegi bildirilmistir. Bunlardan biri de trombositlerdir. Yapilan bir calismada
trombositlerde sadece anjiyogenik VEGF deg@ilayni zamanda anti-anjiyogenik faktor
olan endostatinin de bulundugu gosterilmistir (109). Cogu kanser hastalarinda trombosit
sayilarinin arttigi gosterilmistir (110). Bu ylzden trombositler gerek fizyolojik gerekse

patolojik anjiyogenezde rol oynayabilir.

Arastirmacilar kan damarlarinin bazi organlarda fazla bazilarinda az oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu gozlemlerden yola cikarak Sobin ve Tremer organlardaki kan
damarlarinin basitce besin gereksinimleri icin olan damar aglari (iskelet, kalp ve dilz

kaslar, merkezi sinir sistemi ve mesane vb) ve belli bir gorev icin olan damar aglari
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(deri, akciger, karaciger, bobrek, endokrin bezler vb) seklinde bu iki kosula gore
olabilecegini bildirmislerdir (111). Kapiller sayisini arastiran ilk ¢alismalardan birinde
incelenen dokularda mm?’deki kapiller sayisinin bobreklerde en fazla, yag§ dokusunda
en az oldugu gozlenmistir (112). Tumoér ve yara iyilesmesi gibi konularda olusan
fizyolojik ve patolojik anjiyogenezis hakkinda ciddi calismalara ve tartismalar 1970’li
yillarda, Ozellikle Folkman ve arkadaslarinin g¢alismalariyla hiz kazanmistir. Sonraki
yillarda da timor tarafindan salinan ve etrafa difize olabilen vaskiler endotelyal
biylme faktéri (VEGF) ve fibroblast biyime faktorleri (FGF) gibi bircok faktorin
oldugu belirlenmistir (113). Biz de c¢alismamizda anjiyogenik ve anti-anjiyogenik
faktorlerin  seviyelerini  saglikh gebeve gebe olmayan kontrollerde arastirdik.
Calismamizin sonunda gebe olan kadinlarda VEGF seviyesinin kontrol grubuna gore
yukseldigini,  endostatinvesVEGFserum  seviyelerinin  ise  dustigunibulduk.
Buldugumuz sonuclar istatistiki olarak anlamliydive literatiirdeki c¢alismalarla

uyumluydu.

Hunter ve ark. yaptigi calismada 20 preeklamsi ve 25 normotansif gebede serum
VEGF dzeyleri degerlendirilmis ve preeklamsili gebelerde yiksek bulmustur. Ayrica
normotansif gebelerde trimesterlere gére serum VEGF duzeylerine bakilmis ve birinci
trimesterde en yuksek tglnci trimesterde ise en disiik oldugu saptanmistir (114). Bizim
calismamizda da benzer sonuclar bulunmustur, 1. trimesterde enyiiksek 3. trimesterde
distik bulunmustur. 28 saglikh gebe ve 22 gebe olmayan kadinlarda yapilan bir
calismada VEGF dizeyi gebe olmayan grupta daha yiksek bulunmus ve gebe
kadinlarda 2.trimesterde VEGF duzeyinin3.trimesterde gbre daha yiksek oldugu
saptanmistir (115). Calismamizda ise gebe kadinlarda VEGF diizeyi ylksek kontrol

grubunda ise dusuk bulunmustur.

Romero ve ark. saglikli gebeler Uzerinde yaptigibir calismada sVEGF dizeyi
1.trimesterde en disuk 3.trimesterde en yiksek bulmuslardir (116). Calismamizda
trimesterler arasinda SVEGF diizeyine bakildiginda Romero ve ark.calismasina paralel
olarak 1.trimesterde en dusuk 3.trimesterde ise enyiksek bulunmustur.Muy-Rivera ve
ark. yaptigi calismada 131 preeklamsili ve 175 saglikli gebeler Uzerinde yaptig
calismada VEGF ve sVEGFR duzeylerine bakmislar ve VEGF dizeyinin saglikh
gebelerde, SVEGFR duzeyinin ise preeklamsili gebelerde yiksek oldugunu
saptamislardir (117).Cahismamizda saglikli gebe kadinlarda VEGFduzeyinin kontrol
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grubuna goére daha yuksek bulunmustur. SVEGFR seviyelerinin yiksekliginin
preeklampsi patogenezinde rol oynadigidustnilmektedir (118,119).

Wallner ve ark. 20 ektopik gebe grubu ve 10 saglikli gebe grubu Uzerinde
yaptigi calismada serum VEGF seviyesnin ektopik gebe grubunda daha yiiksek ¢iktigini
bulmuslar (120).Wallner ve ark. saglikli gebe kadinlar ve intrauterin gelisme geriligi
olan grup uzerinde yaptigi calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha
yiksek oldugu ortaya c¢ikmistir (121).Saglikli gebeler Uzerinde yapilan diger bir
calismada VEGF seviyesinin 1.trimesterde en yuksek tespit edilmistir (122).

Lygnos ve ark. saghkli gebe olan ve gebe olmayan kadinlar (zerinde yaptig
calismada VEGF seviyesinin gebe kadinlarda daha yiiksek oldugunu saptamislar ve
saglikh gebe kadinlarda trimesterlere gore VEGF seviyesine bakildiginda ise
1.trimesterde daha yuksek ciktigi ve giderek azaldigint bulmuslar (123). Bizim
calismamizda da saglikli gebe kadinlarda VEGF seviyesinin ylksek c¢iktigr ve
trimesterle gore karsilastirilma yapildiginda da 1.trimesterde en yiiksek 3.trimesterde ise
en dusuk oldugusaptanmistir. 39 agir preeklampsili ve 49 saglikl gebe tzerinde yapilan
bir calismada VEGF seviyesinin saglikli gebe kadinlarda daha yiksek ve sVEGFR
seviyesinin ise daha disuk oldugugérilmastir (124).Yine 2003 yilindaPolliottive ark.
20 agir preeklamptik ve 60 saghkli gebede yaptiklari bir calismada preeklampsili
hastalarda serum PIGFve VEGFdizeylerininormotansif gebelere gére anlamliderecede
dustik bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda erken baslangicli, siddetli preeklamptik
hastalari dnceden tespit etmedeserum PIGFve VEGFseviyelerinin kombine kullaniminin
faydaliolabilecegi vurgulanmistir (125).

Normal gebelerde sVEGFR-1 seviyelerinin 25. gebelik haftasina kadar sabit
oldugu, daha sonra ise terme kadar artisgosterdigi saptanmistir. Preeklampsili hastalar
Uzrinde vyapilan bir calismada sSVEGFR-1ve endoglinseviyeleri 11-13.gebelik
haftalarinda ve 17-20. gebelik haftalarinda o6lgtlmus, 11-13. gebelik haftalarinda
kontrollerle anlamlibir farklilik saptanmazken sVEGFR-1ve endoglininher ikisinin de
preeklamptik hastalarda kontrol grubundan farkholarak 17-20. gebelik haftalarinda
kanda yukselmeye basladigi saptanmistir (126).Yine baska calismalarda da sVEGFR
dizeylerinin gebeligin ikinci yarisindan itibaren yukselmeye basladigigosterilmistir
(127). Evans ve ark. 60 saglikli gebe 60 saglikli gebe olmayan kadinlar izerinde yaptigi

calismada VEGF seviyesinin gebe olan kadinlarda kontrol grubuna goére daha yuksek
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ciktigr belirtilmistir (128). Bu calismaya paralel olarak calismamizda da VEGF
seviyesinin gebe kadinlarda kontrol grubuna gore daha ylksek ciktigi
bulunuldu.Saglikli gebe, gebe olmayan kadin ve preeklamsili hastalar tizerinde yapilan
calismada endostatin seviyesinin preeklamsili kadinlarda daha yiksek ciktigi, saglikh
gebelerde ve gebe olmayanlar kadinlarda ise endostatin seviyesinin birbirine yakin
ciktigini bulmuslar (129). Bizim ¢alismamizda ise saglikli gebe olmayan kadinlarda

endostatin seviyesinin daha yuksek ciktigi bulunmustur.

Romero ve ark. gebe ve gebe olmayan saglikli kadinlar Gzerinde yaptig
calismada sVEGF dizeyinin trimesterlere gore giderek arttigi ve gebe olmayan
kadinlarda SVEGF duzeyinin daha yuksek ciktigini saptanmistir (130). Calismamizda
SVEGF duzeyil.trimesterde dlstk 3.trimesterdeyiiksek bulunmustur ve kontrol
grubunda ise en ylksek ¢ikmistir. Erez ve ark. 1.trimesterde ve 2.trimesterde gruplari
arasinda serum sVEGF duzeyine bakmislar ve 2.rimesterde sVEGF dizeyinin yiksek
ciktigini bulmuslar (131).20 saglikli gebe olmayan ve 20 saglikli gebe olan kadinlar
Uzerinde yapilan bir calismada VEGF dilzeyinin gebe olmayan kadinlarda yiksek
ciktigl, endostatin diizeyinin de gebe olan kadinlarda yiksek oldugu ortaya gikmistir
(132). Bizim calismamizda ise VEGF dizeyinin gebe kadinlarda yuksek ciktigr,
endostatin dlzeyinin de kontrol grubunda yuksek ciktigi bulunmustur. Saglikli gebe
olan ve gebe olmayan kadinlar Gizerinde yapilan bir ¢alismada serum VEGF seviyesinin
gebe olan kadinlarda daha ylksek oldugusaptanmistir (133). Calismamizda da VEGF

seviyesinin gebe kadinlarda yiksek ¢iktigi bulunmustur.
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6. SONUC

Saglikl gebe kadinlarin serum VEGF seviyesininkontrol grubuna gére anlamli
olarakytksek oldugu tespit edildi.

Gebe kadinlarin serum endostatin seviyesinin ise kontrol grubuna goére daha
disitk oldugubulundu.

Benzer sekilde gebe kadinlarin serum sVEGF duzeylerinin de kontrol grubuna
gore disuk oldugu goruldi

Proanjiyojenik bir faktér olan VEGF’in serum duzeyleri trimesterler arasinda
karsilastirilacak olursa 1.trimesterde daha yiksek ciktigi ve 2. ve 3.
trimesterlerde giderek azaldi§i, gebe olmayan kadinlarda ise endlsiikdizeyde
oldugu tespit edildi.

Anti-anjiyogenik faktorler olan endostatin ve SVEGFR seviyeleri trimesterlere
gore karsilastirilacak olursa 1.trimesterde en disuk ve 2. ve 3. trimesterlerde
giderek yikseldigi, gebe olmayan kadinlarda ise enytksek ¢iktigr bulundu.
Endometriyal anjiyogenez gestasyon esnasinda daha fazladir ve hamileligin
basarili bir sekilde olusmasi igin gereklidir.Bu calisma ile gebelige verilen
maternal cevaplardan olan ve anjiyogenezi etkileyen proanjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorlerin trimesterlere gore karsilastiriimasi mamkiin olmustur.
Basarili bir gestasyonda endometrial anjiyogenezin etkinliginin trimesterlere

gore degerlendirilmesi mumkiin olmustur.
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9. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

C.U.TIP FAKULTESI
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMI$ OLUR FORMU KONTROL LISTESI

Arastirmayla ilgili bilgiler:

- Gondllinln katildigi galismanin bir arastirma oldugu

- Arastirmanin amaci

- Arastirmadaki tedaviler

- Arastirma sirasinda uygulanacak olan ve invaziv islemleri de
iceren yontemler

- Arastirmanin deneysel kisimlari

- Arastirma hakkinda ek bilgi alinabilecek kisiler

Gondllii ile ilgili bilgiler:

- Gonallinin sorumluluklar

- Gondlli icin s6z konusu olabilecek riskler ve rahatsizliklar

- Gonulll icin beklenen yararlar

- Uygulanabilecek alternatif islemlerin de bulundugu, bunlarin olasi
yararlari ve riskleri, ancak simdilik uygulanmayacagi

- Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bunun nasil
tazmin edilecegi (Bakanhk’tan izin alinmasi zorunlu

arastirmalar icin), tedavinin nasil yapilacagi

- Gondlliler igin arastirmada yer almalari nedeniyle, dngorullyorsa,

52

Var

—

—

—

—

—

—

Yok

—

—

—

—

—

—

Eksik



yapilacak 6deme ve/veya karsilanacak masraflar | |
- Gondlliniln arastirmada yer almasinin istegine bagl oldugu, herhangi

bir asamada arastirmadan ayrilabilme hakkina sahip oldugu | |

—
—

- GOnulla tibbi ve kimlik bilgilerinin gizli oldugu
- Arastirma sirasinda gonilltyu ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bunun goniilliiye veya yasal temsilcisine

derhal bildirilecegi | f

J—,
J—,

- Arastirmaya bagli bir zarar oldugunda basvurulacak kisiler

- Gonullinln istegi disinda arastirmaci tarafindan arastirmadan

—
—

cikarilabilecegi ve bu durumlarin neler oldugu

- GOnullinln arastirmada yer almasi dngoriilen slire | |

—
—

- Arastirmada yer alacak gondllilerin sayisi

Calismaya katilma onayu:
- Gondllinin metni okudugunu, kendisine yazil ve s6zIU agiklama

yapildigini, arastirmaya kendi istegi ile hicbir baski ve zorlama

J—,
J—,

olmaksizin katildigini gésteren beyan

- Gondllinlin veya yasal temsilcisinin adi-soyadi, imzasi, adresi I I

J—,
J—,

- Aciklamalari yapan arastiricinin adi-soyadi, imzasi, gorevi, adresi

- Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklk eden kurulus

J—,
J—,

gorevlisinin/gorisme taniginin adi-soyadi, imzasi, gérevi, adresi

Yuratacaligiin “Normal bir gebelikte trimesterlere gore anjiyojenik ve antianjiyojenik
faktorlerin seviyeleri” baslikli arastirmaya ait Bilgilendirilmis Olur Formu’nu, yukarida bulunan,
bir bilgilendirilmis olur formunda olmasi gerekli asgari bilgiler dogrultusunda hazirladim.

Arastirma Yuriituicusu imza Tarih
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Ek 2: Etik Kurul Raporu

Karar No: 2011-05/34 . & s
Yrd.Doc.Dr.Ercan OZDEMIR in viiriitiictisii oldudu vitksek lisans Ggrencisi J\Ij}’.l!]iﬁiﬂ .(,l: I.IE\{JI,’\U ?n
“Normal Bir Gebglikte Trimesterlere Gore Anjivojenik ve Antianjivojenik Fakiorlerin
Seviyeleri” konulu Yiiksek Lisans Tez Cahismasmmn Klinik Arastrmalar Fiik Kurulunea uygun
olduguna; :

; I Onvanv/Adi Sopads Etik Kurul  Umanitk Dalt
£ .
;; Prof.Dr.Ece KAPTANOGLU Bagkan Fiziksel Tip ve Reh.
Yrd.Doc.Br.Gulny YILDIRIM Baskan Yrd.  Tip Tarihi ve Eligi
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