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OZET

Chorda Umbilicalis’in Plasenta Insertio’sundaki Damarlarin PIGF ve VEGF-A Protein
Diizeyleri ve Plasental Damar Varyasyonlari ile Maternal-Fetal Ozellikler Arasindaki

Iliskinin Arastiriimasi

Amag: Normal fetal gelisim biiylik Olgiide yeterli plasental ve umbilikal kan dolasimina
baghdir. Plasental ve umbilikal damarlarm olusmasinda ve gelismesinde onemli rol oynayan
anjiyogenik faktorler vardir. VEGF-A ve PIGF endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu
iizerinde uyarict etkiye sahip kuvvetli anjiyogenik faktorlerdir. Caligsmamizda, umbilikal
damarlarin plasentanin koryonik tabakasindaki dallanma paternleri incelenerek, chorda
umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan umbilikal damarlardaki VEGF-A ve PIGF

protein diizeyleri ile fetal ve maternal 6zellikler arasindaki iliskiyi aragtirmak amaglanmastir.

Yontem: Caligmamizda chorda umbilicalis insertio’su ile birlikte alinan 67 plasenta
kullanilmigtir. Plasentalarin vaskiiler dallanma paternleri belirlendikten sonra, chorda
umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan umbilikal damarlarin tunica media tabakasi
kalinliklar1 6l¢iilerek, umbilikal damarlarda immiinohistokimyasal boyama yontemi ile PIGF

ve VEGF-A protein yogunluguna bakilmaistir.

Bulgular: Umbilikal damarlara ait VEGF-A ve PIGF protein yogunluklari ile maternal yas,
bebegin cinsiyeti, dogum agirligl, dogum boyu ve bas c¢evresi Olgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski tespit edilmemistir (p>0,05). Maternal VKI gruplarn (VKI: 18,5-24,9
normal; VKI: 25-29,9 kilolu; VKI: 30 ve iizeri obez) arasinda vena umbilicalis PIGF protein
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Plasental vaskiiler dallanma
paterni ile umbilikal damarlarin tunica media tabakasi kalinliklari, bebegin dogum agirligs,
dogum boyu ve bas ¢evresi Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Dispers ve majistral dallanma paternleri arasinda vena umbilicalis PIGF protein

diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).

Sonug: Calismamizda plasentalarin vaskiiler dallanma paterni incelendiginde dispers dallanma
paterninin daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Chorda umbilicalis’in insertio bolgesinden alinan

umbilikal damarlara ait PIGF ve VEGF-A protein yogunluklar1 ile bebege ait ozellikler



arasinda bir iliski tespit edilmemis olup, vena umbilicalis’e ait PIGF protein yogunluklarinin
maternal VKi’ne ve plasental dallanma paternine bagl olarak degisebilecegi goriilmiistiir. Bu
baglamda diisiik PIGF protein yogunlugunun feto-plasental vaskiilariteyi ve kan akimini
etkileyebilecegi ve yenidoganlarda bu durumun dikkate alinmasinin uygun olacagi

distiinilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Umbilikal damarlar, PIGF, VEGF-A, Plasental vaskiiler patern



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Maternal-Fetal Characteristics and PIGF and
VEGF-A Protein Levels along with Placental Vessel Variations of the Vessels in Placenta
Insertion of Umbilical Cord

Objective: Normal fetal development substantially depends on sufficient placental and
umbilical blood circulation. There are angiogenic factors that play important role on the
formation and development of the placental and umbilical vessels. VEGF-A and PIGF are
strong angiogenic factors which have stimulant effect on endothelial cell proliferation and
migration. In our study, by examining branching patterns of umbilical vessels in the chorionic
layer of the placenta, it was aimed to investigate VEGF-A and PIGF protein levels in
umbilical vessels taken from the placenta insert of umbilical cord and fetal and maternal

characteristics.

Method: 67 placenta with umbilical cord insertion were used in our study. After determining
the vascular branching patterns of the placentas, the thickness of the tunica media layer of the
umbilical vessels taken from the placenta insertion of the umbilical cord was measured, and
the PIGF and VEGF-A protein intensity were examined by immunohistochemical staining in

the umbilical vessels.

Results: There was no statistically significant relationship (p>0,05) between VEGF-A and
PIGF protein intensity of umbilical vessels and maternal age, baby's gender, birth weight, birth
height and head circumference measurements. There was a statistically significant difference
(p<0,05) in the PIGF protein level of the vena umbilicalis between maternal BMI groups
(BMI: 18.5-24.9 normal; BMI: 25-29.9 overweight; BMI: 30 and above obese). No
statistically significant difference was found (p>0,05) between the placental vascular
branching pattern and the thickness of the tunica media layer of the umbilical vessels, baby's
birth weight, birth height and head circumference measurements. A statistically significant
difference was found (p<0,05) between disperse and magistral branching patterns at the level

of umbilical vein PIGF protein.
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Conclusions: When the vascular branching pattern of the placentas was examined in our study,
it was seen that the disperse branching pattern was more common. No relationship was found
between PIGF and VEGF-A protein densities of umbilical vessels taken from the insertion
region of umbilical cord and infant characteristics, and it was observed that PIGF protein
intensities of umbilical vein may vary depending on maternal BMI and placental vascular
pattern. In this context, it was thought that low PIGF protein intensity might affect feto-

placental vascularity and blood flow, and it would be appropriate to consider this situation in
newborns.

Keywords: Umbilical vessels, PIGF, VEGF-A, Placental vascular pattern
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1. GIRIS

Plasenta ve chorda umbilicalis, anne ve fetus arasinda madde degisimini saglayan
tasityict bir sistem gorevi yapar. Plasenta fetuslin gelisiminin siirdiiriilmesinde ve
korunmasinda kritik bir rol oynar. Chorda umbilicalis fetus ile plasenta arasindaki iliskiyi
saglayan fetomaternal organdir. Fetal kan chorda umbilicalis igerisindeki iki arteria
umbilicalis ile plasentaya taginir ve tek vena umbilicalis yolu ile fetuse geri doner (Moore ve
Persaud, 2002; Peker ve ark., 2006).

Vena umbilicalis koryonik tabakadaki venlerin birlesmesi ile olusur (Oszukowski,
1997). Arteria umbilicalis’ler, chorda umbilicalis’ten plasentaya girerken koryonik tabakada
pek ¢ok dal verir ve bu dallara koryonik arterler adi verilir. Koryonik damarlardan ¢ikan daha
kiiciik dallar plasentaya girer ve intraplasental damarlar olarak adlandirilir. Bu damarlar

kotiledonlarin perfiizyonunu saglar (Gordon ve ark., 2007a).

Fetusiin normal biiyiime ve gelisimi i¢in gerekli oksijen ve besin maddelerinin
saglanmasi ve olusan metabolik atiklarin fetusten uzaklastirilmasi Yyeterli ve uygun
fetomaternal kan dolagimina baghdir. Ayrica plasenta ve chorda umbilicalis’in olusumu,
histolojik ve anatomik ozellikleri ile anneye ait Ozellikler de fetal gelisimin yeterliligi igin

oldukg¢a 6nemlidir (Cunningham ve ark., 2016).

1.1. implantasyon

Zigotun mitoz boliinmeleri ile blastomer adi verilen daha kiigiik hiicreler olusur. Bu
boliinme normalde zigot tuba uterina’lardan uterus’a dogru yol alirken olur. Blastomerlerin
bolinmeye devam etmesi ile morula adi verilen hiicre toplulugu olusur. Morula
fertilizasyondan yaklasik 3 giin sonra uterus’a gelir. Morulanin uterus’taki gelisimi devam
ederken fertilizasyondan sonraki 4-5. giinlerde bu olusuma blastosist adi verilir (Moore ve
Persaud, 2002). Blastosist bu asamada 2 kisma ayrilir: i¢ hiicre kitlesi ya da embriyoblast
(embriyoya doniisecek kisim) ve dis tabaka trofoektoderm (trofoblastlar1 olusturacak olan
kisim). Trofoektoderm, fertilizasyondan sonra yaklasik 5. giinde olusur ve implantasyon

oncesi embriyonun yani blastosistin dis tabakasini olusturur. Plasenta trofoektodermden gelisir
1



(Turco ve Moffett, 2019). i¢ hiicre kitlesine komsu trofoektoderm polar trofoektoderm olarak
adlandirilir ve uterus’un endometriyal luminal epiteline tutunur. Bu tutunma yaklasik olarak
fertilizasyondan sonraki 6-7. giinlerde gergeklesir ve bu olaya implantasyon adi verilir.

Boylece plasenta gelisiminin ilk adimlar1 baglamis olur (Knéfler ve ark., 2019) (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. ilk plasental yapilarmn gelisimi. ULE: Uterus luminal epiteli, ExM:
Ekstraembriyonik mesoderm, PYo: Primitif yolk kesesi, Hy: Hipoblast, Ep: Epiblast, AC:
Amniyotik kavite, CTB: Sitotrofoblast, PS: Primitif sinsityum, L. Lakiinalar, MS: Maternal
kan sinuzoidleri, UC: Uterus kapilleri, UG: Uterus bezleri, DSC: Desidual stroma hiicrleri.
Knofler ve ark. (2019)’dan alinmistir.

Implantasyondan sonra trofoektoderm kok hiicreleri ilk trofoblast soylarmi olusturarak
sitotrofoblastlar (igte) ve sinsityotrofoblastlar (dista) olmak iizere iki tabakaya farklilasirlar.
Daha sonra sitotrofoblastlar ve sinsityotrofoblastlar 6nce endometrium yiizey epiteline,
devaminda da endometriyal stroma i¢ine penetre ve invaze olur (Cunningham ve ark., 2016).
Es zamanl olarak i¢ hiicre kitlesi de, sirasiyla embriyo ve primitif yolk kesesine doniisecek
olan, epiblast ve hipoblasttan ibaret bilaminar bir epitel yapisina doniisiir. Hipoblasttan ayrica

koryonik villusun mezenkimal béliimii ve umbilikal kord koken alir (Knofler ve ark., 2019).

Implantasyon sinsityotrofolastlarin maternal vaskiiler endoteli ve glandular epiteli

erozyonu ile devam eder. Embriyo biiyiidiikce embriyonun beslenmesini saglayan icinde



maternal kanin biriktigi sinsityotrofoblast lakiinalar1 olusur. Endometrium’da bulunan spiral
arterlerden gelen oksijenize kan lakiinalara geger ve deoksijene kan da endometriyal venler ile
alinir. Bu aligveris uteroplasental dolagimin baslangicidir. Yine sinsityotrofoblastlar bu
lakiinalarda, doéllenmeden on giin sonra anne idrarinda tespit edilebilen ve erken gebelik
testlerinin temelini olusturan insan koryonik gonadotropini (hCG) hormonunu salgilar (Moore

ve Persaud, 2002).

Implantasyon devam ederken endometrium desidual reaksiyon (desidualizasyon) denilen
bir doniisiim gecirir. Hamilelikte desidua olarak bilinen endometrium gelisen embriyoya
uygun bir yuva olabilmek igin kalinlasir. Desidual farklilasma implantasyonun erken
evrelerinde belirgin degildir. Endometrium’un stromal hiicreleri genisler ve poligonal sekil
kazanarak desidual hiicreleri olustururlar. Desidual hiicreler prolaktin ve insulin benzeri
biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) gibi bir dizi salg iiriinii iiretir. Implantasyon
tamamlandiktan sonra desidua anatomik yerlesimine gore lic boliime ayrilir. Embriyo ve
uterus’in kas duvari arasindaki kisim desidua bazalis (daha sonra plasentanin maternal
kismmin gelisecegi boliim), embriyoyu g¢evreleyen kismi desidua kapsiilaristir. Uterus
govdesinin geri kalan kismi ise desidua parietalis ile gevrilidir (Junqueira ve Carneiro, 2009;
Standring, 2016) (Sekil 1.2).

Birbirine kaynamig paryetal amnion Plasenta

desidua, korion yaprag! ve

Bazal desidua

Korion

Paryetal frondosum

desicua

Amnion
boglugu

Yolk kesesi
Kapstler
desidua Uterus
boglugu

Sekil 1.2. Fetal zarlar ve uterus duvarinin iligkisini gosteren sematik ¢izimler. 2. ayin sonu
(A); 3. aym sonu (B). Sadler (2005)’ten alinmistir.
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1.2. Plasentanin Gelisimi

Embriyonik kalp atiginin baglamasi ile birlikte, embriyo ve sekonder yolk kesesi
arasinda primitif bir dolasim olusur. Embriyonik plasental dolasim gebeligin 8. haftasinda

baslar ve 40 haftalik siirecte plasenta oldukga vaskiiler bir organa doniisiir (Standring, 2016).

Ileride fetal plasentanin biiyiik boliimiine doniisecek olan koryon, ekstraembriyonik
somatik mezoderm ve trofoblasttan olusur (Waschke, Bockers ve Paulsen, 2016). Primer
koryonik villuslar, sinsityotrofoblastlarin maternal desidua igersindeki projeksiyonudur.
Sitotrofoblastlar, sinsityotrofoblastlarin i¢ine dogru biiyiir. Yaklasik 13-15. giinlerde
ekstraembriyonik mezoderm primer villuslarin i¢ine uzanarak sekonder villuslari olusturur.
Ugiincii haftada villus mezenkiminde kapillerlerin belirmesiyle tersiyer villuslar olusur. Villus
icindeki sitotrofoblastlarin biiylimeye devam ederek desidua basalis ile direk temas kurmasiyla

capa villus (anchoring villi) olusur (Giinalp ve Yiice, 2014).

Desidua bazalis ile temas halinde olan koryonik villuslar ¢cogalarak koryon frondozumu
(villoz koryon) olustururlar (Moore ve Persaud, 2002). Desidua kapsiilarisin yakin
komsulugundaki koryonik villuslar bir slire sonra dejenere olur ve koryonun bu kismi diiz

koryon admi alir. Daha sonra diiz koryon amniyon ile birlesir ve amniyokoryon olusur

(Cunningham ve ark., 2016).

Plasentanin iki boliimii bulunur: Plasentanin fetal kismi koryon frondozumdan (vill6z
koryon) olusur. Plasentanin maternal kismi desidua bazalis tarafindan olusturulur. Vill6z
koryon, desidua bazalise sitotrofoblastik kabuk aracilig1 ile tutunur. Her bir villoz sap1 (stem);
koryona bagl tek bir gévde ve bu gévdeden ¢ikan iki-li¢ daldan (terminal villuslar) olusur.
Koryon kesesi ¢apa villuslari (anchoring villi) ile desidua bazalis’e tutunur. Koryonik villuslar
anne ve fetus arasindaki aligveriste yer alan temel yapilardir (Moore ve Persaud, 2002;
Standring, 2016) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Miyadinda bir plasentanin enine kesitinin sematik ¢izimi. Moore ve Persaud
(2002)’den alinmistir.

Bir grup ekstravilloz trofoblast (interstisyel trofoblast) maternal desiduaya infiltre olarak
maternal spiral arterlerin liimenine girerler. Spiral arterlerin diiz kas tabakasini ve bag
dokusunu degisiklige ugratarak yerini fibrinoid birikintilerin almasina neden olurlar. Damar
limenine ulagmay1 basaran bu hiicrelere endovaskiiler ekstravilloz trofoblast adi verilir. Bu
hiicreler ilk trimesterin sonuna kadar maternal spiral arterleri tikarlar ve damar limeni

boyunca maternal kan akimina kars1 ters yonde ilerleyebilirler (Lala ve Hamilton, 1996).

Birinci trimesterin sonunda endovaskiiler ekstravilloz trofoblast tikaglari yerinden
¢ikmaya baslar ve bu durum maternal kanin intervilloz araliga asamali olarak daha serbest ve
stirekli olarak akmasma izin verir. 10-14 haftalik gebelikte primitif plasentanin iicte ikisi
kaybolur, amniyotik kesenin biiylimesiyle koryonik kavite yok olur ve maternal kan artan bir

sekilde plasentanin her yerine akar (Jauniaux, Gulbis ve Burton, 2003). Bu olaylar maternal



kani1 fetal dokulara yakinlastirarak, maternal ve fetal dolasim arasindaki besin ve gaz

aligverisini kolaylastirir (Gutierrez-Marcos, Constancia ve Burton, 2012).
1.3. Plasentanin Anatomisi

Plasenta yaklagik 200-220 mm ¢apinda, ortalama 25 mm kalinliginda, miadinda 400-650
gr agirhiginda ve total villdz yiizey alami 12-14 m? olan bir disktir. Ancak sekil ve
biiytikliigiinde 6nemli varyasyonlar gosterir. Uteroplasental dolasim dakikada yaklagik 600 ml
anne kani tasir. Plasentada lenf damari ve lenfoid hiicre yoktur (Roescher, Timmer, Erwich ve
Bos, 2014). Plasenta; fetal yiiziinde koryonik tabaka, maternal yiiziinde desidua bazalis ve bu
iki tabaka arasinda dallar1 anne kani ile temasta olan villus govdeleri iceren intervilloz bir

aralik olmak tizere {i¢ katmandan olusur (Jarzembowski, 2014).

Koryonik tabaka fetal yiiziinde amniyotik epitel ve amniyotik mezenkimden olusan
amniyon ile kaplidir. Chorda umbilicalis, koryonik tabakaya c¢ogunlukla merkezi olarak
insertio yapar. Koryonik mezenkim umbilikal kordun damarlar1 ile devam eden koryonik
damarlar igerir. Iki umbilikal arterden derive olan koryonik arterler, villéz agac1 besleyen son
dallarina kadar merkezden ¢evreye dogru olarak dallanirlar. Koryonik venler ise villoz agacin
venlerinin dogrudan devamidir ve tek bir umbilikal ven olustururlar (Huppertz, 2008) (Sekil
1.4).

Chorda umbilicalis

Sekil 1.4. Chorda umbilicalis insertio’su ile birlikte plasenta
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Koryonik arterlerin dallanma paterni ‘dispers-dikotom’ ya da ‘majistral-monopodial’
olabilir. Dispers dallanma paterninde, her bir umbilikal arter bir dizi bolinmeyle plasentanin
bir yarisini ¢ap1 giderek azalan 1smsal dallarla doldurur ve genel olarak merkezi kord
insertio’su ile birlikte goriiliir. Majistral dallanma paterninde ise umbilikal arterin dallarinin
capt plasentanin karst ucuna kadar neredeyse ayni kalir ve genellikle marjinal kord
insertio’sunda gortliir (Kishore ve Sarkar, 1967; Gordon ve ark., 2007a; Verma ve ark., 2014)
(Sekil 1.5).

Magistral

Sekil 1.5. Plasentanin koryonik tabakasindaki damarlarin dallanma paternini gosteren ¢izim.
De Paepe, DeKoninck ve Friedman (2005)’ten alinmastir.

Plasentanin maternal yliziinii bazal tabaka temsil eder. Bazal tabaka fetal ekstravilloz
trofoblastlar ve maternal desidual hiicrelerin (desidual stroma hiicreleri, makrofajlar, natural
killer hiicreleri ve diger immiin hiicreler) bir karigimidir. Ayrica ekstraselliiler matriks ve
fibrinoid igerir. Desidua intervilloz araliklara liggen seklinde plasental septalar gonderir.
Plasental septalar, plasentanin fetal kismini kotiledonlar adi verilen loblara ayirir. Bu loblar

plasentanin maternal yiiziinden goriilebilir ve sayilar1 15-30 arasindadir. Her Kkotiledon bir ya
7



da iki ana stem villusu ve onun ¢ok sayidaki terminal villuslarini igerir (Moore ve Persaud,
2002; Huppertz, 2008; Giinalp ve Yiice, 2014; Standring, 2016).

Intervilloz aralikta stem villuslarin ana govdeleri ve bunlardan dallanan orta ve terminal
villuslar yer alir. Bu tabaka kahverengi-kirmizi renkli ve siingerimsidir. Bir villoz gévde ve
dallar1 gelismekte olan plasentanin yapisal, fonksiyonel ve biiyiime birimi olarak kabul
edilebilir. Plasentanin villoz yapisi igin bir agacin kok sistemi benzetmesi yapilabilir.
Umbilikal kord govdedir, koryonik tabaka damarlar1 ise yerin {izerinde sisen ve ince kok
killarin1 andiran terminal villuslara kadar siirekli dallanan en biiyilik koklerdir. Bu kok sistemi
her tarafi sitotrofoblastlar ile sinirlanmis bir maternal kan golii igeriSinde yiizer ve desidua

basalise tutturulmustur (Jarzembowski, 2014).

Plasenta zar1 (plasental bariyer), maternal intervilloz araliktaki anne kani ile fetal
dolasim1 ayirarak plasental transportun orani ve segiciligini diizenlemekten sorumlu bir
yapidir. Baslangigta bu ¢ok katmanli membrandz yapi sinsityotrofoblast, sitotrofoblast,
villusun bag dokusu ve fetal kapiller endoteli ve olmak {izere dort tabakadan olusur. Yaklasik
yirminci haftadan sonra bir ¢ok villusun sitotrofoblast tabakasi zayiflar ve kaybolur. Bundan
sonra koryonik villuslarin ¢ogunda zar ii¢ katmandan olusur ve baz1 bolgelerde
sinsityotrofoblastlar ve fetal kapiller endoteli dogrudan temas eder. Bu bolgelerde anne ve
fetusun kani birbirine ¢ok yaklasir (Gude, Roberts, Kalionis ve King, 2004). Plasenta zar1 anne
ve fetus arasindaki endojen ve ekzojen materyellerin degisimini diizenler. Plasenta zarinin
yapist ve islevindeki anormal degisiklikler preeklampsi ve intrauterin gelisim geriligi gibi

cesitli gebelik komplikasyonlarina neden olabilir (Blundell ve ark., 2016).

1.4. Plasentanin Fonksiyonu

Plasentanin temel islevleri tasima, metabolizma ve endokrin salgilama bagliklar1 altinda
toplanabilir. Plasentanin bu kapsamli fonksiyonlari gebeligin devami ve normal fetus
gelisiminin saglanabilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir. Plasenta fetus i¢in enerji ve besin kaynagi
olan glikojen, kolesterol ve yag asitlerini sentezler ve bu maddeleri fetusa tasir. Solunum

gazlari, besin maddeleri ve atik iriinler plasenta zar1 boyunca maternal kan ve plasenta



arasinda iki yonli olarak taginir. Bu tasinma; diffiizyon, aktif tasima ve pinositoz yolu ile

gerceklestirilir (Moore ve Persaud, 2002).

Plasenta zar1 oksijen ve karbondioksite yiiksek derecede gecirgendir. Solunum gazlar
basit diffiizyon yolu ile plasenta zarin1 gecerler. Diffiizyon yolu ile oksijen anne kanindan fetal
kana, karbondioksit ise fetal kandan maternal kana geger. Fetusiin beslenmesi igin gerekli olan
su, glikoz, serbest yag asitleri, kolesterol, trigliserit ve vitaminler, protein sentezi i¢in gerekli
aminoasitler, hormonlar, elektrolitler, anneye ait antikorlar anneden fetuse tasinan maddelerdir
(Gude ve ark., 2004). Bununla beraber fetusde enfeksiyona ve dogumsal anomaliye neden
olabilecek bir ¢ok ilag ve ila¢ metaboliti, kizamik, su ¢i¢egi ve ¢ocuk felci gibi viriisler de

plasenta zarimi gecebilir (Giinalp ve Yiice, 2014).

Plasentanin endokrin fonksiyonu hamileligin siirdiiriilmesi ve fetal gelisim igin
onemlidir. Plasental hormonlarin ana kaynagi sinsityotrofoblast hiicreleridir. Ostrojen,
progesteron, koryonik gonadotropin (hCG), plasental laktojen, plasental biiyiime hormonu,
koryonik tirotropin ve Kkoryonik kortikotropin plasentadan sentezlenen hormonlardir.
Gebelikle ilgili en 6nemli hormonlardan biri olan hCG fertilizasyondan sonraki sekizinci
giinden itibaren maternal serumda tespit edilebilir. Seviyesi gebeligin onuncu haftasinda pik

yapar, sonra giderek azalir (Costa, 2016).

1.5. Plasental Dolasim

Plasental ve fetal kan akimi, fetusun hayatta kalabilmesi, biiylimesi ve gelismesi i¢in
gereklidir. Plasenta oksijenize kani tek umbilikal ven ile fetuse, deoksijenize kani iki umbilikal
arter ile fetusten plasentaya geri tasiyan disiik direngli bir devredir. Umbilikal arterler
koryonik tabakada ¢ok sayida dala ayrilir ve bu dallara koryonik arterler adi1 verilir. Daha
sonra koryonik arterler dallanarak koryon villuslarina girerler. Koryon villuslari iginde yogun
bir arterio-ven6z kapiller ag olusur. Burada fetal ve maternal kan akimlar1 arasinda besin,
oksijen ve atik iirlinlerin degisimi gerceklesir. Fetal kapiller agdaki oksijenize kan, koryonik
arterlere eslik eden koryonik venlere gecer. Koryonik venlerde birleserek umbilikal veni

olustururlar. Sonu¢ olarak umbilikal venle fetuse oksijenden zengin kan taginmis olur
(Blackburn, 2006).



Maternal kan uterus duvarindaki spiral arterlerden intervilloz araliga fiskiye gibi fiskirir
tarzda akar. Spiral arterlerden gelen kan villuslarin ¢gevresindeki kandan daha basingli oldugu
icin koryon plagina ¢arpar. Basing dagilirken villuslarda fetal kan ile maternal kan arasindaki
aligveris saglanmig olur. Vendz kan endometrium igindeki venler araciligi ile maternal
dolasima geri doner ve maternal plasental dolasim gergeklesmis olur (Burton ve Fowden,
2015). Maternal kan akiminin azalmasi ya da bozulmasi fetusii olumsuz etkileyen durumlarin

(61t dogum, preeklampsi) ortaya ¢ikmasina neden olur (Ernst, 2018).

1.6. Chorda Umbilicalis’in Gelisimi

Chorda umbilicalis’in gelisimi disk seklindeki trilaminar embriyonun gestasyonun
dordiincii haftasinda kivrilmasi ile baglar. Embriyo koryona ekstraembriyonik mezodermden
olusan baglanti1 sap1 ile tutturulmustur. Embriyonun kranio-kaudal kivrilmasi baglanti sap1 ve
yolk kesesinin birbirine yaklagmasina neden olur. Bu sirada amnion, yolk kesesi ve baglanti
sapinin olusturdugu ilk umbilikal halka disindaki tiim embriyoyu kaplayacak sekilde genisler
(Sekil 1.6).

Korionik bogluk
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Sekil 1.6. 5 haftalik embriyoda primitif umbilikal halkadan gegen yapilar1 gosteren sematik
resim (A); 10 haftalik embriyoda primitif umbilikal kord (B); Umbilikal halka diizeyinden
gecen transvers kesit (C); Primitif umbilikal korddan gecen transvers kesit (D). Sadler
(2005)’ten alinmugtr.
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Embriyonun kivrilmast yolk Kkesesini iki bolime ayirir: bagirsaklart olusturacak ig
bolim ve embriyo gdvdesinin disinda kalan boliim (vitellus kesesi). Iki boliim birbiriyle
ductus vitellinus (omfalomezenterik kanal) araciligi baglantiidir. Yolk kesesinin arka
bagirsagimin baglanti sapinin i¢ine dogru olusturdugu divertikiile ductus allantois adi verilir.
Primitif umbilikal kord ductus allantois’i igeren beden sap1 (body stalk), ductus vitellinus ve
bunlarin damarlar1 ile umbilikal s6lomdan meydana gelir (Moore ve Persaud, 2002; Hegazy,
2016). Ductus vitellinus’ta iki arter (arteriae vitellinae) ve iki ven (venae vitellinae) bulunur.
Beden sap1 (body stalk); ductus allantois ile birlikte iki umbilikal arter ve iki umbilikal ven
igerir (sag umbilikal ven daha sonra kaybolur) (Standring, 2016).

6-8. haftalarda allantois geriler ve allantoik damarlar umbilikal damarlar1 olusturur
(allantoisin intraabdominal kalintis1 urakus ve ligamentum umbilicale mediana’dir). Bununla
birlikte genisleyen amniyon, umbilikal s6lom ve ductus vitellinus’u sarar. Umbilikal kord
uzarken ductus vitellinus daralir ve vitellus kesesi kiigiiliir. Ekstraembriyonik sélom ile
intraembriyonik s6lomu baglayan umbilikal kord i¢indeki umbilikal s6lom kaybolur. Altinci
hafta boyunca orta bagirsak umbilikal korda ¢ikint1 yapan bir herni olusturur. Bu fizyolojik
herni 10-12. haftalarda orta bagirsagin genisleyen abdominal bosluga geri donmesi ile diizelir.
Beden sapinin (body stalk) ekstraembriyonik mezodermi Wharton jeline farklilasir (Sadler,
2005; Spurway, Logan ve Pak, 2012). Termde chorda umbilicalis Wharton jeli i¢ine gomiilii
iki umbilikal arter ve bir umbilikal venden olusan amniyotik epitel tabakasi ile kapli bir

yapidir (Hegazy, 2016).

1.7. Chorda Umbilicalis’in Anatomisi

Chorda umbilicalis gelisen fetus ile plasenta arasindaki tek baglantidir. Amniyotik sivi,
Wharton jeli ve kordun sarmal yapisi umbilikal kordu koruyan faktérlerdir (Ma’ayeh, 2018).
Normalde umbilikal kord Wharton jeli ile ¢evrelenmis iki umbilikal arter ve bir umbilikal
venden olusan ve amniyotik epitel tabakasi ile kapli bir yapidir (Reddy, Geetha ve Nim,
2012). Amniyotik epitel bir gegis hiicresi ve/veya yigilmis goriiniim sergileyebilir ve kordun
insertio yerine yakin bolgede nonkeratinize skuamdz metaplazi goriilebilir (Jarzembowski,
2014).
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Leonardo da Vinci umbilikal kordun genellikle bebekle ayni boyda oldugunu 6nermistir
(Fahmy, 2018). Tam gelismis chorda umbilicalis genellikle 1-2 cm ¢apinda ve ortalama 50 cm
uzunlugundadir. Uzunlugu 20 cm ile 120 cm arasinda degisiklik gosterir. Kord uzunlugunun
belirlendigi kesin fizyolojik mekanizma tam olarak aydinlatilmamis olsa da anormal kisa ya da
anormal uzun kordlar patolojiktir (Standring, 2016). Kisa umbilikal kordlar bebekte hareket
bozukluklarinin  gériilmesine, ektremitelerinin  anormal  sekilde olusmasina veya
konumlanmasma sebep olabilir. Ayrica dogumda plasentanin erken ayrilmasi riskini
artirabilir. Uzun kordlar ise cervix uteri’den sarkma (prolapsus) veya fetusun boynuna ya da

bir ekstremitesine dolanma egilimindedir (Jarzembowski, 2014).

Umbilical kord tipik olarak beyaz-krem renkli ve yar1 saydamdir. Umbilical kordun
biiyiik kism1 mukopolisakkarit ve kolajen karisimi olan Wharton jeli’nden olusur. Wharton jeli
bu yapisi sayesinde fetusiin titresimini, biikiilmesini, gerilmesini ve donmesini tolere edebilir.
Ayrica umbilikal damarlar1 bir arada tutarak kan akisinin diizenlenmesine yardimci olur.

Umbilical damarlar bu ortamda merkezi olarak seyreder (Fahmy, 2018).

Umbilikal arterler umbilikal venin etrafinda kivrilarak kordu biikerler ve umbilikal kord
sarmal hale gelir (Jarzembowski, 2014). Sarmalin nasil meydana geldigi tam olarak
bilinmemekle birlikte umbilikal kord ekseni boyunca fetal hareket ve rotasyon, korddaki farkli
vaskiiler biiyiime oranlart ve arter duvarmin muskiiler diizenlenmesinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir (Fidan ve ark., 2016). Umbilikal kordda ortalama 10 sarmal bulunur.
Umbilikal sarmal indeks; sarmal sayisinin cm cinsinden kord uzunluguna bdliinmesi ile
hesaplanir. Sarmal sayisinin azalmasi (hypocoiling) ya da artmasi (hypercoiling) fetal

patolojiler ile iliskilidir (Jessop, Lees, Pathak, Hook ve Sebire, 2014; Ma’ayeh, 2018).

Umbilikal kordun distal ucu genellikle plasentanin ortasina (Santral/parasantral) insertio
yapar (tutunur) (Standring, 2016). Ancak eksantrik, marjinal, velamentéz ve ayrik (furcate)
insertio’lar olabilir (Reddy ve ark., 2012). Umbilikal kordun, plasental kenardan 3 cm’den az
uzaklikta lateral olarak tutunmasi eksantrik insertio olarak tanimlanir (Luo ve Redline, 2013).
Marjinal insertio en yaygin varyanttir ve kord plasentaya kenarmmdan tutunmustur
(Cunningham ve ark., 2016) (Sekil 1.7). Velament6z insertio’da umbilikal damarlar plasental

kenara gelmeden fetal membranlar i¢inde dagilirlar (O’Quinn, Cooper, Tang ve Wood, 2020).
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Nadir goriilen ayrik (furcate) insertio’da ise umbilikal damarlar plasentaya ulagsmadan

dallanirlar ve Wharton jeli’ni kaybederler (Cohen, Wilson, Cohen ve Yum, 2020).

Sekil 1.7. Marjinal kord insertio’suna sahip plasenta.

Yapilan caligmalarda dogumdan sonra chorda umbilicalis’in kesilme zamani
arastirtlirken erken Kklemplemenin neonatal anemi ve demir eksikligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.  Umbilikal kordun dogumdan 2-3 dk sonra ya da korddaki pulsasyon
durdugunda baglanmas1 dort aylik bebeklerde demir eksikligi prevalansini azaltir ve ferritin
seviyelerinde iyilesme ile sonuglanir (Andersson, Hellstrom-Westas, Andersson ve Domellof,

2011; McDonald, Middleton, Dowswell ve Morris, 2013).

1.7.1. Arteria Umbilicalis

Embriyoda; endotelyal kalp tiipleri, dorsal aorta, erken umbilikal ve vitellin damarlar
vaskiilogenezis ile ortaya c¢ikar. Daha ileri damar gelisimi ise anjiyogenez siireci ile
gerceklesir (Standring, 2016). Yaklasik otuz sekiz giinlik embriyoda ductus vitellinus ve
ductus allantois’te vaskiiler sistem gelisir. Gestasyonun erken donemlerinde embriyonun

dolasimindan asil sorumlu olan vitellin damarlar (ductus vitellinus i¢indeki iki vitellin arter ve
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iki vitellin ven) daha sonra gorevi ductus allantois’teki damarlara birakirlar (Persutte ve

Hobbins, 1995).

Baslangicta erken umbilikal arterler primitif dorsal aortanin kaudele dogru beden sapina
(body stalk) giren direk devamudir (Sekil 1.8) ancak bir ka¢ revizyonun sonunda arteria iliaca
interna’dan ¢ikarlar. Dogumdan sonra umbilikal arterlerin proksimal boliimleri arteria iliaca
interna ve arteria vesicalis superior’a doniisiir, oblitere olan distal boliimleri ise ligamentum

umbilicalis medialis’i olusturur (Spurway ve ark., 2012).

Anterior, ortak ve posterior kardinal venler

Dorsal intersegmental arterler
Sinus venosus r

Dorsal aorta

Aortik arklar
Umbilikal arter
4

/

Amniyon boslugu / Tersiyer villus

Amniyon .

Aortik kese
Kalp

Vitellin ven

| Koryon duvan
Vitellus kesesi / Umbilikal ven

Vitellin arter Gobek kordonu

Sekil 1.8. Yaklagik 21 giinlik bir embriyoda primordial vaskiiler sistemin sol yandan
gorliniimii. Moore ve Persaud (2002)’den alinmastir.

Yaklagik dordiincii haftada kalpte kan akiminin baglamasiyla umbilikal arterler fetusiin
deoksijenize kanini plasentaya tagir (Moshiri ve ark., 2014). Baslangicinda limeninin ¢ap1 2-3
mm iken umbilicus’a dogru daralir (Standring, 2016). Arteria umbilicalis’lerde tunica

adventitia, internal ve eksternal elastik laminalar ve vaso vasorum yoktur. Ancak umbilikal
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damarlar bir cesit tunica adventitia sayilabilecek capraz spiral kolajen lif demetleri ile
cevrilidir (Fahmy, 2018). Tunica media’lart kalindir ve diiz kas liflerinden olusur. Bu
muskiiler tabaka dista sirkiiler i¢te longitudinal olmak tizere ¢ift katmanlidir. Tunica intima ise
ince ve dalgali olup, endotel tabakasi ve subendotelyal tabakadan olusur. Arteria
umbilicalis’lerin imeni y1ldiz seklindedir (Thomas, Bhatia, Kumar ve Boruah, 2020).

Umbilikal arterler Hyrtl anastomuzu adi verilen kiigiik anastomozlarla siklikla birbirleri
ile baglantilidir (Jarzembowski, 2014). Hyrtl anastomozlar1 plasentaya girmeden umbilikal
arterler arasindaki basincit dengelemeye yardimci olur. Ayrica umbilikal arterden birinin
ttkanmasi durumunda bir giivenlik kapak¢igi gorevi goriir (Gordon, Eytan, Jaffa ve Elad,
2007D).

Dogumdan 6nce damar duvarindaki konnektif dokuda ¢ogalma olur. Umbilikal damarlar
dokunma, germe, soguk ve degisen oksijen ve karbondioksit seviyelerine cevap olarak daralir.
Umbilikal damarlar muskiilerdir ancak abdomenin disindaki seyirlerinde innervasyonlari
yoktur. Umbilikal kord kesildikten sonra kan kaybin1 dnlemek igin umbilikal arterler kasilir ve
genellikle arterlerin distal uglarinda trombiis olusur ve dogumdan sonra distal kisimlar

oblitere olur (Standring, 2016).

Chorda umbilicalis’te genellikle iki tane arteria umbilicalis bulunur. Umbilikal
arterlerden birinin oblitere olmasi ya da olusmamasi durumu tek umbilikal arter sendromu

olarak adlandirilir ve goriilme insidans1 yaklasik %1°dir (Hua ve ark., 2010).

1.7.2. Vena Umbilicalis

Umbilikal venler ekstraembriyonik allantoisi drene eden veniillerin birlesmesi ile olusur.
Baslangicta sag ve sol umbilikal ven vardir ve sinus venosus’un sag ve sol boynuzlarina (horn)
acilirlar. Yaklasik altinct haftanin sonunda sag umbilikal ven oblitere olurken sol umbilikal
ven devam eder ve karacigerde gelismekte olan ductus venosus ile baglanti kurar (Spurway ve

ark., 2012; Moshiri ve ark., 2014; Hegazy, 2016).

Vena umbilicalis oksijenize kani plasentadan fetuse tasir. Vena umbilicalis ince

duvarhidir. Umbilikal venin, umbilikal arterlere gore liimen ¢ap1 daha genistir ve sirkiiler
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sekillidir. Tunica media ve tunica intima’si arteria umbilicalis’lere gére daha incedir ve

internal elastik laminasi vardir (Blanco ve ark., 2011; Thomas ve ark., 2020).

Umbilikal ven yeni doganda 2-3 c¢cm uzunlugunda 4-5 mm ¢apindadir. Ligamentum
falciforme hepatis’in i¢inde umbilicus’tan geger ve porta hepatis’e ulasir. Burada karacigere
birkag intrahepatik dal verir ve daha sonra vena porta hepatis’in sol dalina ve ductus venosus’a
katilir (Standring, 2016).

Umbilikal kord kesildiginde vena umbilicalis kasilir fakat kasilma arteria umbilicalis’ler
kadar siddetli degildir. Kord klemplendikten sonra umbilikal vendeki basincin hizli diisiisiiniin
sebebi umbilikal halkadaki elastik liflerin damar boyunca herhangi bir geriye akisi durdurmak
icin yeterli olmasidir. Dogumdan once subintimal konnektif dokuda bir ¢ogalma olur.
Dogumdan sonra tunica media’daki kolajen liflerin kontraksiyonu ve artmis subintimal
konnektif doku umbilikal venin ligamentum teres hepatis’e doniismesine katkida bulunur.
Obliterasyon umbilikal halkadan hepatik uca dogru olur. Obliterasyon siirecinde trombiis
olusumu yoktur. Birgok yetiskinde venin original limeni ligamentum teres hepatis boyunca

devam eder (Spurway ve ark., 2012; Standring, 2016).

1.8. Chorda Umbilicalis’in Fonksiyonu

Chorda umbilicalis’in ana fonksiyonu gelisen fetus ve plasenta arasinda kan tasiyan
umbilikal damarlara ev sahipligi yapmaktir. Umbilikal ven yoluyla fetuse oksijen ve besin
acisindan zengin kan tasinir. iki umbilikal arter yoluyla da karbondioksit, iire ve atik iiriinler

fetusden uzaklastirilir (Jarzembowski, 2014).

Amniyotik kavitenin genislemesi ve umbilikal kordun uzamasiyla fetusiin hareketi ve
biiylimesi i¢in genig bir alan olugur. Umbilikal kord fetusii plasentaya baglayarak fetusiin
amniyotik sivinin i¢inde yiizmesine izin verir, ekstremitelerini hareket ettirerek kaslarinin
gelismesine yardimci olur. Umbilikal damarlarin ¢evresindeki koruyucu Wharton jeli
sayesinde kan akimi bozulmadan fetus hareket edip donebilir (Damasceno ve Lima, 2013;
Jarzembowski, 2014).
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1.9. Prenatal Dolasim

Oksijen ve besin maddelerinden zengin kan tasiyan vena umbilicalis fetusiin
umbilicus’undan girerek ligamentum falciforme hepatis iginde karacigere ulasir. Porta
hepatis’e ulagan vena umbilicalis iki dala ayrilir. Bir dali vena porta hepatis ile birlesip
karacigerin sag lobuna gider. Diger dal ise ductus venosus olarak vena cava inferior’a ulagir
(Armc1 ve Elhan, 2016). Vena porta hepatis, vena hepatica’lar ile vena cava inferior’a agilir.
Vena cava inferior’da ductus venosus ve vena hepatica’lar ile plasentadan gelen kanla
viicudun alt yarisindan gelen venodz kan karisir ve vena cava inferior sag atrium’a agilir. Bas,
boyun ve iist ekstremiteden gelen vendz kan da vena cava superior yolu ile sag atrium’a taginir

(Waschke ve ark., 2016).

Sag atrium’a gelen kanin izledigi iki ayr1 yol vardir. Sag atrium oksijen igerigine gore
gelen kan1 sag ventrikiil ya da sol atrium’a yonlendirir. I1k yolda; ductus venosus ile gelen iyi
oksijenlenmis kan vena cava inferior’un ortasindan akarak foramen ovale’den ge¢me
egilimindedir. Foramen ovale’den sol atrium’a, oradan da sol ventrikiil ve aorta ascendens’e
gecerek kalp, bas, boyun ve list ekstremitede dagilir ve bu dokular1 besledikten sonra vena
cava superior ile sag atrium’a geri doner (Kiserud ve Acharya, 2004; Cunningham ve ark.,
2016).

Ikinci yolda; vena cava inferior ve vena cava superior’un tasidig1 daha az oksijenli kan
sag atrium’dan trikiispit kapakla sag ventrikiil’e gecer. Daha sonra sag ventrikiil’den truncus
pulmonalis ve ductus arteriosus ile aorta descendens’e gecer. Aorta descendens’e gegen kanin
bir bolimii (%35) alt ekstremite ile abdomen ve pelvis’teki organlara dagilir. Biiyiik bolimii
(%65) ise iki umbilikal arter ile fetus’un umbilicus’undan ¢ikarak plasentaya gonderilir
(Kiserud ve Acharya, 2004; Waschke ve ark., 2016) (Sekil 1.9).

Dogumdan sonra akcigerlerin devreye girmesiyle, akcigerlerden sol atrium’a dénen kan
miktar1 artar. Sol atrium’daki kan basmicinin artmasiyla foramen ovale kapanir ve sag
atrium’a gelen tiim vendz kan sag ventrikiile gecer. Yine dogumdan sonra solunumun
baslamasiyla birlikte ductus arteriosus kapanir ve ligamentum arteriosum olarak kalir. Ductus

venosus kapanarak ligamentum venosum’u, vena umbilicalis kapanarak ligamentum teres
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hepatis’i ve arteria umbilicalis’ler oblitere olarak distal kisimlari ligamentum umbilicale

mediale’yi olusturur (Arinci ve Elhan, 2016; Waschke ve ark., 2016).

Arcus aortae Aa. pulmonales

Ductus arteriosus
Truncus pulmonalis

V. cava supernior Atrium sinistrum

Foramen ovale
Atrium dextrum Ventriculus sinister

Septum interventriculare

bl w«(;_rio_r_ Ventriculus dexter
V. hepaticae —

Ductus venosus
Karaciger —

i
Vesica bilians ——— /-

V. umbilicalis

V. cava inferior

V. umbilicalis
o
Aa. umbilicales /

A. lliaca extemna

\
\)
\\
——— A ikaca communis
\a

‘ A. iliaca interna

~ Placenta Vesica urinaria

Sekil 1.9. Prenatal dolasim. Waschke ve ark. (2016)’dan alinmistir.

1.10. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Ailesi

Embriyogenez i¢in vaskiiler sistemin olusumu 6n kosuldur ve iki temel siire¢ icerir:
vaskiilogenez ve anjiyogenez. Vaskiilogenez, endotelyal hiicre progenitdrlerinin farklilagmasi
ve primer Kapiller pleksuslart olusturmalaridir. Anjiyogenezis ise daha Once var olan

damarlardan yeni kapillerlerin filizlenmesidir. Yetiskinlerde anjiyogenez hamilelik sirasinda,
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doku biiytimesi ve onariminda gereklidir. Kanser dahil olmak {izere bircok major hastaligin
patogenezinde temelde yatan anahtar bir siirectir (Holmes ve Zachary, 2005). Vaskiilogenez
ve anjiyogenezde Onemli rol oynayan vaskiiler endotelyal biiyeme faktorii (VEGF) ailesi
yaklagik 25 yil once tamimlanmis, izole edilmis ve klonlanmistir. VEGF’niin; esas olarak
endotel hiicrelerini hedef alirken, baska hiicre tiplerinde de ¢ok sayida etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Apte, Chen ve Ferrara, 2019). VEGF ailesi, VEGF/PDGF (Platelet kaynakli
biiyiime faktorii) siiper ailesinin bir tiyesidir. VEGF protein ailesinin iiyeleri VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasenta biiytime faktorii (PIGF)’diir (Yazir, Gonca, Filiz
ve Dalgik, 2004). VEGF-B, VEGF-C ve PIGF dahil olmak iizere bir¢ok ilgili gen olmasina
ragmen, homeostaz ve hastalik sirasinda anjiyogenezin diizenlenmesindeki anahtar rolii
nedeniyle en ¢ok ilgi VEGF-A’ya odaklanmistir (Apte ve ark., 2019). VEGF-A, VEGF
ailesinin prototip iyesidir ve baslangigta vaskiiler gegirgenligi artirma konusundaki giiglii
yetenegi ile kesfedilmistir (Nagy, Dvorak ve Dvorak, 2007). Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorleri, tirozin kinaz reseptorlerine baglanir. 3 tip VEGF reseptorii vardir: Vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii reseptorii-1 (VEGFR-1), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
reseptorii-2 (VEGFR-2), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptori-3 (VEGFR-3).
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorleri agirlikli olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerde eksprese
edilirken, VEGFR-3 o6zellikle endotelyal lenfatik hiicrelerde eksprese edilir (Melincovici ve
ark., 2018). VEGF’niin ¢esitli hiicre ve dokularda fizyolojik vaskiiler homeostaz i¢in gerekli
olmasi ile birlikte, tiimor biiylimesi ve metastazi ile diyabetik ve hipertansif retinopatinin

molekiiler patogenezinde de 6nemli oldugu gosterilmistir (Apte ve ark., 2019).

1.10.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A (VEGF-A)

VEGF-A, VEGF olarak da adlandirilir. i1k kez Senger ve ark. (1983) tarafindan vaskiiler
permiabilite faktorii (VPF) olarak tanimlanmistir. Anjiyogenezin en Onemli ve giiclii
uyaricisidir. Hiicre proliferasyonuna, apoptoz inhibisyonuna, artmis vaskiiler permiabiliteye,
vazodilatasyona, inflamatuar hiicrelerin yara bolgesine toplanmasina neden olur. VEGF-A
sadece endotel hiicrelerinde degil, oksijen deprivasyonuna cevap olarak tiimor hiicrelerinde,
makrofajlarda, plateletlerde, keratinositlerde, lokositlerde, aktive T hiicrelerinde, dendritik
hiicrelerde, retinadaki Miiller hiicrelerinde, astrositlerde, osteoblastlarda da gdsterilmistir

(Rosen, 2002). Gebelikte endokrin korpus luteumun gelismesi, yara iyilesmesi, doku onarimi
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ve yeni kan damari olusumu ile ilgili hastaliklar gibi bazi fizyolojik siireclerde VEGF-A
ekspresyonu artirilarak diizenlenir (Holmes ve Zachary, 2005). Oksijen basinci VEGF-A gen
ekspresyonu icin anahtar fizyolojik regiilatordiir. VEGF-A geni hipoksiye yanit veren
giiclendirici elementler igerir (Shweiki, Itin, Soffer ve Keshet, 1992). VEGF-A proteininin
VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206 seklinde izoformlar1 bulunur. VEGF 165 dokularda en
cok eksprese olan ve vaskiilogenezdeki en aktif izoformudur (Takahashi ve Shibuya, 2005).
VEGF-A hem VEGFR-1 hem de VEGFR-2 reseptoriine baglanir (Pajusola ve ark., 1992).
VEGF-A’nin embriyonik vaskiiler gelisimdeki temel rolii, farelerdeki VEGF-A geninin
inaktive edildigi bir ¢alismada embriyonun 11-12. giinler arasinda 6lmesi ile sonuglanan
olimciil bir anjiyogenez bozuklugu ile gosterilmistir (Ferrara ve ark., 1996). VEGF-A
kaynakli anjiyogenez kanser, géz hastaliklar1 ve romatoid artrit gibi bazi hastaliklarin

patogenezinde olduk¢a 6nemli rol oynar (Carmeliet ve Jain, 2000).

Plasental vaskiilogenez ve anjiyogenez, gelismekte olan fetuse besin ve oksijen iletimi
icin kritik olan plasental vaskiiler gelisime aracilik eder. Bu siiregler 6zellikle VEGF ve
anjiyopoietin ailelerindeki mediatorler tarafindan diizenlenir. Bu faktorlerin diizensizligi
yetersiz plasental vaskiilarizasyonla iligkilidir ki; bu da hemodinamik plasental yetmezlige,
fetuse oksijen ve besinlerin yetersiz tasinmasina ve dolayisiyla olumsuz dogum sonuglarina

yol agar (Weckman, Ngai, Wright, McDonald ve Kain, 2019).

1.10.2. Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF)

Plasental biiytime faktorii (PIGF), vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii (VEGF) ailesinin
bir iiyesidir. Vaskiilogenez ve anjiyogenezde 6nemli role sahiptir (Albonici ve ark., 2020).
Trofoblast biiylimesi ve farklilasmasi, trofoblast invazyonu ve blastosist implantasyonunda
gorev alir (Melincovici ve ark., 2018). Agirlikli olarak plasentada eksprese olmasina ragmen
kalp, akciger, tiroid, karaciger, iskelet kaslar1 ve kemik dokularda da diisiik seviyelerde
gosterilmistir (Chau, Hennessy ve Makris, 2017). Farkli molekiiler yapi1 ve biyolojik
ozelliklere sahip dort izoformu (PIGF1-4) bulunur. Tim izoformlar1 VEGFR-1 reseptoriine
baglanabilir (Yamazaki ve Morita, 2006). Saglikli birinde birgok dokudaki PIGF ekspresyonu
oldukca diisiiktiir. Fakat hipoksi, inflamatuar sitokinler, biiylime faktorleri ve hormanlar,

implantasyon ve plasenta gelisimi gibi ¢esitli uyaranlarla PIGF ekspresyonu yukari yonlii
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regiile edilir. Gebelikte PIGF’niin ana kaynagi plasental trofoblastlardir. implantasyondan
sonra erken gestasyonel donemde ekspresyonu énemli derecede artar (Albonici ve ark., 2020).
Gebelikte PIGF konsantrasyonu ilk trimesterde disiiktiir, 11-12. haftadan itibaren artmaya
baglar. Seviyesi 30. haftada pik yapar, ardindan azalir. PIGF’nin gorevi plasental vaskiiler
sistemin gelisip olgunlasmasini saglamaktir (Chau ve ark., 2017). Gebelikte PIGF’nin anormal
ekspresyonu trofoblast fonksiyonunu ve dolayisiyla plasental vaskiilariteyi etkiler (Holme,
Roland, Henriksen ve Michelsen, 2016). Plasental biiytime faktorii olmayan mutant farelerde,
feto-plasental damarlarda dallanmanin azalmasi, artmig lakiinite ve damar olusumunun tek tip
olmamasi gibi anormal plasental vaskiiler durumlar goriilmistiir (Rétsep, Carmeliet, Adams ve
Croy, 2014). Immiinohistokimyasal calismalar gostermistirki; siddetli preeklampsisi olan
kadinlarda PIGF seviyeleri orta derece preeklampsisi olan ve normotansif kadinlara gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (Ali, Salih, Elhassan, Mohmmed ve Adam, 2019).
Bununla birlikte PIGF-1’in 6zellikle uterin arterlerde gii¢lii bir vasodilator oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle gebelikte PIGF-1 blokaji preeklampside goriilen vaskiiler tonusun

artmasina ve sonucunda hipertansiyona neden olacaktir (Osol ve ark., 2008).
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2. AMAC

Plasenta fetusiin intrauterin durumunu yansitan bir aynadir ve essiz fetal-maternal
iletisim sistemine aracilik eder. Chorda umbilicalis fetusiin umbilicus’undan plasentanin fetal
yiiziine yani koryonik tabakasina kadar uzanan, termde normalde iki umbilikal arter ve bir
umbilikal ven igeren fetus ve plasenta arasindaki tek baglantidir (Verma ve ark., 2014,

Cunningham ve ark., 2016; Ma’ayeh, 2018).

Implantasyon ve plasentasyon siiresince vaskiiler biiyiime ve gelisme, basarili bir
gebelik i¢in kritiktir. Plasentasyon sirasindaki vaskiiler yetersizliklerin gebelikle ilgili bir dizi
komplikasyona neden oldugu diisliniilmektedir. Plasentasyonun diizenlenmesi oldukga
karmasiktir ve birbirleriyle baglantili 6nemli biyolojik siirecler icerir. Implantasyon ve
plasentasyonun basarili olabilmesi igin anjiyogenez gereklidir (Torry, Hinrichs ve Torry,
2004).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A (VEGF-A) ve plasental biiyiime faktorii (PIGF),
endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerinde uyarici etkiye sahip kuvvetli
anjiyogenik faktorlerdir. implantasyon ve embriyonun gelisimi sirasinda vaskiilogenez ve
anjiyogenezde olduk¢a 6nemli rol oynarlar (Sezer ve ark., 2013; Olaya-C ve ark., 2018). Bu
bilgiler ¢ercevesinde c¢alismamizda, chorda umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan
umbilikal damarlardaki VEGF-A ve PIGF protein diizeyleri ile fetal (dogum agirligi, boyu,
bas ¢evresi, cinsiyeti) ve maternal oOzellikler (yas, viicut kitle indeksi, klinik durumlarin

varligi) arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmak hedeflenmistir.

Normal fetal gelisim yeterli plasental kan dolagimina bagli oldugundan plasentanin
vaskiiler paterni 6nemli bir konudur (Veerabhadrappa, 2013). Bu kapsamda g¢alismamizda,
umbilikal damarlarin plasentanin koryonik tabakasindaki dallanma paternleri incelenmistir.
Dallanma paterninin bebegin dogum agirlifi, dogum boyu, bas cevresi ile umbilikal
damarlardaki VEGF-A ve PIGF protein diizeyleri ve tunica media kalinliklari tizerindeki

etkisini arastirmak amaglanmistir.
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3. YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Grubu

Calismamizin etik kurul onayr Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 30.05.2018 tarihinde 2018/195 sayili proje numarasi ile
alinmistir (Ek-1). Calismaya katilan tiim gebelere gerekli bilgilendirme yapilarak, ¢alismaya
goniillii katildiklarina dair aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir (Ek-2). Calismamiz,
Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan 2020/2050 proje

numarasi ile desteklenmistir.

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Dogum Bo6liimii’nde Prof. Dr. Aydin Corake1 gozetiminde dogum yapmis gebelerden,
chorda umbilicalis insertio’su ile birlikte, alinan 67 plasenta kullanilmistir. Annenin yasi,
boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (VKI), 6zgecmisi, son adet tarihi, gebelik haftasi, klinik
durumlarin varhig1 ve dogum sekli ile bebegin cinsiyeti, dogum agirligi, dogum boyu ve bas
cevresi bilgileri kaydedilmistir. Toplanan plasentalar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Anatomi Anabilim Dali’nda bulunan Anatomi Laboratuvari’na getirilmistir.

3.2. Morfolojik Degerlendirme ve Doku Alimi

Calismamizin morfolojik degerlendirme ve doku alimi asamalar1 Kocaeli Universitesi
T1ip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda bulunan Anatomi Laboratuvar’inda yapilmistir. Bu
asamada umbilikal damarlarin plasental dallar1 morfolojik olarak degerlendirilmis ve
sonrasinda histolojik ve immiinohistokimyasal caligmalar i¢in chorda umbilicalis’in plasenta

insertio’sundan doku Ornekleri alinmistir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda bulunan Anatomi
Laboratuvar’ina getirilen plasentalar periferden merkeze dogru masaj yapilarak miimkiin

oldugu kadar kani uzaklastirmak i¢in 1lik suyla iyice yikanmistir (Sekil 3.1.).

23



Sekil 3.1. Morfolojik degerlendirme i¢in 1lik suyla yikanarak hazirlanmis plasenta.

Umbilikal kordun uzunlugunun fazlasi kesilip, umbilikal damarlardaki kan pihtilari
nazik¢e sikilarak uzaklastirilmistir. Chorda umbilicalis igerisinde arteria umbilicalis’ler ve
vena umbilicalis tespit edilmistir. Umbilikal venin ¢ap1 umbilikal arterlere gore daha genis
oldugu igin kolay ayirt edilmistir. Daha sonra umbilikal damarlar uygun boyutta bir kataterle
dikkatli bir sekilde kaniile edilmistir. Renkli boya enjeksiyonu sirasinda boyanin damardan
geri akigin1 onlemek igin umbilikal kordun etrafi iplikle baglanmistir. Renkli boya dolu
enjektor katetere baglanarak renkli boya nazik¢e ve diisiik basingla damarlara enjekte
edilmistir. Plasental vaskiiler aga¢ ortaya ¢ikana kadar tiim koryonik damarlar boya ile
doldurulmustur. Renkli boya enjeksiyonundan sonra koryonik damarlarin dallanma paternine
karar verilerek ortaya ¢ikan plasental vaskiiler aga¢ fotograflanmistir (Sekil 3.2.) (Lopriore ve
ark., 2011; Verma ve ark., 2014).
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Sekil 3.2. Renkli boya enjeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikan plasental vaskiiler agac. A: Arteria
umbilicalis’lerin koryonik tabakadaki dallari, V: Vena umbilicalis’in koryonik tabakadaki
dallar1.

Fotograflama isleminden sonra plasentalar tekrar suyla yikanarak renkli boyalar
dokudan uzaklastirilmistir. Arteria umbilicalis’ler ve vena umbilicalis plasental dallarina
ayrilmadan hemen Once chorda umbilicalis’in plasentaya insertio yaptigt yerden doku
ornekleri alimmustir (Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5). Elde edilen doku 6rnekleri, histolojik ve
immiinohistokimyasal analizler i¢in tamponlanmig %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde

muhafaza edilmistir.
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Arteria
umbilicalis’ler

Vena
umbilicalis

Sekil 3.3. Chorda umbilicalis’in plasenta insertio’sundaki arteria umbilicalis’ler ve vena
umbilicalis.
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Sekil 3.4. Hematoksilen-Eozin boyamasi ve immiinohistokimyasal boyama i¢in chorda
umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan 6rnekler.
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Sekil 3.5. Chorda umbilicalis igerisindeki iki adet arteria umbilicalis (AU) ve bir adet vena
umbilicalis (VU).

3.3. Histolojik Yontemler

Histolojik ¢alismalar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali’nda yapilmistir. Chorda umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan doku
ornekleri %10’ luk nétral tamponlanmis formaldehit soliisyonu igerisine alinmistir ve 48 saat
boyunca immersiyon yontemiyle fiksasyonu saglanmistir. Daha sonra dokular akan c¢esme
suyunda yikanarak fiksatifin dokudan uzaklastirilmasi saglanmistir. Dehidrasyon islemi igin
dokular kademeli olarak artan etil alkol serilerinden (sirasiyla %70, %90, %96, %100)
(Merck) gecirilmistir. Toluen (Merck) (30 dk) ile seffaflandirma isleminin ardindan dokular
58°C’lik etiivde 30 dk boyunca 1:1 oraminda hazirlanmis toluen-parafin karisiminda
bekletilmistir. Ardindan saf parafin icerisinde 2 saat kadar tutulan dokular, oda sicakliginda
parafin bloklara gomiilmiistiir. Parafin bloklardan mikrotom (Leica SM 2000R) ile 4 pum

kalinliginda kesitler alinmigtir. Alinan kesitlerde, umbilikal arter ve umbilikal ven morfoloji
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ve histomorfometrisini degerlendirmek iizere Hematoksilen-Eozin boyamasi yapilirken;
immiinohistokimyasal inceleme i¢in VEGF-A ve PIGF ekspresyonlarina bakilmistir. Boyanan

tiim kesitler Leica DM 1000 model 1s1k mikroskobu altinda incelenmistir.

3.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyamasi

56°C’lik etiivde deparafinize edilen kesitler toluen igerisine alinarak parafinden iyice
arindirilmistir. Ardindan, kademeli olarak azalan etil alkol serilerinden (%100, %96, %90,
%70) gecirilen kesitler distile suya kadar indirgenerek rehidrasyon igslemi saglanmistir. Mayer
hematoksilen ile 5 dakika boyanmanin ardindan 2 kez distile su ile yikanan kesitler 10-15
saniye bluing reagent ile inkiibe edilmistir. 2 kez distile sudan gecirilen Ornekler absolut
etanole daldirilmistir. Daha sonra 2-3 dakika Eosin Y (modifiye alkolik) soliisyonunda inkiibe
edilen kesitler absolut alkolde yikanarak dehidre edilmistir. Son olarak toluende yaklasik 30
dakika bekletilen dokular Entellan (Merck) araciligiyla lamel ile kapatilmistir. Arteria
umbilicalis ve vena umbilicalis’e ait tunica media tabakalarinin 6l¢iimii her bir ornekte, 5
farkli alanda Leica LasX programi kullanilarak yapilmis ve bu ol¢iimlerin ortalama degeri

tunica media kalinlig1 olarak alinmistir (Kaya, Nergiz ve Turgut, 2019).

3.3.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Parafin bloklardan polilizinli lamlar {izerine alinan 4 pm‘lik kesitlerin 1 gece 56 °C‘lik
etiivde tutularak parafini giderilmis ve toluende 3‘er kez 5 dakika bekletilerek parafinden iyice
arindirilmistir. Ardindan, sirasiyla 2x5 dakika 100° alkolde, 1x5 dakika 96° alkolde, 1x5
dakika 90° alkolde, 1x5 dakika 70° alkolde ve son olarak 2x5 dakika distile su i¢inde
bekletilmistir. Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS)-Tx soliisyonu igerisinde 5 dakika
bekletilen kesitler antigen retrieval islemi i¢in sitrik asit soliisyonuna alinarak mikrodalgada
10 dakika kaynatilmis ve sogumasi igin 20 dakika bekletilmistir. Hidrofobik bir havuz
olusturmak amaciyla Pap-pen ile c¢evrelenen kesitlere endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek icin H2O2 soliisyonu (ab236466, Abcam) damlatilarak 10 dakika bekletilmistir.
Ardindan PBS’de yikanan kesitlere 6zgiil olmayan antikor baglanmalarini bloklamak iizere
protein blok soliisyonu (ab236466, Abcam) 10 dakika siire ile uygulanmistir. Tekrar PBS ile
yikanan kesitlere ayr1 ayr1 VEGF-A (ab1316, Abcam) ve PIGF (ab196666, Abcam) primer
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antikorlar1 damlatilmig ve +4°C’de 1 gece/overnight bekletilmistir. PBS ile yikanan doku
kesitleri biyotinli goat antipolyvalent soliisyonu (ab236466, Abcam) ile 10 dakika inkiibe
edildikten sonra tekrar PBS ile yikanmis ve streptavidin peroksidaz soliisyonu (ab236466,
Abcam) kesitler lizerine eklenmistir. 10 dakikalik inkiibasyonun ardindan PBS’ten gegirilen
kesitlerde VEGF-A ve PIGF ekspresyonunun oldugu bdolgeler diaminobenzidin (DAB) adi
verilen kromojen ile kahverengi renkte gozlemlenmistir (Sekil 3.6). Mayer hematoksilen
(ab128990, Abcam) ile zit boyama yapilan dokular dehidrasyon isleminin ardindan (artan
alkol serilerinden gegirilerek) toluen igerisine alinmis ve Entellan ile lamel yardimiyla
kapatilmistir. Her kesitteki umbilikal arter ve umbilikal vende 10’ar alanda VEGF-A ve PIGF
ekspresyonu boyanmanin yogunluguna gore semikantitatif olarak skorlanmistir. Buna gore; O:

boyanma yok; 1: hafif boyanma; 2: orta siddette boyanma; 3: siddetli boyanma seklinde

skorlama sistemi kullanilmustir (Ali ve ark., 2019).

Sekil 3.6. Arteria umbilicalis 6rneklerinde VEGF-A (A) ve PIGF (B) immiinreaktivitesini
gosteren fotomikrograflar (400X) (Siyah oklar pozitif hiicreleri; beyaz oklar ise negatif
hiicreleri ifade etmektedir).
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 25.0 paket
programi kullanilarak yapilmistir. Biitiin veriler ortalama+standart sapma ve say1 (%)’yi igeren
tanimlayict istatistikler kullanilarak ozetlenmistir. Verilerin normal dagilima uygun olup
olmadigini degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapilmistir. Normal dagilima uyan
verilerde gruplar arasi karsilastirma i¢in bagimsiz gruplarda t-testi, normal dagilima uymayan
verilerde Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir. Kategorize veriler gruplar
arasinda Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon i¢in normal dagilima uyan verilerde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uymayan verilerde Spearman korelasyon analizi
yapilmistir. Yapilan istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Dogum Boliimii'nde dogum yapmis gebelerden, chorda umbilicalis insertio’su ile
birlikte alinan 67 plasenta kullanilmistir. Anne ve bebege ait 6zellikler ve bilgiler alinarak
kaydedilmistir. Chorda umbilicalis’in plasenta insertio’undan alinan umbilikal damarlarin
doku orneklerinin morfometrik 6zellikleri igin Hematoksilen-Eozin boyamasi, PIGF ve
VEGF-A proteinlerinin gosterilmesi i¢in immiinohistokimyasal boyama yapilmistir. Anne ve

bebege ait demografik bilgiler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Anne ve bebege ait demografik 6zellikler

Demografik Ozellikler n (%), (N=67)
18-34 42 (%62,7)
Maternal Yas (yil
aternal Yas (y1l 35< 25 (%37.3)
18,5-24,9 13 (%19,4)
Maternal VKI (kg/m?) 25-29,9 19 (%28,3)
30 ve iizeri 35 (%52,3)
0 12 (%17,9)
. 1 28 (%41,8)
Parit

ante 2 10 (%15)
3 ve iizeri 17 (%25,3)
37> 19 (%28,3)
Gestasyonel Yas (hafta) 37-40 46 (%68,7)

40< 2 (%3)
. CIS 58 (%86,5)

Dog Kl
ogum ekli NSD 9 (%13,5)
o Kiz 22 (%32,8)
Bebes ¢

ebegin Cinsiyeti Erkek 45 (%67,2)

Arteria ve vena umbilicalis’lerin tunica media tabakalar1 karsilastirildiginda arteria

umbilicalis’in tunica media tabakasinin daha kalin oldugu tespit edilmistir (p<0,001) (Tablo

4.2) (Sekil 4.1).

32




Tablo 4.2. Arteria umbilicalis ve vena umbilicalis'e ait tunica media tabakasit kalinlik

Ol¢timleri ortalamalar1 ve p degeri

Arteria Umbilicalis Vena Umbilicalis deeri
Ort=SS Ort=SS pdegent
Tunica media (um) 552,779+130,460 247,983+88,836 <0,001

Sekil 4.1. Umbilikal damarlarin tunica media tabakasi kalinliklari. A. Arteria umbilicalis; B.
Vena umbilicalis. (H&E, 40X).

Avrteria ve vena umbilicalis PIGF ve VEGF-A protein ekspresyonlar1 arasinda fark olup

olmadig1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0,05) (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Arteria umbilicalis ve vena umbilicalis'e ait PIGF ve VEGF-A proteinlerinin

boyanma yogunlugu ve p degerleri

Protein boyanma Arteria Umbilicalis Vena Umbilicalis degeri
yogunlugu* (n=51) (n=51) b deg
0 20 (%39,2) 17 (%33,3)
1 29 (%56,8) 34 (%66,7)
PIGF 0,406
2 2 (%4) 0
3 0 0
0 1 (%2) 1 (%2)
1 21 (%41,2) 24 (%47)
VEGF-A 0,188
2 26 (%51) 26 (%51)
3 3 (%5,8) 0

*: Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.
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35 yas alt1 ile 35 yas ve ustii anneler arasinda PIGF protein yogunluklari hem arteria
umbilicalis hem de vena umbilicalis’te karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4, Tablo 4.5). Ayrica anne yasi ile PIGF protein
yogunluklar1 arasinda bir korelasyon olup olmadigi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.4. 35 yas alt1 ile 35 yas ve istii kadinlarda arteria umbilicalis'e ait PIGF protein
boyanma yogunlugu ve p degeri

PIGF 35 yas alt1 (n=29) 35 yas ve listii (n=22) p degeri
0 12 (%41,4) 8 (%36,4)
1 15 (%51,7) 14 (%63,6)
0,931
2 2 (%6,9) 0
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.5. 35 yas alt1 ile 35 yas ve istii kadinlarda vena umbilicalis'e ait PIGF protein

boyanma yogunlugu ve p degeri

PIGF 35 yas alt1 (n=29) 35 yas ve listii (n=22) p degeri
0 15 (%51,7) 2 (%9,1)
1 14 (%48,3) 20 (%90,9)
0,079
2 0 0
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

VEGF-A protein yogunluklari; 35 yas alt1 ile 35 yas ve listii anneler arasinda hem arteria
umbilicalis hem de vena umbilicalis’te karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6, Tablo 4.7). Anne yasi ile VEGF-A protein yogunluklari
arasinda bir korelasyon olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.6. 35 yas alt1 ile 35 yas ve istii kadinlarda arteria umbilicalis'e ait VEGF-A protein

boyanma yogunlugu ve p degeri

VEGF-A 35 yas alt1 (n=27) 35 yas ve listii (n=24) p degeri
0 1 (%3,7) 0
1 11 (%40,7) 10 (%41,7)
0,992
2 14 (%51,9) 12 (%50)
3 1 (%3,7) 2 (%8,3)

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.7. 35 yas alt1 ile 35 yas ve {istii kadinlarda vena umbilicalis'e ait VEGF-A protein

boyanma yogunlugu ve p degeri

VEGF-A 35 yas alt1 (n=27) 35 yas ve iistii (n=24) p degeri
0 1(%3,7) 0
1 14 (%51,9) 10 (%41,7)
0,080
2 12 (%44,4) 14 (%58,3)
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Annelerin viicut kitle indeksleri (VKI), boy uzunluklarmin metre cinsinden Karesinin
viicut agirliklarina boliinmesiyle hesaplanmis (kg/m?) ve ii¢ gruba ayrilmustir. Viicut kitle
indeksleri 18,5-24,9 arasi olanlar normal, 25-29,9 arasi olanlar kilolu, 30 ve tizeri olanlar ise
obez kabul edilmistir (Morais, Ide, Morgan ve Surita, 2017). Bu siiflamaya gore; VKI
gruplar1 arasindaki PIGF ekspresyonlart hem umbilikal arterde hem de umbilikal vende
karsilagtirilmistir. Vena umbilicalis’te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
cikarken (p<0,05), arteria umbilicalis’te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.8, Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. VKI gruplarinda arteria umbilicalis'e ait PIGF protein boyanma yogunlugu ve p

degeri
PIGF 18,5-24,9 (n=7) | 25-29,9 (n=11) | 30 ve lizeri (n=33) p degeri
0 1(%14,3) 4 (%36,4) 15 (%45,5)
1 5 (%71,4) 7 (%63,6) 17 (%51,5) 0,090
2 1 (%14,3) 0 1 (%3)
3 0 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.9. VKI gruplarinda vena umbilicalis'e ait PIGF protein boyanma yogunlugu ve p

degeri
PIGF 18,5-24,9 (n=7) | 25-29,9 (n=11) | 30 ve iizeri (n=33) p degeri
0 1(%14,3) 5 (%45,5) 11 (%33,3)
1 6 (%85,7) 6 (%54,5) 22 (%66,7) 0,030*
2 0 0 0 0,019**
3 0 0 0

*:18,5-24,9 grubu ile 25-29,9 grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir.

**:18,5-24,9 grubu ile 30 ve {izeri grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

VKI gruplar1 arasindaki VEGF-A ekspresyonlar1 hem arteria umbilicalis’te hem de vena
umbilicalis’te karsilagtirilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.10, Tablo 4.11). Viicut kitle indeksi ile VEGF-A protein
diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.10. VKI gruplarinda arteria umbilicalis'e ait VEGF-A protein boyanma yogunlugu ve
p degeri

VEGF-A 18,5-24,9 (n=6) | 25-29,9 (n=11) | 30 ve lizeri (n=34) p degeri
0 0 0 1 (%2,9)
1 1 (%16,7) 5 (%45,5) 15 (%44,1) 0.492
2 5 (%83,3) 6 (%54,5) 15 (%44,1)
3 0 0 3 (%8,9)

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.11. VKI gruplarinda vena umbilicalis'e ait VEGF-A protein boyanma yogunlugu ve p
degeri

VEGF-A 18,5-24,9 (n=6) | 25-29,9 (n=11) | 30 ve iizeri (n=34) p degeri
0 0 0 1 (%2,9)
1 3 (%50) 7 (%63,6) 14 (%41,2) 0.779
2 3 (%50) 4 (%36,4) 19 (%55,9)
3 0 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Gestasyonel hipertansiyon (GHT) tanist almis anneler ile normotansif annelerin (kontrol
grubu) PIGF ve VEGF-A protein yogunluklart hem arteria umbilicalis hem de vena

umbilicalis i¢in karsilastirilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.12, Tablo 4.13).

Tablo 4.12. GHT grubu ile kontrol grubunda arteria umbilicalis’e ait PIGF ve VEGF-A
proteinlerinin boyanma yogunlugu ve p degerleri

Protein GHT (n=9) Kontrol grubu (n=10) p degeri
0 4 (%44,4) 3 (%30)
1 5 (%55,6) 6 (%60)
PIGF 0,356
2 0 1 (%10)
3 0 0
0 1(%11,1) 0
1 3 (%33,3) 3 (%30)
VEGF-A 0,905
2 4 (%44,5) 7 (%70)
3 1(%11,1) 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.
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Tablo 4.13. GHT grubu ile kontrol grubunda vena umbilicalis’e ait PIGF ve VEGF-A
proteinlerinin boyanma yogunlugu ve p degerleri

Protein GHT (n=9) Kontrol grubu (n=10) p degeri
0 3 (%33,3) 5 (%50)
0, 0,
PIGE 1 6 (%66,7) 5 (%50) 0.702
2 0 0
3 0 0
0 1 (%11,1) 0
1 3 (%33,3) 6 (%60)
VEGF-A 72
G 2 5 (%55,6) 4 (%40) 0.720
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanis1 almig anneler ile kontrol grubundaki
annelerin PIGF ve VEGF-A protein yogunluklart hem arteria umbilicalis hem de vena
umbilicalis i¢in karsilastirilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.14, Tablo 4.15).

Tablo 4.14. GDM grubu ile kontrol grubunda arteria umbilicalis’e ait PIGF ve VEGF-A
proteinlerinin boyanma yogunlugu ve p degerleri

Protein GDM (n=10) Kontrol grubu (n=10) p degeri
0 4 (%40) 3 (%30)
1 6 (%60) 6 (%60)
PIGF 0,315
2 0 1 (%10)
3 0 0
0 1 (%10) 0
1 4 (%40) 3 (%30)
VEGF-A 0,529
2 5 (%50) 7 (%70)
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.
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Tablo 4.15. GDM grubu ile kontrol grubunda vena umbilicalis’e ait PIGF ve VEGF-A
proteinlerinin boyanma yogunlugu ve p degerleri

Protein GDM (n=10) Kontrol grubu (n=10) p degeri
0 2 (%20) 5 (%50)
1 8 (%80) 5 (%50)
PIGF > 0 0 0,095
3 0 0
0 1 (%10) 0
1 3 (%30) 6 (%60)
- 1
VEGF-A 2 6 (%60) 4 (%40) 000
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

35 yas ve iizeri grupta, VKI 30 kg/m? ve iizeri olan grupta, GHT’lu grupta, GDM’lu
grupta ve saglikli (kontrol) grupta yer alan annelere ait umbilikal damarlarin (hem arteria
umbilicalis hem de vena umbilicalis) VEGF-A ve PIGF immiinreaktivitesini goésteren
fotomikrograflar Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6., Sekil 4.7, Sekil 4,8 ve
Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.2. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait arteria umbilicalis Orneklerinde VEGF-A immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf (200X).
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Sekil 4.3. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait arteria umbilicalis Orneklerinde VEGF-A immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf (A, B, D, E 400X; C 200X) (Siyah oklar VEGF-A pozitif hiicreleri; beyaz oklar
ise VEGF-A negatif hiicreleri ifade etmektedir).
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Sekil 4.4. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait vena umbilicalis oOrneklerinde VEGF-A immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf (200X).
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Sekil 4.5. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait vena umbilicalis oOrneklerinde VEGF-A immiinreaktivitesini gosteren
fotomikrograf (400X) (Siyah oklar VEGF-A pozitif hiicreleri; beyaz oklar ise VEGF-A negatif
hiicreleri ifade etmektedir).
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Sekil 4.6. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarma ait arteria umbilicalis Orneklerinde PIGF immiinreaktivitesini gdsteren
fotomikrograf (200X).
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Sekil 4.7. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarma ait arteria umbilicalis O6rneklerinde PIGF immiinreaktivitesini gdsteren
fotomikrograf (400X) (Siyah oklar PIGF pozitif hiicreleri; beyaz oklar ise PIGF negatif
hiicreleri ifade etmektedir).
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Sekil 4.8. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait vena umbilicalis drneklerinde PIGF immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf
(200X).
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Sekil 4.9. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait vena umbilicalis drneklerinde PIGF immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf
(400X) (Siyah oklar PIGF pozitif hiicreleri; beyaz oklar ise PIGF negatif hiicreleri ifade
etmektedir).
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Kiz ve erkek bebekler arasindaki PIGF ve VEGF-A protein yogunluklari hem umbilikal
arter hem de umbilikal ven igin karsilastirildiginda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Bebege ait 6zelliklerden olan dogum agirligi, dogum boyu ve bas gevresi degerleri ile
PIGF ve VEGF-A protein ekspresyonlart arasinda korelasyon olup olmadigi bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Bebege ait oOzellikler ile PIGF ve VEGF-A protein yogunluklari arasindaki
korelasyonu gosteren p degerleri

Arteria umbilicalis Vena umbilicalis
Bebege ait ozellikler PIGF protein VEGFA | piGE protein VEGF-A
4 3 protein 5 3 protein
yogunlugu yogunlugu yogunlugu yogunlugu
Dogum agirhigi 0,910 0,423 0,085 0,247
Dogum boyu 0,791 0,224 0,663 0,922
Bas ¢evresi 0,914 0,080 0,984 0,344

Chorda umbilicalis plasentaya insertio yaptiktan sonra igerisindeki iki adet arteria
umbilicalis ve tek vena umbilicalis plasentanin koryonik tabakasinda pek ¢ok dal verir ve bu
dallara koryonik damarlar adi verilir. Yani koryonik tabakadaki damarlar umbilikal damarlarin
dallaridir. Umbilikal damarlarin koryonik tabakadaki dallanma paterni dispers (dikotom) ya da
majistral (monopodial) dallanma seklindedir. Calismamizda umbilikal damarlarin plasentanin
koryonik tabakasindaki dallanma paterni incelendiginde 67 plasentadan 43 (%64,2) tanesinin
dispers, 24 (%35,8) tanesinin majistral dallanma paterni gosterdigi belirlenmistir (Tablo 4.17)
(Sekil 4.10, Sekil 4.11).

Tablo 4.17. Plasental vaskiiler dallanma paterni dagilimi

Dispers dallanma paterni n (%) Majistral dallanma paterni n (%)

43 (%64,2) 24 (%35,8)
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Sekil 4.10. Dispers (dikotom) dallanma paterni gosteren plasenta 6rnegi (A); temsili ¢izimi

(B)

Sekil 4.11. Majistral (monopodial) dallanma paterni gosteren plasenta ornegi (A); temsili
¢izimi (B)
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Dikotom dallanma paterni gosteren grupta vena umbilicalis PIGF protein yogunlugu,
monopodial dallanma paterni gosteren grubun vena umbilicalis PIGF protein yogunlugundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.18). Arteria
umbilicalis PIGF yogunluklarinda ise fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.18. Dallanma paternine gore vena umbilicalis’e ait PIGF protein yogunluklar1 ve p

degeri

PIGF Dikotom (n=31) Monopodial (n=20) p degeri
0 7 (%22,6) 10 (%50)
1 24 (%77,4) 10 (%50)
0,029
2 0 0
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.19. Dallanma paternine gore arteria umbilicalis’e ait PIGF protein yogunluklar1 ve p

degeri
PIGF Dikotom (n=31) Monopodial (n=20) p degeri
0 10 (%32,3) 10 (%50)
1 20 (%64,5) 9 (%45)
2 1(%3,2) 1 (%5) 0.226
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Majistral ve dispers dallanma paterni gosteren gruplara ait vena umbilicalis 6rneklerinde

PIGF immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograflar Sekil 4.12°de verilmistir.
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A
Sekil 4.12. Majistral dallanma paterni (A, B, C) ve dispers dallanma paterni (D, E, F) gosteren
gruplara ait vena umbilicalis 6rneklerinde PIGF immiinreaktivitesini gosteren fotomikrograf
(A, D 100X; B, E 200X; C, F 400X) (Siyah oklar PIGF pozitif hiicreleri; beyaz oklar ise PIGF

negatif hiicreleri ifade etmektedir).
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Dikotom ve monopodial dallanma paterni gosteren gruplar arasinda hem arteria

umbilicalis hem de vena umbilicalis’te VEGF-A protein yogunluklar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.20, Tablo 4.21).

Tablo 4.20. Dallanma paternine gore arteria umbilicalis’e ait VEGF-A protein yogunluklari ve

p degeri
VEGF-A Dikotom (n=32) Monopodial (n=19) p degeri
0 0 1 (%5,3)
1 13 (%40,6) 8 (%42,1)
0,639
2 18 (%56,3) 8 (%42,1)
3 1(%3,1) 2 (%10,5)

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Tablo 4.21. Dallanma paternine gore vena umbilicalis’e ait VEGF-A protein yogunluklart ve

p degeri
VEGF-A Dikotom (n=32) Monopodial (n=19) p degeri
0 0 1 (%5,3)
1 12 (%37,5) 12 (%63,1)
0,061
2 20 (%62,5) 6 (%31,6)
3 0 0

Boyanma yogunlugu; 0=boyanma yok, 1=hafif boyanma, 2=orta siddette boyanma, 3=siddetli boyanma.

Dikotom ve monopodial dallanma paterni gosteren gruplar arasinda bebeklerin dogum

agirhigi, dogum boyu ve bas g¢evresi Olgiimleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Dallanma paternine gore bebege ait dlgtimlerin ortalama degerleri ve istatistikleri

Monopodial (n=24)

et Dikotom (n=43) .
Bebege ait ozellikler OrtiSS OriSS p degeri
Dogum agirlig (gr) 3035,37+402,49 3085,83+430,26 0,633
Dogum boyu (cm) 49,60+2,53 49,17+1,61 0,251
Bas cevresi (cm) 34,78+1,62 34,56+1,22 0,765
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Arteria umbilicalis ve vena umbilicalis’e ait tunica media tabakasi kalinlik dl¢timleri ile
annenin yasi, viicut kitle indeksi, bebegin dogum agirligi, dogum boyu ve bas g¢evresi
Ol¢iimleri arasinda bir korelasyon olup olmadig1 incelenmis Ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmemistir (p>0,05). Ayrica GHT’lu ve GDM’lu annelerin arteria ve vena
umbilicalis tunica media tabakasi kalinlik 6l¢timleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Bununla birlikte 35 yas ve tstii
gruptaki, VKI 30 kg/m? ve iizeri olan obez gruptaki, GHT’lu ve GDM’lu gebelerin tunica
media tabakasi kalinlik Olgimii ortalamalarinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

goriilmistiir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. GHT, GDM ve kontrol gruplarinda arteria ambilicalis ve vena umbilicalis’e ait
tunica media tabakasi kalinlik 6l¢iimii ortalama degerleri

Tunica media tabakas1 kalinlig1 (um)
Maternal 6zellik ) A . 1
Arteria umbilicalis Ort=SS Vena umbilicalis Ort+SS

GHT 549,621+170,392 243,576+79,648
GDM 566,482+89,007 277,239+72,102
VKIi 30 kg/m2 ve uzeri 573,337+140,827 253,263+86,759
35 yas ve lizeri 554,338+118,228 246,679+99,294
Kontrol grubu 483,278+119,788 236,430+76,635

35 yas ve iizeri grupta, VKI 30 kg/m? ve iizeri olan grupta, GHT lu grupta, GDM’lu
grupta ve saglikli (kontrol) grupta yer alan annelere ait arteria ve vena umbilicalis yapilarini

gosteren fotomikrograflar Sekil 4.13 ve Sekil 4.14°de verilmistir.
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Sekil 4.13. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait arteria umbilicalis yapilarin1 gosteren fotomikrograf (H&E, 40X).
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Sekil 4.14. Kontrol (A); VKI 30 kg/m? ve iizeri (B); GDM (C); 35 yas ve iistii (D) ve GHT (E)
gruplarina ait vena umbilicalis yapilarin1 gosteren fotomikrograf (H&E, 40X).
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5. TARTISMA

Chorda umbilicalis ve plasenta, maternal ve fetal sistem arasinda solunum gazlarinin,
besin maddelerinin, metabolik atiklarin ve biyolojik olarak aktif maddelerin degis tokus
edildigi onemli organlardir. Gebelikteki umbilikal ve plasental dolagim bozukluklar:1 fetal
intrauterin mortaliteyi ve postpartum sag kalimi etkiler (Chrusciel, Ziecik ve Andronowska,
2011). Plasenta ve umbilikal kord gebeligi etkileyen klinik durumlarin ve/veya fetuse ait

hastaliklarin etkisinin degerlendirilmesine izin verir (Almasry, Elfayomy ve Hashem, 2016).

Anjiyogenez, 6nceden var olan damarlardan yeni kan damarlarinin olusma siirecidir.
Hamilelik boyunca anjiyogenez ve vaskiiler yeniden sekillenme plasentanin yapilanmasi ve
isleyisinde kritik 6neme sahiptir (Faupel-Badger ve ark., 2011). Anjiyogenik molekiillerden
olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ailesi hem plasentasyondan fetal ve
plasental gelisime uzanan siireclerde hem de bu siireclerden biri bozuldugunda veya anormal
oldugunda major rol oynar (Chehroudi, Kim, Wright ve Collier, 2019). Bu molekiiller
plasental vaskiiler degisiklikler ve plasental biliyiime ile iliskilendirilmistir. Tiim aile VEGF-A,
PIGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E iiyeleri ile bunlarin reseptorleri (VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3) ve koreseptorlerinden (néropilin-1 ve noropilin-2) olusur (Olaya-C,
Michael, Fabian, Silva ve Bernal, 2019). Bu proteinlerin bir kismi1 6zellikle VEGF-A ve PIGF
vaskiilogenez, anjiyogenez ve plasental gelisimin diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar.
Ayrica hem VEGF-A hem de PIGF endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
aktivasyonunu uyarir ve boylece vaskiiler permiabilitenin indiiksiyonuna ve yeni olusan kan
kapillerlerinin biitiinliigliniin korunmasina katkida bulunur (Papapostolou ve ark., 2013).
VEGF molekiillerinin ekspresyonu ile ilgili anormallikler gestasyonel diyabet, hipertansiyon,
intrauterin gelisim geriligi, preeklampsi, erken dogum ve tekrarlayan gebelik kayiplar ile

iliskilidir (Chehroudi ve ark., 2019).

Gebelik sirasinda chorda umbilicalis’in olusumu ve gelisiminin plasentaya benzer
sekilde VEGF ailesi tarafindan uyarildigi tizerinde duran ¢alismalar mevcuttur (Chrusciel ve
ark., 2011, Olaya-C ve ark., 2019). Plasental vaskiiler yapmin olusumunda ve gelisiminde
anjiyogenik faktorlerin rolii iyi bilinmekle birlikte; umbilikal kord ve plasentanin damarlari
arasindaki yapisal baglanti goz Oniine alindiginda, umbilikal kordun olusumu, gelisimi ve
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normal fonksiyon gorebilmesi icin de VEGF ailesinin uyarict etkisinin varliginin énemli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Umbilikal korddaki anjiyogenik ve inflamatuar degisiklikler
umbilikal damarlardaki vaskiiler tonusu degistirerek vaskiiler permiabilitenin artmasina neden

olabilirler (Chehroudi ve ark., 2019).

Chorda umbilicalis fetal bliylime ve gelismenin belirlenmesinde biiyiik 6neme sahiptir.
Chorda umbilicalis’teki degisiklikler fetal sonuglari etkileyebilir. Umbilical kord gelisimini ve
biliyiimesini diizenleyen molekiiler mekanizmalar hakkinda az bilgi vardir. Umbilikal kord
iizerinde yapilan bir caligmada umbilikal arter ve ven endotel hiicreleri ile diiz kas hiicrelerine
ek olarak umbilikal kordun stromal hiicrelerinde de VEGF ekspresyonu tespit edilmis olup,
umbilikal kordun gelisiminde VEGF ailesinin yer aldigi olasiliginin arttigi bildirilmistir
(Olaya-C ve ark., 2019). Bu bilgiler kapsamda ¢alismamizda VEGF ailesinden; VEGF-A ve
PIGF proteinlerinin chorda umbilicalis’in plasenta insertio’sundan alinan arteria ve vena
umbilicalis’teki ekspresyonlarina immiinohistokimyasal boyama yontemi ile bakilmistir. Elde
edilen protein boyanma yogunluklari ile anne ve bebege ait Ozellikler arasindaki iligki

arastirilmistir.

Gebelikte anjiyogenik faktorlerin rolii ile ilgili yapilan literatiir taramasinda plasenta ile
yapilan calismalara Ozellikle de preeklampsili gebelerin plasentasi ve maternal serumla
yapilmis ¢alismalara yogunlasildig1 gériilmiis olup, anjiyogenik faktorlerin umbilikal korddaki
ekspresyonlari ile ilgili olarak sinirli calismaya rastlanmistir. Umbilikal kord ile yapilan gesitli
calismalarda; gestasyonel hipertansiyona cevap olarak VEGF ekspresyonunda diisiis (Bhavina,
Radhika ve Pandain, 2014), preeklampside artmis VEGF ve VEGF reseptor seviyeleri
(Almasry ve ark., 2016), erken dogum ve diisiiklerde yiiksek VEGF seviyeleri (Krukier ve
Pogorelova, 2006) bildirilmistir.

Olaya-C ve ark. (2018)’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada umbilikal kordlarin tigte birinde
umbilikal damarlarin diiz kas hiicrelerindeki VEGF-A protein boyanma yogunlugu skorunu 2
(orta siddette boyanma) olarak bildirmislerdir. Umbilikal damarlarin diiz kas hiicrelerindeki
PIGF protein yogunlugu skorunu ise zayif (1) ya da yok (0) olarak ac¢iklamislardir. Bizim
calismamizda ise arteria ve vena umbilicalis’lerin %51’inde VEGF-A protein yogunlugu skoru
2 (orta sgiddette boyanma) olarak bulunmustur. PIGF boyanma yogunlugu arteria
umbilicalis’lerin %4’linde 2 (orta siddette boyanma), %356,8’inde 1 (hafif boyanma),
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%39,2’sinde 0 (boyanma yok); vena umbilicalis’lerin %66,7’sinde 1, %33,3’linde 0 olarak

skorlanmustir.

Umbilikal damarlardaki anjiyogenez ile iliskili proteinlerin ekspresyonu intrauterin
ortamdan etkilenebilir ve umbilikal damarlar fetusten kaynaklandig: i¢in bu ekspresyon fetal
duruma 151k tutabilir. Preeklampsili gebeler ile kontrol grubundan alinan umbilikal damarlarda
anjiyogenik faktorlerin ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna bakildigi bir ¢alismada,
preeklampsili grupta umbilikal damarlarda VEGF ekspresyonunun kontrol grubuna gore
artmis oldugu gortilmistiir (Taki ve ark., 2012).

Chrusciel ve ark. (2011) domuz chorda umbilicalis’i ile yaptiklari bir ¢alismada, RT-
PCR, immunohistokimya ve western blot sonuclarina dayanarak umbilikal kordun olusumu ve
gelisiminde VEGF-A proteininin anahtar rol oynadigini duyurmuslardir. Ayrica mRNA’daki
artmis VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptor ekspresyonunu gostererek, VEGF-A’nin roliinii
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorleri ile gergeklestirdigini bildirmislerdir.

Preeklampsili gebeler ile kontrol grubunun umbilikal kordlarinda VEGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2’nin immiinohistokimyasal olarak ekspresyonlarina bakildig1 bir c¢alismada;
preeklampsili annelerde VEGF ve VEGFR-1’in umbilikal korddaki ekspresyonunun kontrol
grubuna gore arttifi ve bu durumun endotelyal disfonksiyona ve vaskiiler yeniden
sekillenmede basarisizliga neden oldugu aciklanmistir. Yine ayni ¢alismada preeklampsili
gebelerde umbilikal kordda VEGFR-2’nin ekspresyonunun azaldigin1 ve bunun endotelyal

hiicre migrasyonunu ve vaskiiler permiabiliteyi etkiledigini duyurmuslardir (Almasry ve ark.,
2016).

Umbilikal kord dokularinda inflamatuar sitokinler ile VEGF-A, C ve D diizeylerine
bakildig1 bir ¢alismada, VEGF molekiilleri ile anne yasi, gestasyonel yas, bebegin dogum
agirhigi ve bas cevresi Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmemistir (Chehroudi ve ark., 2019). Staff ve ark. (2009) ve Anto ve ark. (2018) yaptiklari
caligmalarda maternal yas ile maternal serum PIGF diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte Papapostolou ve ark. (2013) maternal yas, kilo,
dogum sekli ve bebegin cinsiyeti ile amniyotik sivi PIGF konsantrasyonlar:1 arasinda iliski

olmadigini ancak bebegin dogum agirlig: ile amniyotik sivi PIGF seviyesi arasinda pozitif
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korelasyon oldugunu duyurmuslardir. Basu ve ark. (2020)’nin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada
plasental VEGF protein ekspresyonu ile dogum sekli, annenin irki ve bebegin cinsiyeti
arasinda anlamli bir iligski olmadigi gosterilmistir. Staff ve ark. (2009) maternal serum PIGF
seviyeleri ile bebegin cinsiyeti, dogum agirligi, dogum boyu ve bas ¢evresi arasinda iligki
olmadigint agiklamislardir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak, umbilikal damarlardaki
VEGF-A ve PIGF protein yogunluklari ile maternal yas, bebegin cinsiyeti, dogum agirligi,
dogum boyu ve bas ¢evresi Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir
(p>0,05).

Preeklampsili kadinlar ile kontrol grubu arasinda plasental PIGF ve VEGF protein
ekspresyonlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada, PIGF ekspresyonu preeklampsili kadinlarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. VEGF ekspresyonu ise tam tersi
olarak preeklampsili kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (Ali ve ark., 2019). Bununla birlikte
preeklampsili kadinlarda kontrol grubuna gore daha diisik VEGF ekspresyonu bildiren
caligmalar da vardir (Sezer ve ark., 2013; Weel ve ark., 2016; Travaglino ve ark., 2019). Bu
iki anjiyogenik faktor ve onlarin reseptorleri arasindaki optimum denge erken plasenta

gelisimi sirasinda etkili vaskiilogenez ve anjiyonegez icin olduk¢a dnemlidir.

Intrauterin gelisim geriligi, preeklampsi ve kontrol grubundan olusan bir calismada
immiinohistokimyasal olarak plasental VEGF ve PIGF protein ekspresyonlarina bakilmis ve
gruplar arasinda VEGF ekspresyonunda anlamh fark ¢ikmazken, intrauterin gelisim geriligi
olan grupta PIGF ekspresyonunun diger gruplara gére anlamli derecede azaldigi gosterilmistir
(Alahakoon, Zhang, Arbuckle, Zhang ve Lee, 2018). Bununla birlikte Bosco ve ark. (2010)
preeklampsi ve intrauterin gelisim geriliginde plasentada yiiksek VEGF ekspresyonu rapor

etmisler ve hipoksik ortamda plasentanin VEGF eksprese ettigini agiklamislardir.

2025 yilina kadar iireme ¢agindaki her bes kadindan birinin obeziteye sahip olacagi
ongoriilmektedir (Vieira ve ark., 2018). Ureme ¢agindaki asir1 kilolu ve obez kadinlarmn sayisi
arttikca gestasyonel diyabetes mellitus, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve erken
dogum gibi olumsuz dogum sonuglar1 oraninda da onemli bir artis oldugu goriilmiistiir.
Obezitenin ayrica anjiyogenik faktorlerdeki degisiklikler ile ilgili oldugu bilinmektedir (Siervo
ve ark., 2012; Andraweera ve ark., 2012). Maternal obezitenin altinda yatan etyopatolojik
mekanizma tam olarak belirli olmasada, bozulmus endotelyal fonksiyon, yiiksek kan basinci
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ve artmis inflamasyon siklikla bildirilmektedir (Ramsey ve ark., 2002). Son yillarda maternal
obezitenin plasentada maternal-fetal aligverisi bozan zayif damarlanma gibi anormal yapisal
degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir (Loardi, Falchetti, Prefumo, Facchetti ve Frusca,
2016). Endotelyal disfonksiyonda temel oOzellik, diisik PIGF seviyesi gibi olumsuz bir
anjiyogenik profildir (Jadaskeldinen ve ark., 2019). Bu sebeple arastirmacilar plasental
vaskiilogenez ve anjiyogenezin altinda yatan mekanizmalarda 6nemli rol oynayan VEGEF ailesi
iiyelerine odaklanmuslardir (Janbakhishov, Caglayan, Acet, Altunyurt ve Ozer, 2020).
Maternal obezitede diisiik plasental VEGF seviyeleri dallanmayan plasental anjiyogenez ile
onemli Olgiide iliskili bulunmustur (Dubova ve ark., 2011). Janbakhishov ve ark. (2020)’nin
obez gebelerle (VKI>30) yaptiklart bir ¢alismada umbilikal korddan alman kesitlerde
immiinohistokimyasal olarak VEGF protein seviyelerine bakilmistir. Calismanin sonucunda
obez grupta kontrol grubuna (VKI<30) gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis
VEGTF protein skoru rapor etmislerdir. Maternal obezitedeki azalmis VEGF ekspresyonunun
endotel disfonksiyonunu ve inflamasyonu harekete gegirerek olumsuz maternal-fetal sonuglara
yol agabilecegi sonucunu desteklemislerdir. Mijal ve ark. (2011) ile Vieira ve ark. (2017)
yaptiklar1 ¢alismalarda VKI ile serum PIGF diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Her
iki calismada da VKI kategorileri arasinda obez gebelerde (VKI 30 ve iizeri olan) en diisiik
serum PIGF seviyeleri rapor edilmistir. Bagka bir ¢alismada ise Jadskeldinen ve ark. (2019)
VKIi gruplarinda (VKi<25: normal; VKI: 25-29,99 kilolu; VKI>30: obez) serum PIGF

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini bildirmistir.

Bizim calismamizda anneler viicut kitle indekslerine gére ii¢ gruba ayrilmistir. VKI:
18,5-24,9 kg/m? aras1 normal (n=7), VKIi: 25-29,9 kg/m? aras1 kilolu (n=11), VKI: 30 kg/m?
ve lizeri olanlar obez (n=33) olarak gruplandirilmistir. Gruplar arasinda umbilikal damarlarin
VEGF-A protein yogunlugu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemigtir (p>0,05). Gruplar arasinda umbilikal damarlarin PIGF protein yogunlugu
karsilagtirildiginda ise arteria umbilicalis’te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0,05), vena umbilicalis’te gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli farkin hem normal grup ile kilolu grup
arasindan (p=0,030), hem de normal grupla obez grup arasindan (p=0,019) kaynaklandig:
goriilmiistiir. Normal grubun vena umbilicalis PIGF protein yogunlugu hem kilolu hem de
obez gruba gore daha yliksek bulunmustur. PIGF nin goérevi plasental vaskiiler sistemin gelisip
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olgunlagsmasini saglamaktir (Chau ve ark., 2017). Gebelikte PIGF’nin anormal ekspresyonu
plasental vaskiilariteyi etkiler (Holme ve ark., 2016). Bu baglamda maternal obezitedeki diisiik
PIGF protein yogunlugunun endotel disfonksiyonunu tetikleyerek feto-plasental vaskiilarite ve
kan akimini etkileyebilecegi bununla birlikte obez annelerin bebeklerinde bu durumun dikkate
alinmasinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir. Ayrica PIGF protein yogunlugunun 6zellikle vena
umbilicalis’te diisiik ¢ikmasinin, vena umbilicalis’in plasentadan fetuse oksijen ve besin

maddelerinden zengin kan tagiyan damar olmast ile iligkili olabilecegi diigiiniilm{istiir.

Gebelikte sik goriilen komplikasyonlardan biri olan gestasyonel diyabetes mellitus
(GDM), anne ve bebek i¢in olumsuz dogum sonuglar1 (makrozomi, asir1 amniyotik sivi ve
gestasyonel hipertansiyon gibi) ile yakindan iligskili kompleks metabolik bir bozukluktur
(Dong, 2019). Maternal diyabetin umbilikal kord serum PIGF seviyeleri ile iligkisini inceleyen
bir ¢alismada, gestasyonel diyabetli, tip 1 diyabetli ve normal gebeler arasinda serum PIGF
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark rapor edilmemistir. Ayni1 ¢alismada umbilikal
kord serum PIGF seviyeleri ile dogum agirligi arasinda bir korelasyon olmadigi da
belirtilmistir (Loukovaara, Leinonen, Teramo ve Andersson, 2005). Bizim ¢alismamizda
benzer olarak; umbilikal damarlardaki PIGF ekspresyonu GDM’lu gebeler ve kontrol grubu

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

GDM’lu gebeler ile kontrol grubunun maternal serum VEGF seviyelerinin
karsilagtirildig1 bir ¢alismada, serum VEGF ekspresyonun GDM’lu grupta anlamli derecede
yikksek oldugu gosterilmistir (Dong, 2019). Plasental VEGF ekspresyonlarinin
immiinohistokimyasal olarak bakildigit baska bir ¢alismada ise, normal gebelerin
plasentalarinda VEGF boyanma yogunlugu skoru orta ve siddetli olarak goriiliirken, GDM’lu
gebelerin VEGF boyanma yogunlugu skoru boyanma yok, zayif ve orta olarak bildirilmistir
(Bhattacharjee ve ark., 2017). Bizim c¢alismamizda umbilikal arter ve vendeki VEGF-A
ekspresyonu GDM’lu gebeler ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Gestasyonel hipertansiyon (GHT), 20. gebelik haftasindan sonra proteiniiri olmaksizin
hipertansiyon gelistiren kadinlar1 tanimlar (Nadarajah, Min, Judson, Jegasothy ve Ling, 2009).
GHT gebeliklerin %5-10"nunda goriilir ve komplikasyonlar1 preeklampsiye gore daha az
siddetlidir (Shen 2017). Gestasyonel hipertansiyonlu ve normotansif gebelerin maternal
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plazma PIGF seviyelerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada, GHT lu gebelerin normotansif gruba
gore anlamli derecede diisiik plazma PIGF seviyesine sahip olduklari bildirilmistir (Nadarajah
ve ark., 2009). Bununla birlikte gebeligin hipertansif durumlarinda (preeklampsi, eklampsi,
GHT) plasenta PIGF ekspresyonlarint immiinohistokimyasal olarak degerlendiren bir
calismada; preeklampsili gebelerle kontrol grubu karsilastirildiginda PIGF ekspresyonunun
preeklampsili grupta anlamli derecede diistik ¢iktig1 belirtilirken, GHT lu grup kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (Hongling ve ark., 2006).

Gebeliginde hipertansif bozukluklar goriilen kadnlar ile kontrol grubu arasinda yapilan
bir ¢alismada, hipertansif gebelerin umbilikal damarlarindaki VEGF-A ve vena umbilicalis
PIGF protein yogunluklari kontrol grubuna gore zayif ya da yok olarak bildirilmistir (Olaya-C
ve ark., 2018). Bizim calismamizda gestasyonel hipertansiyonlu gebelerin PIGF ve VEGF-A
protein yogunluklari normotansif gebeler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Arteria umbilicalis VEGF-A protein yogunlugu: GHT:
1,5740,76, normotansif: 1,64+0,43; arteria umbilicalis PIGF protein yogunlugu: GHT:
0,56+0,40, normotansif: 0,75+0,40).

Hipertansif gebelerde VEGF ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak umbilikal
kordda incelendigi diger bir calismada, hipertansif grubun VEGF protein boyanma
yogunlugunda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma bildirilmistir (Bhavina ve ark., 2014).
Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda gebelikteki hipertansif bozukluklarin (GHT,
hafif preeklampsi, siddetli preeklampsi, kronik hipertansiyon) siddetine gére VEGF-A ve
PIGF protein ekspresyonlarinin degisiklik gosterdigi goriilmektedir.

Chorda umbilicalis igerisindeki arteria umbilicalis’ler ve vena umbilicalis fetal
dolasimin 6nemli bir bolimiinii olusturur (Thomas ve ark., 2020). Umbilikal damarlar bir¢ok
nedenden Otlirii viicuttaki ayni1 ¢apa sahip biiylik damarlardan farklidir. Bu damarlarda sivi
transiidasyonu meydana gelir ve amniyotik sivinin olusumuna katkida bulunur. Umbilikal
damarlarin vasa vasorum’lar1 yoktur ve kendi oksijen kaynaklarina bagli olmak onlari

hemodinamik durumlardaki degisiklilere daha duyarli hale getirir (Almasry ve ark., 2016).

Histolojik olarak arteria umbilicalis’lerin liimeni dallanmis, vena umbilicalis’in liimeni

sirkiiler ya da iicgen sekillidir. Umbilikal arterlerin tunica media tabakasi kalindir ve cift
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katmanli diiz kas liflerinden olusur. Vena umbilicalis’in tunica media tabakasi daha incedir
(Thomas ve ark., 2020). Calismamizda arteria ve vena umbilicalis tunica media kalinliklar
histolojik olarak degerlendirildiginde arteria umbilicalis tunica media tabakasi kalinliginin
vena umbilicalis tunica media tabakasi kalinligindan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ancak arteria ve vena umbilicalis tunica media kalinliklar1 ile
maternal yas, maternal VKI, bebegin cinsiyeti, dogum agirhigi, dogum boyu ve bas gevresi

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Gebelikteki hipertansif bozukluklarda, yiliksek direngli plasentanin bir sonucu olarak
umbilikal damarlardaki kan akimi azalir. Diisiik kan akimia uyum saglamak i¢in umbilikal
damarlar duvar kalinhigmi artirarak yapisini degistirir (Bhavina ve ark., 2014). Gebelikte
hipertansif bozukluk yasayan kadinlar ile kontrol grubu arasinda umbilikal damarlarin tunica
media tabakasi kalinliklarinin karsilastirildigi  bir ¢alismada; gruplar arasinda arteria
umbilicalis tunica media tabakas1 kalinliginda fark tespit edilmezken, vena umbilicalis tunica
media tabakasi kalinliginin hipertansif gebelerde anlamli derecede arttig1 bildirilmistir (Koech,
Ndungu ve Gichangi, 2008). Bizim g¢alismamizda GHT’lu gebeler ile kontrol grubuna ait
tunica media tabakasi kalinliklar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05) (GHT arteria umbilicalis: 549,621+170,392, GHT vena umbilicalis:
243,576+79,648; kontrol grubu arteria umbilicalis: 483,278+119,788, kontrol grubu vena
umbilicalis: 236,430+76,635).

Chorda umbilicalis plasentaya tutunduktan sonra igerisindeki umbilikal damarlar
koryonik tabakada dallanarak cevreye dogru yayilir ve amniyondan kolayca gorilebilir.
Venler arterlerden daha genistir ve daha derindedir (Udainia ve Mehta, 2013). Arteria

umbilicalis’ler end (terminal) arter olarak kabul edilir (Peker ve ark., 2006).

Plasentanin vaskiiler paterni 1900’lii yillarin basindan beri incelenmis ve birbirinden ¢ok
farkli iki model ortaya c¢ikmistir: dispers (dikotom) ve majistral (monopodial) (Bacsich ve
Smout, 1938; Bhargava, 1966; Kishore ve Sarkar, 1967). Majistral dallanma paterninde,
umbilikal damarlar c¢aplarinda belirgin bir azalma olmadan plasentanin ucuna uzanir ve
plasental uca dogru giden ana damardan kiiciik dallar ¢ikar. Dispers dallanma paterninde ise
umbilikal damarlar ¢evreye dogru kademeli olarak azalan caplarla ardisik boliinmelere ugrar
(Basu ve ark., 2020). Genellikle dispers dallanma paterninde umbilikal kord koryonik
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tabakaya merkezi olarak tutunurken, majistral dallanmada umbilikal kord koryonik tabakanin

kenarina yakin olarak tutunur (Gordon ve ark., 2007a).

Plasentanin vaskiiler paterni ile ilgili yapilan literatiir taramasinda dispers dallanma
paterninin goriilme insidansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kishore ve Sarkar,
1967; Verma ve ark., 2014; Basu ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer
olarak 67 plasentadan 43 tanesinin (%64,2) dispers dallanma paterni, 24 tanesinin (%35,8)

majistral dallanma paterni gosterdigi belirlenmistir.

Verma, Prasad, Mishra ve Kaul (2012), plasental vaskiiler patern ile bebek dogum
agirhig arasinda bir iliski oldugunu ve majistral dallanma paterninde daha yiiksek dogum
agirh@ gorildigini bildirmistir. Diger taraftan Divya Jayan, Naik ve Udyavar (2018),
majistral dallanma paterninde dispers dallanma paternine gore daha diisiik dogum agirlig
rapor etmislerdir. Bununla birlikte Kishore ve Sarkar (1967), plasental vaskiiler patern ile
bebegin dogum agirligr arasinda bir iliski olmadigim1 agiklamistir. Bizim ¢alismamizda
vaskiiler dallanma paterni ile bebegin dogum agirligi, dogum boyu ve bas ¢evresi olgiimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Yine arteria ve
vena umbilicalis’e ait tunica media kalinliklar1 ile vaskiiler dallanma paterni arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Al-Mamori (2014) majistral dallanma paterninin GDM’lu gebelerde daha yaygin
oldugunu, Udainia ve Mehta (2013) ise gebelikte hipertansif bozukluk yasayan kadinlarda
majistral dallanmanin daha yaygin oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise GDM’lu
ve GHT’lu kadinlarin vaskiiler dallanma paterni kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar

arasinda dispers ve majistral dallanmanin benzer dagilim gosterdigi goriilmiistiir.

Yapilan literatiir taramasinda incelenen ¢alismalarin biiyliik ¢ogunlugunun normal ve
komplike gebeliklerde anjiyogenik faktorlerin maternal serum, plasenta ve chorda
umbilicalis’teki ekspresyonlarini ve olumsuz dogum sonuclar1 ile iligkisini inceledigi
goriilmektedir. Basu ve ark. (2020) yaptiklar1 bir ¢aligmada, plasentanin vaskiiler paterni ile
plasentadaki VEGF protein ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir.
Bizim ¢aligmamizda dispers ve majistral dallanma paterni ile VEGF-A protein yogunlugu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken (p>0,05), majistral dallanma
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paterninde vena umbilicalis PIGF protein yogunlugunun istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir  (p<0,05). Chorda umbilicalis igerisindeki umbilikal damarlarin plasentaya
insertio agis1 koryonik damarlardaki kan akim hizin1 ve gegisini etkileyebileceginden, PIGF
protein yogunlugu degerlerinin dispers ve majistral dallanma paterninde farkliliga neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu baglamda plasenta ¢ikarildiktan sonra dallanma paternine
bakilmasi ve PIGF protein yogunlugunun plasental dallanma paternine goére farklilik
gosterebilecegi goz Oniinde bulundurularak majistral dallanma paternine sahip annelerin

bebeklerinde bu durumun dikkate alinmasinin uygun olacag: goriisiine varilmustir.
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6. SONUC

Chorda umbilicalis’in plasenta insertio’sundaki umbilikal damarlarin tunica media
tabakas1 kalinliklari, PIGF ve VEGF-A protein diizeyleri ve plasental vaskiiler dallanma
paternleri ile anne ve bebege ait 6zellikler arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismamizdan elde

veriler ¢er¢evesinde asagidaki sonuglara ulasiimistir.

Arteria umbilicalis ve vena umbilicalis tunica media tabakasi kalinliklar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Arteria umbilicalis ve vena umbilicalis PIGF ve VEGF-A protein diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

35 yas ve iistii gebeler ile 35 yas alt1 gebelerin arteria ve vena umbilicalis PIGF ve
VEGF-A protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Maternal yas ile PIGF ve VEGF-A protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05).

VKI gruplar1 (VKI: 18,5-24,9 aras1 normal; VKI: 25-29,9 aras1 kilolu; VKI: 30 ve iizeri
obez) arasinda arteria ve vena umbilicalis VEGF-A protein diizeyleri ile arteria umbilicalis
PIGF protein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). VKI
gruplar1 (VKI: 18,5-24,9 aras1 normal; VKi: 25-29,9 aras1 kilolu; VKI: 30 ve iizeri obez)
arasinda vena umbilicalis PIGF protein diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Istatistiksel olarak anlamli farkin hem normal grup ile kilolu grup arasinda, hem de

normal grupla obez grup arasinda oldugu goériilmistiir (sirastyla p=0,030; p=0,019).

GHT’lu gebeler ile kontrol grubu tunica media tabakasi kalinliklar: ile arteria ve vena
umbilicalis PIGF ve VEGF-A protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (p>0,05).

GDM’lu gebeler ile kontrol grubu tunica media tabakasi kalinliklar: ile arteria ve vena
umbilicalis PIGF ve VEGF-A protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p>0,05).
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Bebegin cinsiyeti, dogum agirligi, dogum boyu, bas c¢evresi Olclimleri ile umbilikal
damarlara ait tunica media tabakasi kalinliklar1 ve PIGF-VEGF-A protein diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir (p>0,05).

Plasentanin vaskiiler dallanma paterni incelendiginde 67 plasentadan 43 (%64,2)
tanesinin dispers (dikotom), 24 (%35,8) tanesinin majistral (monopodial) dallanma paterni
gosterdigi belirlenmistir. Dispers ve majistral dallanma paternleri arasinda arteria ve vena
umbilicalis VEGF-A protein diizeyinde ve arteria umbilicalis PIGF protein diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Dispers ve majistral dallanma
paternleri arasinda vena umbilicalis PIGF protein diizeyleri karsilastirildiginda, majistral
dallanma paterninde vena umbilicalis PIGF protein yogunlugunun istatistiksel olarak daha

diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Plasental vaskiiler dallanma paterni ile umbilikal damarlarin tunica media tabakasi
kalinliklari, bebegin dogum agirligi, dogum boyu ve bas cevresi Olgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Calismamizdan elde edilen veriler kapsaminda; plasentalarin vaskiiler dallanma paterni
incelendiginde dispers dallanma paterninin daha yaygin oldugu saptanmistir. Chorda
umbilicalis’in insertio bolgesinden alinan arteria ve vena umbilicalis’e ait PIGF ve VEGF-A
protein yogunluklari ile bebege ait 6zellikler arasinda bir iligki tespit edilmemis olup, vena
umbilicalis’e ait PIGF protein yogunlugunun maternal VKi’ne ve plasental dallanma paternine
bagli olarak degisebilecegi goriilmiistiir. Bu baglamda diisiik PIGF protein yogunlugunun feto-
plasental vaskiilariteyi ve kan akimini etkileyebilecegi ve yenidoganlarda bu durumun dikkate

alinmasinin uygun olacagi diisiiniilm{istiir.
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EKLER

EK.1. Etik Kurul Onay1

4 -
KOCAELI UNIVERSITESI ~— EUA
— ki Utiwersily Aysiia b

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU @ IRVATORY

Adi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Adres Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ara
Etik Kurul Kat 41380 Umuttepe Yerleskesi /KOCAELI
Bilgileri | Telefon | 0262 303 74 50
Faks 0262 303 7463
E-Posta | gokaetikkurul@kocaeli.edu.tr
Chorda Umbilicalis'in Plasenta Insertio'sundaki Damar Morfolojisi ve
Arastirmanin Adi Varyasyonlan ile Maternal ve Fetal Ozellikler Arasindaki iliskinin
Arastinlmasi
Arastirma Proje Numaras! | KU GOKAEK 2018/195
Sorumlu Arastirmaci Prof. Dr. Tuncay COLAK
Bageum Unvani/Adi/Soyadi
= Sorumlu Arastirmaanin | Anatomi
Bilgileri Uzmanlik Alarni
Arastirma Merkezi Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Anatomi AD
Destekleyici
Arastirmanin Tirl Doktora Tezi
Arastirmaya Katilan Tek Merkezli Cok Merkezli | Ulusal ' Uluslararas:
Merkezler 4 D
Belge Adi Var | Yok | Agiklama
Basvuru Dilekgesi
Bagvuru Formu I
B Rutin Muayene Sirasinda Elde Edilmis Materyallerle
s ol X D Yapilacak :rastlrma g i
Arastirma Protokoli i I il
Kullanilacak Form Ornekleri | [ ] | []
Aydinlatilmis Onam Formu | [ O
Degerlendirilen Arastlrma. Butgesi ] D =
Belgeler Literatiir Ornegi gl
Taahhitname 010
Biyolojik Materyal Transfer
Anlagsmasi O | =5
izin Belgeleri | e ]
Bashekimlik Onay m
Ozgecmisler '
Degisiklik Bilgi Formu OO
Proje Sonu¢ Formu E] LI
Diger D E
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EK.2. Aydimnlatilmis Onam Formu

AOMIE, T.C. . . -—
o 's\."'.l EKOCAFLI UNIVERSITESI —
I < = I . ——
o kY CIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

p-arrD ETiK KURULU

OMAM FORMU (DY)
[Aarastirman nishas ve Kabhmo niishas olmak dzere iki niisha halinde basidmal ve imzah arastirmac
niishas: saklanmalidir, Gerekli oldugunda Etik Kurul tarafindan onam formlan istenebilir)

Araghrmamn Adi; CHORDA UMBILICALIS'IN PLASENTA [MSERTIC'SUMDAK| DAMAR MORFOLDUIS] VE
VARYASYOMLARI ILE BATERMAL VE FETAL OZELLIKLER ARASINDAKT ILISKININ ARASTIRILMASI

=
Ll

Hayir

=onilld Bilgilendirme Formunu ckudunuz mu?

Arzstirma projesi size sizli olarzk da anlztild mi?

Size arastirmaylz ilgili soru sorma, tarbizma firsat tamndi mi?

Sordugunuz tim sorulara tatmin edic yanitlar zlzbildiniz mi?

arzstirma haklonda yeterli bilgi aldmiz mi?

OOO0OO0O0Cc
OOO0OO0O0Cc

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan

gekilme hak¥ing sahip oldugunuzu anlzding mi?

Arzstirma sonuclarinm uygun bir yolla yeyinlznzcaging katiliyor musunuz?

O o
O o

Arzztirmada elde edilen biyolojik Grneklenin madde 60z Gelirtilen sartlarda gelecekie o

kullzrilmasing onay verfyor musunuz?

‘fukandzkl sorulann yanitlan size kam taranndan acklanadi?

Croamzlli Araznmmacy

Tmza Imza:

Ady ! Soyady Ad /| Soyad-
Elf AKSU

Tarih: Tarih:
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