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OZET

Dolagim sistemi, kalp ve damarlardan olugan geligmis bir sistemdir. Ekstraembriyonik mezodermden kken
alan dolagim sistemi embriyoda fonksiyona baglayan ilk sistemdir. Anjiyoblast formasyonu ve primitif plasen-
tal dolagim intrauterin iiglincti hafta baginda baglar. Plastisite, belli yetigkin kok hiicrelerin farkl ve ¢esitli hiic-
re tiplerine donebilmesidir. Hematopoietik kok hiicreler beyin, kalp kasi, iskelet kast ve karaciger hiicrelerine,
kemik iligi stromal hiicreleri kalp kasi ve iskelet kasi hiicrelerine doniigebilir. Arteriyel, venoz ya da kapiller
olarak damarlarin tanimlanmasi remodeling siireciyle yakindan iliskilidir. Arterler Ephrin-B2 ve D114, venler
Ephrin-B4 ve neurophilin-2 gibi belirtecler tarafindan tanimlanmigtir. Bu genlerin kilavuzlugunda arter ve ven
tanimlanmasi yapilabilir. Damar dallanmasi bu genler disinda, hemodinami ve kardiyak out-put diizenlenmesi
ile olusan bir fiziksel etkene ihtiya¢c duymaktadir. Akim tarafindan indiiklenen plastisite, damar olusumu i¢in
genetik ve epigenetik faktorler arasinda hayati bagdir. Arteriyel venoz farklilagma hemodinamik kuvvetler
tarafindan kontrol edilir. Sonug olarak akim, arteriyel agacin sekillenmesinde 6nemli derecede etkilidir ve
arteriyel belirtecler olan Ephrin B2 ve Neuropilin 1’in aktivasyonunu regiile eder.
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Embryonic Vascular Plasticity

ABSTRACT

The circulatory system is a complex system containing the heart and vessels. This system, originating from
extraembryonic mesoderm, is the first functioning system of the embryo. The formation of the angioblast and
primitive placental circulation starts at the beginning of the third week. Plasticity is defined as the ability of a
mature cell to differentiate into different cell types. Haematopoietic stem cells can transform into neural, heart
muscle, skeletal muscle and liver cells, while the bone marrow stromal cells can transform into heart and ske-
letal muscle cells. The identification of vessels as artery, venous or capillary is closely related to remodelling.
Arteries express ephrin-B2 and D114, while veins express ephrin-B4 and neuropilin-2. With the guidance
of these genes, the identification of arteries and veins has started. Besides genes, physical factors, including
hemodynamic and cardiac output regulations, affect vessel branching. Flow-mediated vascular plasticity is a
crucial link between the genetic and epigenetic factors. The arterial and venous differentiations are controlled
by hemodynamic factors. In conclusion, blood flow is important for the formation of a vascular tree and acti-
vates arterial markers, including ephrin-B2 and neuropilin-1.
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Dolagim sistemi, embriyoda fonksiyona baslayan ilk sistem olup ekstra-embriyonik me-
zodermden kaynaklanan mezensimal hiicre toplulugundan farklilagir!®. Embriyo, ticiincii
haftanin ortasina kadar ¢evre dokulardan difiizyonla beslenir. Uciincii haftanin basinda an-
jiyogenez formasyonu ve primitif plasental sirkiilasyon baglar. Anjiyoblast olarak bilinen
mezengimal hiicreler, izole anjiyojenik hiicre kiimelerini olugtururlar. Hiicreler arasindaki
yariklarin birlesmesiyle kan adaciklari igerisinde kiigiik kaviteler olusur. Anjiyoblastlar en-
doteliyal hiicreleri olusturmak iizere diizlesir. Bunlar kavitelerin etrafini ¢evreleyerek primi-
tif endoteliyumu olustururlar. Bu endoteliyal kavite ¢izgisi kisa siire icerisinde endoteliyal
kanallarin aglarini olusturmak iizere birlesir. Endoteliyal gelisme ve birlesme ile komsu Yazisma Adresi
bolgelerdeki damarlar arasinda iletisim kurulur. Ahmet Cagr1 Aykan
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iliginde heniiz hematopoietik seriye yonlenmemis pluripotent kok hiicrenin daha az diferan-
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siye durumdan degisik tipte hiicre tiplerine doniigmesi), trans-
diferansiasyon (hematopoietik kok hiicreye farklilasma sonrasi
DNA’daki konformasyonal degisikliklerle diger hiicrelere do-
niisme) ve filizyon (miyoblastlar ile fibroblastlarin in vitro fiiz-
yonu ile fibroblast ¢ekirdeginde kasa 6zgli mRNA ekspresyonu
saptanmast) gibi kok hiicre plastisite mekanizmalart tanimlan-
m1§t1r(3).

ARTERIYEL VE VENOZ FARKLILASMA

Dolagim sistemi kalp ve damarlardan olugan gelismis bir
sistemdir. Arteriyel, venoz ya da kapiller olarak damarlarin ta-
nimlanmas1 remodeling siireciyle yakindan iligkilidir. Arterler
Ephrin-B2 ve D114, venler Ephrin-B4 ve neurophilin-2 gibi
belirtegler tarafindan tamimlanmustir®®. Ephrin reseptor tirozin
kinazlar ve bunlarin membrana bagl ephrin ligandlart hiicreler
arasi iliskide hayati onem arz eder. Ephrin-B2 ligand1 embri-
yonik anjiyogenezin en erken safhasinda arteriyel endotel icin
molekiiler bir belirtecken Ephrin-B4 ventz endotel icin belir-
tectir'"?. Embriyonal dénemde bu genlerin arter ve venlerin de-
vamhliginin saglanmasinda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir! ).
Bu genlerin kilavuzlugunda arter ve ven tanimlanmasi yapilabi-
lir. Bu genlerin olmamas1 yolk kesesinde vaskiiler remodelingi
etkilemektedir' . Tanimlanan genlerin diginda kardiyak ak-
tivite degisiklikleri de yolk kesesinin vaskiiler aktivitesini etki-
lemektedir. Sonug olarak damar dallanmas1 bu genler diginda,
hemodinami ve kardiyak out-put diizenlenmesi ile olusan bir
fiziksel etkene ihtiya¢ duymaktadir. Akim tarafindan indiiklenen
plastisite, damar olugumu i¢in genetik ve epigenetik faktorler
arasinda hayati bagdir.

TIE2 embriyonik venlerde giiclii bir sekilde eksprese edilir-
ken arterlerin ¢ogunda oldukca zayif bir sekilde bulunmustur.
Gelisimin erken safhalarinda (embriyonik yasamin ilk 7 giinii)
hem arteriyel hem de vendz bildircin endotel hiicreleri tavuk
arter ve venlerinin ikisini de kolonize edebilmektedir'”). Arte-
riyel ve venoz spesifik genlerin ekspresyonu damar idantitesine
bagl olarak nakledilen endotel hiicrelerinin bulundugu noktada
degismektedir. Fakat bu plastisite gelisimin sonraki basamakla-
rinda kademeli olarak kaybolmaktadir. Embriyonik 11. giinden
sonra arter greftleri sadece arterleri endotelize eden endotel ile
kaplanirken ven grefleri genel olarak konakg¢1 venini kolonize et-
mektedir. Damar duvarindaki sinyaller en azindan endotel hiicre
kimligini parsiyel olarak regiile etmektedir. Ge¢ donem embri-
yolarinda (embriyonik 11. giinden sonra) arteriyel endotel hiic-
releri, damar duvarindan ayrildiginda konagin hem arter hem de
venini kolonize etmektedir. Bundan sorumlu parakrin sinyal yo-
lag1 halen gosterilememistir; ama noronal gelisimle ilgili oldugu
diisiintilmektedir. Ciinkii arterlerin fonksiyonel inervasyonu tam
da bu asamada baglamaktadr'""!?,

Intravital time lapse goriintiileme metodu geligim siirecinin
biitiin basamaklarin1 kesintisiz inceleme olanagi sunan dnemli
bir tekniktir. Cok fazla hiicre siklusiine giren hiicrelerde hiicre
boliinmesinin ve bu boliinme siirecinin hiicrenin yasam dongii-
slindeki 6neminin anlagilmasinda uzun siireli time lapse goriin-

tiileme yontemi kullanilmas: 6nemli bilgiler saglar. Hiicrelerin
boliinmesini, koloni olusturmasini, migrasyonunu, hiicreler arasi
baglantilarin olusumu kesintisiz kayit imkani sunar. Bu video se-
anslar1 bir¢ok hiicre siklusu ve haftalar boyu devam ettigi i¢in
bu videolarinim izlenmesi hiicrelerin dinamik dogasi, boliinmesi,
birbirleriyle olan iligkilerini anlamamiza yardimci olur.

In vivo time lapse goriintiileme metodu kullanilarak ya-
pilan ¢alismalarda damar plastisitesinin hemodinamik olarak
kontrol edildigi gosterilmistir'®. Akimi baglamasindan 6nce
arteriyel ya da venoz belirte¢ eksprese eden endotel hiicreleri-
nin posterior-arteriyel ve anterior-ventz kutup olarak yerlesim
gosterdigi gosterilmistir. Kardiyak aktivitenin ve perfiizyonun
baslamasindan sonra 21. somit hizasinda aortadan koken alan
kapillerlerin akim aracilikli birlesmesi sonucunda posterior ar-
teriyel kutupta vitelline arteri olusur. Miitakip safalarda arter
ag1 genisler ve bazi ufak kapiller yan dallar arter agindan ayri-
lir. Ayrilan bu segmentler apopitoza ugramazlar ya da regrese
olmazlar; bilakis venoz pleksus ile baglanti kurarlar. Ayrilan
bu damarlar arteriyel benliklerini kaybederek vendéz marker-
lar eksprese etmeye baglarlar. Detayli yiiksek ¢oziintrliiklii
intra vital goriintiilemeyle ayrilan bu segmentlerin kanla dolu
ve arteriyel sistemin distal ucuyla baglantida oldugu i¢in ba-
singlt oldugu, primer agin venlerine baglanmadan once arterin
lizerinde biiyiiyerek genisledigi gosterilmistir''>!¥. Bu ayri-
lan hiicrelerin ug¢ hiicreleri yani filipodialar1 yoktur ve onun
yerine luminal basing ile ilerler ve cevreleyen genis capl da-
marlar tarafindan olusturulan strain alanlar ile yonlendirilir-
ler" . Arterlerdeki relatif olarak yiiksek olan basing, ayrilan
segmentlerdeki genislemenin arterlere dogru degil de basin-
cmn daha az oldugu venlere dogru baglanmasini saglar. Arter
segmentlerindeki benzer énleme, vendz seyiyeden baslayarak,
intersegmental arterleri onlara baglanmadan gecen, govdedeki
kardinal vene baglanan, parakordal damarlarinda da goriilmek-
tedir'®).

Arteriyel ve venoz idantiteyi endotel hiicrelerinin akim
cevresini degistirerek degistirebiliriz. Vitelin arterini disaridan
baski uygulamak suretiyle oklude ederek akimi yonlendirecek
olursak arteriyel sistemi venoz kanla perfiize etmis oluruz ve
bu da arterlerin venlere hem morfolojik hem de gen ekspres-
yonu yoluyla c¢evrilmesine neden olur. Ayn1 sekilde arteriyel
kanla perfiize olan venler de arterlesirt'®. Akim ile regiile
edilen damar idantitesinin akim sinyalinin fiziksel 6zelligi ile
mi yoksa arteriyel ve vendz kandaki O, miktari gibi kimya-
sal degisikliklerle mi kontrol edildigi agik degildir. Arterler ile
venler arasinda bariz bir basing farkliligi olmakla birlikte bu
farklilig1 6lcen bir molekiiler sinyal kaskadi bilinmemektedir
ve de yetigkinlerle karsilastirildiginda embriyoda bu fark cok
diisiiktiir, 1-2 mmHg kadardir®. Bu yiizden arteriyel ve ve-
noz profiller arasinda bulunan bu farkliliklarin tetikledigi ge-
netik kaskadin embriyoda ayni sekilde uyar1 ¢cikaramiyacagi
diistintilmektedir. Basing profilleri direk olarak hissedilmese
de endotel hiicrelerinin ve sitoskeletonun plastik deformasyo-
nu, asir1 gerginlik konsepti, relatif olarak diisiik basinca sahip



116 Kosuyolu Heart Journal 2016;19(2):114-116 @ Embriyonun Vaskiiler Gelisimi

embriyoda dahi arteriyel ve vendz akim tarafindan uyarilan
degisiklikleri mantikl1 olarak aciklamaktadir'”,

Embriyoda erken donemlerde ana damarlara aortadan ko-
ken alarak biiylimekte, somitler arasinda dorsal olarak biiyii-
yerek intersomitik damarlar1 olusturmakta, bu ise daha son-
ra lateral olarak kaudal ve kranial bolgelere dallanmakta ve
dorsolateral anastamoz eden damarlar1 olugturmaktadir'®. Bu
sathada intersomitik damarlar aortaya baghdirlar ve aortadan
koken almaktadirlar. Takip eden safhalar boyunca kardinal
venden koken alan sekonder tomurcuklar paralel olarak bii-
yiirler ve intersegmenter somitik arterlere yakin olarak sey-
rederler. Nadir olarak bu sekonder tomurcuklar intersomitik
arterler ile birlesirler ve aorta ile baginin kopmasina neden ola-
rak intersegmental damarin toplardamara doniismesine sebep
olurlar. Sonug olarak intersomitik arterdeki akim yonii tersine
doner'®. Bu olayin dogast tam olarak anlagiimamakla birlikte
muhtemelen bu birlesme rastlantisaldir ve lokal perfiizyonun
dengelenmesi saglamak amaciyla iligkilidir; yani lokal basing
profilleriyle iligkilidir. Bu damarlar baslangicta arter olmakla
birlikte remodeling siirecindeki plastisite fonksiyonel vaskiiler
devrelerin olusumu i¢in dnem arz etmektedir.

Yolk kesesindeki pleksusus, arteriovendz diferansiasyonu
ve dallanma morfolojisi akim Onciiliidiir ve yliksek derecede
endotel hiicre plastisitesi bagimlidir. Perfiize olan vaskiiler ag-
larda arteryel ve venoz spesifik genlerin ekspresyonu damar
duvar remodelingini diizenleyen lokal hemodinamik etkenlere
baghdir.

Vaskiiler gelisim asamasinda genleri mutasyona ugratilmis
bir cok fare embroyonik dolasimdaki yetersizlige bagli olarak
o0lmektedir. Dolagim bagladiktan hemen sonra yolk kesesinde
birbirine cis-cis formunda baglanan bir posterior arteriyel ve
bir anterior vendz kutup olusur. Matiir yolk kesesi damarlari-
nin birlesmis ve eslesmis arteriyel venoz paternlerini olustur-
mak icin kiiciik capl arterler selektif olarak biiyiiyen arteriyel
agactan ayrilirlar ve vendz sisteme baglanirlar; normal ven
biiylimesi i¢cin bu endotelyal plastisitise gereklidir. Arteriyel
vendz farklilasma hemodinamik kuvvetler tarafindan kontrol
edilir. Ephrin B2 ve neurophilin 1 gibi arteriyel belirtecler ile
in situ hibridizasyon ve akim manuplasyon yontemi ile bu du-
rum gosterilebilir''®. Bu iki genin mRNA’smin ekspresyonu
genetik olarak belirlenememekle beraber plastisite ve akim
araciligiyla regiile edilir. Gelisen yolk kesesinde Ephrin B2
veya Ephrin B4’lin in vivo uygulanmasi herhangi bir mor-
folojik etki gostermezken; Ephrin B2 ve Ephrin B4’iin yagh
embroyonun allantoisine uygulanmasi hizli bir sekilde arterio-
vendz sant formasyonu ile sonuclanmigtir.

Sonug olarak akim, arteriyel agacin sekillenmesinde 6nem-
li derecede etkilidir ve arteriyel belirtegler olan Ephrin B2 ve
Neuropilin 1’in aktivasyonunu regiile eder.
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