I DERLEME REVIEW I

Yrd.Dog.Dr. Selda QEMiF{CAN SEZER?
Yrd.Dog.Dr. Mert KUGUK,?
Doc.Dr. Hasan YUKSEL®

3Kadin Hastaliklari ve Dogum AD,
Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakultesi, Aydin

Gelis Tarihi/Received: 15.09.2011
Kabul Tarihi/Accepted: 13.11.2011

Yazisma Adresi/Correspondence:
Yrd.Dog.Dr. Selda DEMIRCAN SEZER
Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakultesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Aydin,
TURKIYE/TURKEY
sdemircansezer@gmail.com

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri

42

Preeklampsi Etiyolojisinde
Anjiyogenik ve Anti-Anjiyogenik Faktorler

Angiogenic and Anti-Angiogenic Factors in
the Etiology of Pre-Eclampsia: Review

OZET Preeklampsi, maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye neden olan gebeligin en 6nemli
komplikasyonlarindan biridir. Preeklampsi patofizyolojisinin anlagilmas: i¢in yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Son zamanlarda preeklampsinin etiyolojisinde anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin
oldukca 6nem kazandig1 gézlenmektedir. iskemik plasenta, dolasimdaki anjiyogenik/anti-anjiyogenik
faktor diizeylerindeki dengenin bozulmasina neden olur, béylece anti-anjiyogenik bir durum ortaya
¢ikar. Bu durumun maternal vaskiiler yapida endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden oldugu
diistintilmektedir. Birgok ¢alisma plasental hipoksi ve zayif plasental perfiizyonun, anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorler arasindaki bu dengesizligi baslatabilecegini gostermektedir. Plasental biiyiime
faktorii (PIGF) ve vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) kuvvetli anjiyogenik faktorlerdir ve
endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerinde uyarici etkiye sahiptirler. Soluble fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1) [veya soluble VEGF reseptor tip-1 (sVEGFR-1) olarak da bilinir] ve soluble Endoglin
(sEng) ise anti-anjiyogenik faktorlerdir ve hipoksik plasenta tarafindan artmig miktarda sFlt-1 ve sEng’in
sentezlendigi ve salgilandig1 diisiiniilmektedir. Caligmalarda karsit sonuglar olsa da genel olarak
preeklampside anjiyogenik faktérler olan PIGF ve VEGF diizeyinin azaldig1, anti-anjiyogenik faktorler
olan sFlt-1 ve sEng diizeylerinin artti§1 rapor edilmektedir. PIGF, VEGF ve sFlt-1 ile ilgili sonuglar
celigkili iken, sEng ile ilgili sonuglar tiim ¢aligmalarda artmis bulunmaktadir. Preeklampsi belirteci olarak
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerle ilgili caligmalar umut vadetmektedir. Giiniimiizde PIGF
degerleri, gebelige 6zgii preeklampsi risk hesaplanmasinda kullanilmaktadir ve PIGF kitleri artik
preeklampsi belirteci olarak kullanilmaya baglanmigstir. Bu derlemenin amaci, preeklampsi etiyolojisinde
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin énemi konusunda giincel durumu sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi; anjiyogenezi indiikleyen ajanlar; damar olusturucu inhibitorleri

ABSTRACT Pre-eclampsia continues to be the most important complication of pregnancy that causes ma-
ternal and fetal mortality and morbidity. Intensive research is being done to understand the pathophys-
iology of pre-eclampsia. Recently angiogenic and anti-angiogenic factors in the etiology of preeclampsia
gained considerable importance. Ischemic placenta, causes a deterioration in the balance of circulating
angiogenic / anti-angiogenic factors so an anti-angiogenic state occurs. This is thought to be a cause of
dysfunction in the maternal vascular endothelial cell structure. Many studies show that placental hypoxia
and poor placental perfusion may initiate this imbalance between angiogenic factors and anti-angiogenic
factors. Placental growth factor (PIGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) are strong an-
giogenic factors and they have a stimulatory effect on endothelial cell proliferation and migration. Sol-
uble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) [or is also known as soluble VEGF receptor type-1 (sVEGFR-1)]
and soluble endoglin (sEng) are anti-angiogenic factors and increased amount of sFlt-1 and sEng are
thought to be synthesized and secreted by hypoxic placenta. Although there are conflicting results, gen-
erally in studies, angiogenic factors in preeclampsia including PIGF and VEGF levels are found reduced,
anti-angiogenic factors including sFlt-1 and sEng levels are reported to increase. The results with PIGF,
VEGEF and sFlt-1 are conflicting, while results related to sEng has been found to be increased in all stud-
ies. Studies on angiogenic and anti-angiogenic factors as a marker for preeclampsia are promising. Today,
PIGF value is used in the calculation of pregnancy-specific risk of preeclampsia and PIGF kits are now
being used as a marker for preeclampsia. The purpose of this review is to present the current status of
the importance of the angiogenic and anti-angiogenic factors in the etiology of pre-eclampsia.

Key Words: Pre-eclampsia; angiogenesis inducing agents; angiogenesis inhibitors
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reeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra or-
P taya ¢ikan hipertansiyon ve proteiniiri ile ka-

rakterize, ciddi maternal ve fetal morbidite
ile birlikte goriilebilen ve mortaliteye de neden ola-
bilen gebelik komplikasyonlarindan biridir. Hepa-
tik ve norolojik komplikasyonlar1 6zellikle tersiyer
merkez obstetrik bakimin bulunmadig: kosullarda
preeklampsiyi potansiyel bir éliimciil hastalik ha-
line getirmektedir.! Preeklampsi sonug olarak gii-
niimiizde de maternal ve neonatal morbidite ve

mortalitenin kaynag: olmaya devam etmektedir.!

Preeklampsi ve gebeligin hipertansif hastalik-
lar1 tiim gebelerin yaklagik %8’ini komplike etmek-
tedir. Preeklampsi sikliginda son yillarda yapilan
aragtirmalarda artig izlenmektedir.? 1960’larin ba-
sindan itibaren yapilan c¢alismalarda, preeklamptik
kadinlarin yagamlarinin geri kalan kisminda artmig
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskine
sahip oldugu iddia edilmektedir.> Anne ve gelisme
geriligi olan ¢ocuklarinin ilerleyen dénemlerinde
kardiyovaskiiler hastalik riski ile preeklampsi ara-
sinda iligski oldugu giderek artan sayida arastirmaci
tarafindan ifade edilmektedir.*> Ancak literatiirde
karsit ¢caligmalar mevcuttur.

Preeklampsi multifaktoryel bir hastaliktir.
Preeklampsi etiyolojisinde genetik, immiinolojik ve
bunun yani sira bir¢ok faktoriin rol oynadig: diisii-
niilmektedir.%” Bir¢ok aragtirmada preeklamptik
sendroma neden olan risk faktorleri belirlense de,
preeklampsinin patofizyolojisinin altinda yatan
mekanizma halen belirsizligini korumaktadir.! Pre-
eklampsinin kesin tedavisi plasentanin dogurtul-
masidir. Genellikle dogumu takiben 48-72 saat
icinde semptomlar diizelmektedir. Plasentanin bu
hastaligin patogenezinde major rol oynadig diisii-
niilmektedir.?®

Preeklampside olaylari baglatan siireci agikla-
mak i¢in ileri siiriilen en 6nemli hipotezlerden biri
plasental perflizyon azalmasinin maternal vaskii-
ler endotelde yaygin disfonksiyona neden olmasi-
dir. Plasental iskeminin ana nedeninin trofoblast
invazyonu ve uterin ve spiral arterlerin yeniden
yapilanmas: siirecindeki yetersizlik oldugu diisii-
niilmektedir. Plasental iskemi/hipoksi énemli bir
anahtar faktor olarak kabul edilmektedir.’ Plasen-
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tadan salgilanan anormal faktdrlerin endotelyal
disfonksiyona neden olabilecegi iddia edilmekte-

dir.

I ANJIYOGENIK VE
ANTI-ANJIYOGENIK FAKTORLER

Son zamanlarda preeklampsinin etiyolojisinde an-
jiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin oldukca
onem kazandig1 gézlenmektedir. Iskemik plasen-
tanin, dolasimdaki anjiyogenik/anti-anjiyogenik
faktor diizeylerindeki dengenin bozulmasina neden
olarak, anti-anjiyogenik bir durum ortaya ¢ikardig:
ve bu durumun maternal vaskiiler yapida endotel-
yal hiicre disfonksiyonuna neden oldugu diistiniil-
mektedir.!® Bircok ¢aligma plasental hipoksi ve
zayif plasental perfiizyonun, anjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorler arasindaki bu dengesizligi

baglatabilecegini gostermektedir.!®!!

Plasental biiyiime faktorii (PIGF) ve vaskiiler
endotelyal bliytime faktorii (VEGF) kuvvetli anji-
yogenik faktorlerdir ve endotel hiicre proliferas-
yonu ve migrasyonu tiizerinde uyarici etkiye
sahiptirler.'>!3 “Soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFlt-1)” [veya soluble VEGF reseptor tip-1
(sVEGFR-1) olarak da bilinir] ve “soluble Endoglin
(sEng)” ise anti-anjiyogenik faktorlerdir ve hipo-
ksik plasenta tarafindan artmis miktarda sFlt-1 ve
sEng’in sentezlendigi ve salgilandig1 diistiniilmek-
tedir®® Artmig sFlt-1 dolagimdaki VEGF ve
PIGF’ye baglanarak, sEng ise transforming biiyiime
faktorid pl’e (TGF-PB1) baglanarak endotel hiicre

disfonksiyonuna neden olmaktadir(Tablo 1).891418

Hipoksi ile uyarilan faktor (HIF) hipoksiye
uyumlu transkripsiyonel yanitlar1 diizenler, erken
plasentasyonu saglar, glikolizis, eritrosit iiretimi ve
anjiyogenezde rol alan genleri uyarir.!! VEGF ve ti-
rozin kinaz-1 (Flt-1) geninin transkripsiyonu HIF
tarafindan diizenlemektedir.! Ayrica asimetrik
dimetilarji (ADMA)’nin, nitrik oksit sentetaz
(NOS)'1n endojen inhibitoriidiir ve L-arjininden
nitrik oksit (NO) tiretimini geri doniistimlii olarak
inhibe eder. Bu sekilde endotel disfonksiyonuna
neden oldugu diisiiniilmektedir. Adenozin, VEGF
gibi anjiyogenik faktorleri adenozin reseptdrlerini
uyararak artirir ve anjiyogenezde rol alir. VEGF
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TABLO 1: Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktérler.

Anjiyogenik Faktorler

PIGF (Plasental bliytime faktrii)

VEGF (Vaskuler endotelyal biiylime faktord)
Anti-anjiyogenik Faktorler

sFIt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1)

sEng (Soluble Endoglin)

Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu Uzerinde uyarici etkiye sahiptir

Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu lizerinde uyarici etkiye sahiptir

Dolasimdaki VEGF ve PIGF'ye baglanir ve endotel hiicre disfonksiyonuna neden olur

Dolasimdaki Trans-forming blytime faktdrii B1'e (TGF-B1) baglanir ve endotel hiicre disfonksiyonuna neden olur

endotelyal NO sentezinin artmasini igeren yolu
VEGF reseptor tip 1 ve 2 (VEGFR-1 ve 2)’yi uyara-
rak aktive eder.?

I PREEKLAMPSI SINIFLAMASI

Preeklampsi daha 6nceleri siddetine gore “hafif ve
siddetli” olarak simiflandirilirken, son yillarda yapi-
lan galismalarda preeklampsi ortaya ¢ikis zamanina
gore “erken ve gec ortaya ¢itkan” olarak siniflandi-
rilmaktadir. Preeklampsinin ortaya ¢ikis zamaninin
mortalite ve morbidite {izerinde etkili oldugu diisii-
niilmektedir. Genellikle 34. gestasyonel haftadan
once ortaya ¢ikan preeklampsi “erken ortaya ¢ikan
preeeklampsi”, 34. haftadan sonra ortaya ¢ikan pre-
eklampsi ise “ge¢ ortaya ¢ikan preeklampsi” olarak

tanimlanmaktadir.?!-#

Bununla birlikte baz: calig-
malarda 32. gestasyon haftasi sinir olarak kabul edil-
mektedir.”?® Bunun yaninda 37. haftanin altinda
ortaya ¢ikan preeklampsiyi “preterm preeklampsi”,
37 haftanin stiinde ortaya c¢ikan preeklampsiyi
“term preeklampsi” olarak degerlendiren ¢aligmalar

bulunmaktadir (Tablo 2).%

Erken ortaya ¢ikan preeklampside ge¢ ortaya
¢ikan preeklampsiye kiyasla maternal ve fetal mor-
bidite ve mortalitenin, daha fazla oldugu bildiril-
mistir.202282% Artan morbidite ve mortalitenin
nedeni olarak iyatrojenik prematiirite ve plasental

TABLO 2: Preeklampsi siniflamasi.

1. Siddetine gore
a. Hafif
b. Siddetli
2. Ortaya ¢ikis zamanina gore
a. Erken ortaya cikan (< 34 gestasyon haftasi)

b. Geg ortaya ¢ikan (>34 gestasyon haftas)
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kan akiminin azalmas: su¢glanmaktadir. Erken bag-
langich preeklampside plasental kan akiminin ve
plasental anjiyogenezisin azaldig1, buna karsin ge¢
baslangicli preeklampside ise damar direncinin
azaldig1, plasental anjiyogenezisde degisiklik olma-
dig1 veya arttig1 ve bunun sonucunda normal pla-
sental kan akiminin oldugu savunulmaktadir.?
Erken ortaya ¢ikan ve siddetli preeklampsi ile int-
rauterin gelisme geriligi (IUGR) nin iligkili oldugu
disiiniilmektedir.*® Preeklampsinin ortaya ¢ikis za-
manina gore degil siddetine gore siniflamanin fetal
ve neonatal morbidite ve mortaliteyi belirlemede
daha dogru bir yaklasim olabilecegini savunan ¢a-
lismalar da mevcuttur.!

| PREEKLAMPSI VE
ANJIYOGENIK FAKTOR ILISKIS

Eritropoez ve anjiyogenez korunmus transkripsi-
yon faktorlerden olan HIF ailesi tarafindan diizen-
lenir. Tim bunlarin yam sira HIF diistik oksijen
gerilimine olan plasental uyum siirecinde 6nemli
bir diizenleyicidir. Yiiksek rakimda, plasental anji-
yogenez oksijen transportunu kolaylastirmak i¢in
artar. Bunun yani sira maternal ve fetal eritropoez
artar ve intervilloz bosluk mesafesi azalir.!? HIF ai-
lesi aril hidrokarbon niikleer translokator (ARNT)
olarak bilinen bir subunitden ve g alt iinitenin
(HIF-1a, HIF-2a ve HIF-300) birinden olusan he-
terodimerlerden olusur.?? HIF-1a ve HIF-2o'nmin
hipoksik yanit1 olumlu olarak diizenledigi belir-
lenmistir.*% Tum gebelik haftalarindaki insan
plasentalarinda HIF-la ve HIF-2a mRNA’nin
eksprese edildigi ve her iki faktoriin de villoz sitot-
rofoblast, sinsisyotrofoblast ve fetoplasental da-
marlarda eksprese edildigi gosterilmistir.3¢ Preek-
lamptik plasentalarda HIF-1a ve HIF-2a protein

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(1)
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diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi bildiril-
mektedir.3*3738 Hipoksi hem VEGF hem de Flt-1
genlerini indiikler ve preeklamptik plasentalarda
HIF’a yanit olarak bu genlerin indiiklendigi belir-

lenmigtir.!>193940

Preeklampsinin etiyolojisinde anjiyogenik ve
anti-anjiyogenik faktorlerin aragtirildig: ¢caligma-
larda birbirinden farkli sonuclar mevcuttur.!83041-
4 Bu konuda ¢ok fazla sayida aragtirma mevcuttur
ve ¢alismalarin biiyiik bir cogunlugunda, anjiyoge-
nik faktorler olan PIGF ve VEGF nin azaldigy, anti-
anjiyogenik faktorler olan sFlt-1 ve sEng’in

preeklampside arttig1 gosterilmektedir.”!8274143

Erken ve ge¢ ortaya ¢ikan preeklampsiyi arag-
tiran ¢aligmalar incelendiginde her bir anjiyogenik
ve anti-anjiyogenik faktorle ilgili farkli sonuglar
mevcuttur. Bazi calismalarda, 6zellikle erken or-
taya ¢ikan preeklampside anjiyogenik faktdrler
olan PIGF ve VEGF nin azalmasinin ve anti-anji-
yogenik faktorler olan sFlt-1 ve sEng’in artmasinin
daha belirgin oldugu bulunmustur.?®* Wilkstrom
ve ark., erken ortaya ¢ikan preeklampside sFlt-1
diizeyinin median degerlerinin kontrol grubundan
43 kat fazla, PIGF diizeyinin 21 kat diisiik ve gec
ortaya ¢ikan preeklampside sFlt-1 diizeyinin kont-
rol grubundan 3 kat fazla, PIGF diizeyinin 5 kat
diisiik oldugunu bildirmektedirler.* Zhao ve ark.,
sEng yiiksekliginin preeklampsinin klinik semp-
tomlari, erken ortaya ¢ikan preeklampsi ve IUGR
ile iligkili oldugunu rapor etmektedirler.® Bagka bir
calismada erken ortaya ¢ikan preeklampside geg or-
taya ¢ikan preeklampsiye gore sFlt-1 ve sEng dii-
zeyi daha yiliksek bulunmus, PIGF dizeyinde
anlaml fark bulunmamistir.®

Siddetli preeklampsi ile hafif preeklampsi ol-
gularinin karsilastirildig: calismalarda siddetli pre-
eklampside hafif preeklampsiye gore artmis
bulunan sFlt-1’nin, bu olayda potansiyel olarak
gorev alan bir faktor oldugunu isaret ettigi One sii-
rillmektedir.* Bagka bir ¢aligmada ise hafif ve sid-
detli preeklampsi gruplar arasinda VEGF ve sFlt-1
diizeylerinde fark bulunmamigtir.

Genel olarak PIGF, VEGF ve sFlt-1 ile ¢geligkili
sonuglar olmakla birlikte, preeklampside sEng arti-
sinin daha belirgin oldugu goriilmektedir. sEng dii-
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zeyinin erken ortaya ¢ikan preeklampside ge¢ or-
taya ¢ikan preeklampsiye gore, siddetli preeklamp-
side hafif preeklampsiye gore, gebelik yasina gore
diisiik dogum agirligs (SGA) olanlarda SGA olma-
yan gruba gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu

bulunmustur.?6?

Bazi ¢aligmalarda anjiyogenik ve anti-anjiyo-
genik faktérler maternal serumda, bazilarinda ise
plazmada arastirildiklar i¢in farkli sonuglar mev-
cuttur. Ogge ve ark. preeklamptik hastalarda ma-
ternal plazma ve serumda sFlt-1 (sVEGFR-1),
sVEGFR-2, PIGF ve sEng diizeylerinin, normal ge-
belerde sFlt-1 (sVEGFR-1) ve sVEGFR-2"nin farkli
oldugunu bildirmektedirler. Calisma planlanirken
serum veya plazma olmasina gére sinir degerlerin
belirlenmesinin dogru olacagini, serumun plazmaya
stiin oldugunu vurgulamaktadirlar.® Ayrica izle-
nebildigi kadar: ile ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda faktor diizeyleri genis bir aralikta oldugu igin
degerler median olarak verilmekte ve standardizas-
yon yapilmasi zor olmaktadir.

I PREEKLAMPSI BELIRTECI
OLARAK ANJIYOGENIK VE
ANTI-ANJIYOGENIK FAKTORLER

Gebeligin ilk trimesterinde sFlt-1, sEng ve PIGF nin
preeklampsi belirteci olabilecegi, preeklampsi risk
hesaplanmasinda yakin bir gelecekte kullanilabile-
cegi diistiniilmektedir. Bazi1 yayinlarda hastalik or-
taya ¢ikmadan o6nce sFlt-1 ve sEng’in yiikseldigi,
sF1t-1/PIGF, (sFlt-1+sEng)/PIGF (anti-anjiyogenik
oran) oranlarinin preeklampsi belirteci olarak kul-
lanilabilecegi rapor edilmektedir.?** Ozellikle
erken preeklampside bunun daha belirgin oldugu
bildirilmektedir.2* Diab ve ark., 23. haftada uterin
arter Doppleri bozuk olan hastalarda sFlt-1, PIGF,
sFlt-1/PIGF’yi arastirarak ve sFlt-1’in daha yiiksek,
PIGF’nin daha az oldugunu saptadilar. Bu farkin
erken preeklampsi ve IUGR’de daha belirgin oldugu
rapor edilmektedir. sFlt-1/PIGF %98 sensitif, %95
spesifik, %93 pozitif prediktif degeri oldugunu bil-
dirmektedirler.?® Staff ve ark., maternal serumda
sEng, sFlt-1,PIGF, sFlt-1/PIGF ve (sFlt-1+sEng)/
PIGF arastirmiglar ve anti-anjiyogenik faktorlerin
30 yas {lizerinde ve primiparlarda daha yiiksek ol-
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dugunu, beden kitle indeksi ve fetal seks ile iligkili
olmadigim bildirmiglerdir.*

Giuiniimtizde gebeye 6zel preeklampsi gelis-
tirme riskinin, 11-13 haftalarda maternal 6ykii,
siyah 1rktan olma, yiiksek beden kitle indeksi ve
onceki gebeliklerde ya da ailede preeklampsi 6y-
kiisti olup olmamasinin degerlendirilmesi ve anne
kan basinci, uterin arter pulsalite indeksi (PI), anne
serumundaki gebelikle iligkili plazma protein-A
(PAPP-A) ve PIGF diizeylerinin kombinasyonu ali-
narak hesaplanabilecegini bildirmektedirler. Ay-
rica bu birlesik yaklasim taramasi ile erken preek-
lampsi ve ge¢ preeklampsi gelistirecek hastalarin,
%>5 yanlis pozitiflik orani ile sirasiyla %90 ve %45
taninabilecegi rapor edilmektedir.”® Hatta preek-
lampsiyi 6ngérmede kullanilmak tizere PIGF kit-
leri kullanilmaya baslanmistir.

PREEKLAMPSI ETIYOLOJISINDE ANJIYOGENIK VE ANTi-ANJIYOGENIK FAKTORLER

Sonug olarak, preeklampsi patogenezinde an-
jiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorlerin rolleri ol-
dukca karmagiktir ve halen tam olarak anlagi-
lamamigtir. Bu konuda ¢ok sayida umut verici ¢a-
lisma yapilmaktadir. Bu arastirmalarin biyiik bir
¢ogunlugunda anjiyogenik faktorler olan PIGF ve
VEGF'nin azaldigy, anti-anjiyogenik faktorler olan
sFlt-1 ve sEng’in preeklampside arttig1 bulunmus-
tur. Preeklampsi i¢in yiiksek risk tagiyan bir grup
hastanin bu faktdrler vasitasi ile erken belirlenme-
sinin gebelik sonuglan tizerinde olumlu katkis1 ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica preeklampsi
patogenezindeki rollerinin tam olarak aydinlatil-
mast durumunda belki de gelecekte, anjiyogenik
faktorlerin gebeligin erken donemlerinde tedavide
kullanilmas: ile vaskiiler endotelyal disfonksiyonun
engellenmesi s6z konusu olabilecektir.
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