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1. OZET

Bu c¢alisma gebelik doneminde tiitin dumanina maruz kalan siganlarin
yavrularinin  akcigerlerinde meydana gelen histolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin belirlenmesi ve bu degisiklikler {izerine, gebelik siiresince
uygulanan alfa lipoik asitin koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaciyla
yapilmistir.

Calismamizda 6 haftalik ve ortalama 160+10 g agirhiginda 24 adet
Spraque-Dawley cinsi disi si¢anlar kullanildi. Disi Si¢anlar, erkek sicanlar ile
ciftlestirildi ve vajinal smearda spermin gozlendigi tarih embriyonik 0. giin olarak
kabul edildi. Gebe siganlar grup I (Kontrol), grup Il (Tiitin dumani), grup IlI
(Tutin dumanm1 + Alfa lipoik asit) ve grup IV (Alfa lipoik asit) olmak iizere
rastgele 4 esit gruba ayrildi.

Grup II, grup III’deki disi siganlar, ¢iftlesmeden Once sekiz hafta ve
gebelik siiresince giinde iki defa birer saat tiitlin dumanina maruz birakildi. Grup
I1I' deki siganlara tiitiin dumanina ilaveten 20 mg/kg dozunda alfa lipoik asit giin
asir1 oral gavaj yolu ile verildi. Grup IV ‘deki siganlara ise belirtilen siire boyunca
sadece 20 mg/kg dozunda alfa lipoik asit giin asir1 oral gavaj yolu ile uygulandi.
Dogum ile birlikte biitiin uygulamalar durduruldu. Postnatal 7. ve 21.giinlerde her
bir gruptan yediser adet olacak sekilde yavrular alinarak viicut agirliklar dl¢iildii.
Deney siiresi sonunda tiim gruplardaki yavru Sicanlar dekapite edildi. Siganlarin
akcigerleri alinarak, agirliklari tartildi. Akcigerin bir kismi alinarak rutin
histolojik takip serilerinden gecirildi. Elde edilen preparatlar H&E, PAS ve
Masson’un ti¢lii boyasi ile boyandi. Ayrica surfaktan protein A (SP-A), vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyamalari



ve apoptozisin belirlenmesi i¢in de TUNEL metodu uygulandi. Akciger doku
orneklerinin diger bir kismi ile de biyokimyasal analizler yapildi.

Tiitlin duman1 grubuna ait postnatal 7 giinliik sican viicut agirliklarinda
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu gozlendi (p<0.05). Diger gruplar
arasinda ise anlaml bir fark bulunmadi. Rolatif akciger agirliklarinda ise tiitiin
dumani grubunda kontrole gore anlamli bir artig (p<0.05) , tiitiin dumani+ALA
grubunda ise tiitiin grubuna gore anlamli bir azalma oldugu gozlendi (p<0.05).
Tiitiin duman1 grubuna ait postnatal 21 giinliik sican viicut ve rolatif akciger
agirliklarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmedi (p>0.05).

Isik mikroskobu altinda yapilan histolojik degerlendirmelerde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tiitin dumani grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik
akciger kesitlerinde inflamatuar hiicre artisi, hemorajik alanlar, 6dem,
interalveoler septal kalinlasma, bazi brons ve bronsiyol epitellerinde
dejenerasyon, liimene dokiilen epitel hiicreleri ve hiyalin membran olusumlari
izlendi. Titiin dumani+ALA grubuna ait akciger kesitlerinde bu histopatolojik
bulgularda azalma oldugu gozlendi (p<0.05). Bu grupta hiyalin membran
olusumlarina ise rastlanilmadi.

RAC metodu ile yapilan morfometrik 6l¢iimlerde postnatal 7 ve 21 giinliik
kontrol ve ALA grubuna ait sican akciger kesitlerindeki alveol sayilarinin yakin
oldugu goézlendi (p>0.05). Titiin dumani grubuna ait alveol sayilarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu

belirlendi (p<0.05). Tiitiin dumani + ALA grubunda ise tiitiin duman1 grubu ile



kiyaslandiginda alveol sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi
(p<0.05).

Postnatal 7 ve 21 giinliik si¢an akciger dokularindaki TUNEL pozitif hiicre
sayilart kontrol grubu ve ALA grubunda benzerdi (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiitiin dumani grubunda anlamli bir artis saptandi (p<0.05).
Tiitiin duman1 + ALA grubunda ise tiitiin dumani1 grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05).

Postnatal 7 ve 21 giinliik sigan akciger dokularindaki hem SP-A hem de
VEGF immiinreaktivitesinde tiitin dumani grubunda kontrol grubuna gore
anlamli bir azalma (p<0.05), tiitiin duman1 +ALA grubunda ise tiitiin dumani
grubuna gore anlaml bir artis (p<0.05) gozlendi. Kaspaz-3 immiinreaktivitesinde
tiitlin duman1 grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
(p<0.05), tiitin duman1 +ALA grubunda ise tiitlin dumani grubuna gore anlaml
bir azalma (p<0.05) g6zlendi.

Postnatal 7 ve 21 giinliik sigan akciger doku 6rneklerindeki malondialdehit
(MDA) diizeylerinde tiitiin duman1 grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir
artis (p<0.05), titiin duman1 +ALA grubunda ise tiitiin dumani grubuna gore
anlamli bir azalma (p<0.05) belirlendi. Glutatyon (GSH) diizeyi ve superoksit
dismutaz (SOD) enzim aktivitelerinde ise kontrol grubuna gore tiitiin dumani
grubunda anlamli bir azalma (p<0.05), tiitin duman1 + ALA grubunda ise tiitiin
dumani grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0.05).

Sonug olarak ¢alismamizin bulgular1 birlikte degerlendirildiginde, gebelik
siiresince tiitlin dumani maruziyetinin yenidogan si¢an akciger dokularinda

oksidatif hasar olusturarak akciger gelisimi tizerinde morfolojik, histopatolojik ve



fonksiyonel degisikliklere yol actigi, giiclii antioksidan 6zelligi bilinen alfa lipoik

asidin maternal kullaniminin ise tiitin dumani kaynakli bu oksidatif hasara karsi

yenidogan akciger gelisimi lizerine koruyucu etki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Tiitiin dumani, Gebelik, Yenidogan, Akciger, Alfa

lipoik asit



2. ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF EFFECT OF ALPHA LIPOIC ACID
AGAINST DAMAGE ON NEONATAL RAT LUNG TO MATERNAL
TOBACCO SMOKE EXPOSURE

This study was carried out to determine the histological and biochemical
changes in the lungs of the rat pups exposed to tobacco smoke during pregnancy
period and to investigate the protective effects of alpha lipoic acid, which is
administered during pregnancy, on these changes.

In our study, 24 six-week old Spraque-Dawley female rats weighing 160 +
10 g were used. Female rats were mated with male rats and the date on which the
sperm was observed in the vaginal smear was considered as the embryonic day
zero. The pregnant rats were randomly divided into four equal groups: group |
(control), group |1 (tobacco smoke), group 11 (tobacco smoke + alpha lipoic acid)
and group 1V (alpha lipoic acid).

The female rats in the group I, group 111 were exposed to tobacco smoke
twice a day for one hour starting from eight weeks before mating and during
pregnancy. In addition to tobacco smoke, 20 mg / kg of alpha lipoic acid was
administered via oral gavage to the rats in the group Ill. Only 20 mg / kg of alpha
lipoic acid was administered to the rats in the group 1V via oral gavage during the
stated period of time. Once after the delivery, all administrations were stopped.
On postnatal days 7 and 21, seven pups were taken from each group and their
body weights were weighed. At the end of the experimental period, the pups in all
groups were decapitated. The lungs of the rats were removed and weighed. A

portion of the lung was taken and passed through routine histological follow-up



series. The obtained preparations were stained with the triple paint of H & E, PAS
and Masson. In addition to immunohistochemical staining of surfactant protein A
(SP-A), vascular endothelial growth factor (VEGF), caspase-3, TUNEL method
was also used to determine apoptosis. Biochemical analyzes were performed with
some part of the lung tissue specimens.

A significant decrease was observed in the weights of 7-day old postnatal
rats of the tobacco smoke group compared to the control group (p <0.05). No
significant difference was found between the other groups. Relative lung weights
of the tobacco smoke group were found to be significantly increased compared to
the control group (p <0.05) whereas that of the tobacco smoke + ALA group was
significantly decreased compared to the tobacco smoke group (p <0.05). No
statistically significant difference was observed in the body weights and relative
lung weights of 21-day old postnatal rats of the tobacco smoke group compared to
the control group (p>0.05).

In the histological evaluations performed under light microscopy,
inflammatory cell increase, hemorrhagic areas, edema, interalveolar septal
thickening, degeneration of some bronchi and bronchial epithelium, epithelial
cells that were fallen into the lumen and hyaline membrane formation were
observed in the lung sections from 7- and 21-day old postnatal rats of the tobacco
smoke group compared to the control group. These histopathological findings
were observed to be decreased in the lung sections of the tobacco smoke + ALA
group (p <0.05). Hyaline membrane formation was not detected in this group.

In morphometric measurements performed with the RAC method, the

alveolar numbers in the lung sections from 7- and 21-day old postnatal rats of the



control and ALA groups were observed to be close to each other (p> 0.05). A
statistically significant decrease was found in the alveolar numbers of the tobacco
smoke group when compared to the control group (p <0.05). There was a
statistically significant increase in the alveolar numbers in the tobacco smoke +
ALA group compared to the tobacco smoke group (p <0.05).

The TUNEL positive cell numbers in the lung tissues from 7- and 21-day
old postnatal rat groups were similar in the control group and ALA group (p>
0.05). When compared with the control group, a significant increase was detected
in the tobacco smoke group (p <0.05). A significant decrease was detected in the
tobacco smoke + ALA group when compared with the tobacco smoke group (p
<0.05).

In terms of the immunoreactivity of both SP-A and VEGF in the lung
tissues from 7 and 21-day old postnatal rats, a significant decrease was observed
in the tobacco smoke group compared to the control group (p <0.05) and a
significant increase was observed in the tobacco smoke + ALA group compared to
the tobacco smoke group(p <0.05). Regarding the immunoreactivity of caspase-3,
there was a statistically significant increase in the group of tobacco smoke
compared to the control group (p <0.05) and a significant decrease in the group of
tobacco smoke + ALA compared to the group of tobacco smoke (p <0.05).

The malondialdehyde (MDA) levels in the lung tissue samples from 7 and
21-day old rats were determined to be significantly increased in the tobacco
smoke group compared to the control group (p <0.05) and they were determined
to be significantly decreased in the tobacco smoke + ALA group compared to the

tobacco smoke group(p <0.05). Glutathione (GSH) levels and superoxide



dismutase (SOD) enzyme activities showed a significant decrease in the group of
tobacco smoke compared to the control group (p <0.05) and a statistically
significant increase in the tobacco smoke + ALA group compared to the group of
tobacco smoke (p <0.05)

In conclusion, when the results of our study are evaluated together, we
suggest that the exposure of tobacco smoke during pregnancy leads to
morphological, histopathological and functional changes on lung development by
causing oxidative damage in lung tissues of neonatal rats and the maternal use of
alpha lipoic acid, which is known to have strong antioxidant properties, can
provide a protective effect on the neonatal lung development against this
oxidative stress originating from tobacco smoke.

Keywords: Tobacco smoke, Pregnancy, Neonate, Lung, Alpha lipoic acid



3. GIRIS

3.1. Akciger

3.1.1. Akciger Anatomisi

Gogiis boslugunun (cavitas thoracis) en Onemli yerini isgal eden
akcigerler, kalbin de yer aldigi mediastinum’un her iki yaninda bulunurlar.
Stingerimsi elastik bir yapiya sahip akcigerlerin dis yiizii diiz ve parlaktir. Burada
akciger lobcuklarina uyan cok kenarli alanlar goriiliir. Insanlarda sag akciger
yaklagik 625 gr, sol akciger ise 567 gr kadardir. Erkeklerde viicut agirliginin
yaklagik 1/37’si, kadinlarda ise 1/43°ti kadardir. Yenidoganda akcigerler
pembemsi beyaz renkte iken yas ilerledik¢e kirli havanin solunumasiyla biraz gri
renk alir. Bu koyu renk, solunum ile alinan karbon zerreciklerinin akciger dis
yiizline yakin kisimlarinda birikmesiyle olusur.

Akcigerlerin koni seklinde olmasi nedeniyle, apeks pulmonis denilen bir
tepesi, basis pulmonis denilen bir tabani vardir. Facies costalis, facies
mediastinalis, facies diaphragmatica (basis pulmonis) ve facies interlobaris olmak
lizere dort yiizli, margo anterior, margo posterior ve margo inferior olarak
isimlendirilen ti¢ kenar1 vardir (1, 2). Akcigerlerin mediastinum’da, yani birbirine
bakan i¢ ylizeyinde impressio cardiaca denilen kalbin oturdugu biiyiik bir
cukurluk vardir. Impressio cardiaca’nin arka ve iist kisminda hilum pulmonis yer
alir. Buradan akcigere ait sinir, damar ve bronglar girip ¢ikarlar. Girip ¢ikan bu
olusumlarin timiine radix pulmonis ad1 verilir (1).

Sag akciger; lobus siiperior, lobus medius ve lobus inferior pulmonis
dextri olmak iizere ii¢ lobdan meydana gelir. Bu loblar birbirinden fissura obliqua

ve fissura horizontalis denilen yariklar ile ayrilir (Sekil 1). Sol akciger ise lobus



superior ve lobus inferior pulmonis sinistri olmak iizere iki lobdan olusur ve loblar
birbirinden fissura obliqua ile ayrilir. Akcigerlere giren bronchus principalis,
bronchus lobaris’lere, bronchus lobaris’ler de bronchus segmentalis denilen daha
ince dallara ayrilir. Her bir bronchus segmentalis, yap1 ve fonksiyon olarak ayri
bir birim olusturan ve akcigerin diger bdliimleri ile fonksiyonel iligkisi
bulunmayan bir yapiyt sekillendirir. Bu fonksiyonel birime segmentum
bronchopulmonale (bir akciger segmenti) denir. Akcigerin fonksiyonel ve
besleyici olmak tizere iki farkli arteriyel damar sistemi vardir. Organin
fonksiyonel damarlarin1 arteria pulmonalis ve vena pulmonalisler, besleyici
damarlarini ise arteria bronchialis ve vena bronchialisler olusturur.

Akcigerlerde yilizeyel ve derin olmak ilizere iki grup lenf damar agi
bulunur. Lenf akiminin yonii akciger periferinden hilum pulmonis’e dogrudur.
Yiizeyel lenf damarlari pleura visceralis’in altinda zengin bir ag olusturarak pleura
visceralis ve akcigeri drene eder. Bu lenfatik ag, hilum pulmoniste bulunan nodi
lymphatici bronchopulmonales’e dokiiliir. Bu diigiimden ¢ikan lenf damarlar1 da
bifurcatio trachea’nin ist ve alt kisimlarinda bulunan nodi lymphatici
tracheobronchiales superiores ve nodi lymphatici tracheobronchiales inferiores’e
acilirlar. Derin lenf damarlar ise akciger damarlari ile birlikte uzanirlar. Bu
damarlar 6nce akciger parankimasi i¢inde biiylik bronchuslar boyunca siralanan
nodi lymphatici pulmonales’e ac¢ilirlar. Bu diigiimlerden ¢ikan lenf damarlar1 yine
kalin bronchus ve damarlar izleyerek hilum pulmonisteki nodi lymphatici
bronchopulmonales’e daha sonrada nodi lymphatici tracheobronchiales’e acilirlar.
Yiizeyel ve derin lenf damarlar1 birlikte truncus bronchomediastinalis’lere

acilarak genel lenf dolagimina katilirlar (2).
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Sekil 1. Sag akciger, pulmo dexter; medialden goriiniis (3).

3.1.2. Akciger fizyolojisi

Solunum sistemi solunum yollarindan ve solunum organt olan
akcigerlerden olusur. Soluk alma sirasinda hava burundan veya agizdan farinkse
gecer. Farinks, 6zefagus ve larinks olmak tizere ikiye ayrilir. Larinks asagida trake
ile devam eder. Trakea ise her biri akcigere giren iki bronsa (sag ve sol primer
brong) ayrilir. Daha sonra brong yapilarinda akcigerler i¢inde giderek kiigiilen,
ama toplam yiizeyi artan dallanmalar gergeklesir. Trakea ve alveoller arasindaki
havayollar1 ortalama 23 kez dallanir. Bu dallanmalar sonucu ¢ap giderek azalirken
toplam kesit yiizeyi artar. Toplam kesit yiizeyi trakeada 5 cm? iken alveollerde
1.800 cm?’e gikar. Bu nedenle kiigiik hava yollarinda havanin akis hiz1 ¢ok diisiik
degerlere iner.

3.1.2.1. Solunum Sistemi Fonksiyonlari

Solunum sistemi kan ve dis ¢evre arasinda homeostaz i¢in gerekli oksijen

(O2) ve karbondioksit (CO2) degisiminde goérev alir. Dokularda olusan CO2
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atmosfer havasina verilir, atmosferden alinan O ise kana gecerek dokulara ulasir.
Ayrica viicudun hidrojen iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde, mikroplara
kars1 korumada, konusma seslerinin olugsmasinda (fonasyon), kan basincini ve sivi
dengesini diizenleyen bir hormonal sistem olan renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminde (RAAS) gorev alan anjiotensin doniistiiricii enzimin (ACE)
sentezlenmesinde gorev alir. Kan basinci distiigiinde proteolitik bir enzim olan
renin  bobregin jukstaglomeriiler hiicrelerinden salgilanarak karacigerde
sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin I’e ¢evirir. Anjiotensin I, akciger kilcal
damarlarindan gegerken damar endotelinden salgilanan ACE ile anjiotensin II’ye
dontstiirtiliir. Anjiotensin II ise kan damarlarinda kan basincinin artmasini
saglayan vazokonstriksiyonu olusturur ve adrenal korteksten aldosteron salgisini
uyararak bobrek tiibiillerinden kana sodyum ve su geri alimini artirir. Boylece
viicudun s1vi miktar1 ve kan basincinin artisi saglanmis olur.

Mikroplarin viicudumuza girmek i¢in kullandiklari yollardan biri de
solunum yollaridir. Dogrudan veya toz, damlacik ve diger maddeler ile birlikte
tasinan mikroorganizmalar burun killari, mukoza salgilar1 ve solunum
mukozalarinda bulunan siliyer hiicrelerin hareketi ile disar1 atilmaya c¢aligilir.
Oksiiriik refleksi ve hapsirma da bu fonksiyonu kolaylastirir. Bu engelleri asarak
alveollere ulasabilen mikroplar ise fagositoz yapabilen alveoler makrofajlar
tarafindan yutularak solunum yollarindan uzaklagmalar1 saglanir.

Fizyolojik olarak solunum sistemi, havay1 solunum bdlgesine ileten iletim
bolgesi ve hava ile kan arasinda gaz degisiminin meydana geldigi solunum
bolgesi olmak iizere iki bolgede incelenir. Iletim bolgesi havanin respiratuar

bronsiyollere ulasmadan 6nce gectigi burun, agiz, farinks, larinks, trakea, primer
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bronslar ve terminal bronsiyolleri i¢ine alan biitiin anatomik yapilar igerir.
Solunum bolgesi ise hava ve kan arasindaki gazlarin degisiminin gergeklestigi,
terminal bronsiyollerden sonraki yapilar olan respiratuar bronsiyol ve terminal
solunum birimini igeren yapilardir (Sekil 2). Terminal solunum birimi (primer
lobiil, asiniis, temel fizyolojik iinite) akcigerlerin fonksiyonel birimidir. Yetiskin
insan akcigeri yaklasik 60.000 terminal solunum birimine sahiptir. Her birim
ortalama 250 alveoler kanal ve 5.000 alveol icerir. Alveoler kanallar, duvarlarinda
diiz kas bulunan en distal hava yollaridir. Bunlardan sonra kaslar kaybolur.
Alveoller ise polihedral yapilardir. Bitisik alveollerdeki hava alveol duvariyla
ayrilir. Ancak bir kiimenin bir tiyesindeki hava, alveoler porlar (kohn delikleri)
araciligiyla diger liyelere gecebilir. Birbirine komsu alveoller arasindaki 2-13
mikron ¢apindaki kohn delikleri alveol havayolu tikanikliklarinda 6nemli gorev
istlenirler. Bir miktar hava, komsu alveollerden bu porlar aracilifiyla alveole
girebilir. Alveollerin yiizeyinde ise ¢ok zengin bir kilcal damar ag1 bulunur.

[letim bdlgesindeki yapilar, havanin iletilmesinin yani sira alinan havanin
1sitilmasinda, nemlendirilmesinde, filtrasyonunda ve temizlemesinde de gorev
alir. Hava burundan gegerken konkalar ve septumun 160 cm?’yi bulan yiizeyi
tarafindan 1sitilir. Nemlendirme islemi ise bu yollarin iizerinden su molekiillerinin
gaz fazma gegmesi ile saglanir. Atmosfer havasinin 1s1 ve nemi ne olursa olsun
alinan hava solunum bolgesine ulastiginda 1sis1 37 °C’a ¢ikar ve su buhar ile
doyurulur. Havanin temizlenmesinde ise burun girisindeki killar ve tiirbiilan
¢okme ile uzaklastirilir. Konka, septum ve farinks yapilarina ¢arpan hava yoniini
degistirmek zorunda kalir. Havada asili duran pargaciklar ozgiil agirliklar

nedeniyle hava kadar hizli yon degistiremez. Mukoza Ortiisii tarafindan tutularak
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silyalarla farinkse iletildikten sonra yutulurlar. Iletim bolgesindeki mukus,
solunan havadaki kiigiik parcaciklarin yakalanmasini saglayarak filtrasyon

fonksiyonunun gergeklestirilmesine katkida bulunur (4).

Trakea

Larinks K;

Sag primer
brons

Trakea

Sol primer

lleti bolgesi
o m
|3
03
=

\Q

Respiratuvar
brongioller | ___________JA _________.]

Aveol | _of R, |
keseleri =

Sekil 2. Solunum sisteminin iletim ve solunum bolgeleri (4).

Solunum bolgesi

3.1.2.2. Plevra Membranlari

Akcigerler plevra denilen ¢ift katli bir zarla ¢evrilidir. Plevranin birbirinin
devami olan iki yapragindan biri visseral plevra, akcigerlerin yiizeyini Orterken,
diger yapragi paryetal plevra ise toraks duvarinin i¢ yiizlinii doser. Visseral ve
paryetal plevra yapraklari arasindaki bosluga intraplevral bosluk denir. Her iki
akcigere ait intraplevral bosluklar birbirleriyle iliskili degildir. Normal sartlarda
intraplevral boslukta hava bulunmaz, plevra membranlar tarafindan salgilanan
50-60 milimetrelik bir s1v1 bulunur. Intraplevral alanda alveoler basingtan (Palv)
daha az olan subatmosferik (negatif) bir basing vardir. Bu basing intraplevral

basing (Pip) olarak isimlendirilir. Intraplevral basing -4 mmHg dir. Bu yiizden
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akciger duvarlariin iki tarafinda bir basing farki vardir; Palv ve Pip arasindaki bu
farka transpulmoner basing denir. Transpulmoner basing ( Palv — Pip = 0-(-4)= 4
mmHg) akcigerlerin agik tutulmasini, yani akcigerleri kollapstan koruyarak gergin
kalmasini saglar. G6giis duvarini disa hareketten koruyan 4 mmHg’lik bir basing
farki da vardir. Toraks duvarinin i¢ tarafindaki Pip ve dis tarafindaki atmosfer
basinct (Patm) arasindaki bu basing farkina transtorakal basing denir ve 0
mmHg’dir. Bu basing i¢ce dogrudur ve toraks duvarinin disa dogru hareketine karsi
koyar (4).

3.1.2.3. Pulmoner Ventilasyon

Solunum terimi birbiriyle ilgili ti¢ fonksiyonu igerir;

1. Ventilasyon: Havanin atmosferle akciger alveolleri arasinda giris-¢ikisi

2. Gaz degisimi: Oz ve CO2 ‘nin alveollerle kan arasinda degisimi
(akcigerlerde gergeklesir) ve kan ile viicudun diger dokular1 arasinda degisimi
(dokularda gercgeklesir)

3. Hiicrenin enerji serbestleyen reaksiyonlarinda O2 kullanimi1

Ventilasyon ve alveol-kan arasindaki gazlarin degisimi dis solunum olarak
isimlendirilir. Kan ile dokular arasinda gaz degisimi ve Oz kullanimi ise ig¢
solunum olarak isimlendirilir. Ventilasyon, havanin solunum sistemi i¢ine veya
disar1 hareketine karsilik gelir. Havanin hareketi basing farkliliklari ile gergeklesir.
Havanin akcigerlere giris-¢ikisinda 6nemli olan basinglar, Patm ve Palv’dir. Palv
Patm’nin altina diistiiglinde (Palv < Patm) hava iceri girer ve inspirasyon olay1
gergeklesir. Palv Patm’nin tistiine ¢iktiginda (Palv > Patm) ise hava disar ¢ikar ve

ekspirasyon gerceklesir (4).
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3.1.2.4. Akcigerin Fiziksel Ozellikleri

Akciger hacmindeki degisiklikler toraksin hacim degisiklikleri sonucu
olusur. Bu nedenle ventilasyon, akcigerlerin kompliyans, elastisite ve yiizey
gerilimini iceren fiziksel Ozelliklerinden etkilenir. Akciger ve toraksin genisleme
yetenegine kompliyans denir. Kompliyansin artmasi durumunda akcigerlerin
genislemesi daha kolaydir. Aksine kompliyansin azalmasi, akcigerde belli bir
miktar genisleme i¢in daha biiyiik bir transpulmoner basing gerektirir. Saglikl bir
akcigerde terminal hava yollar1 ve alveollerde ¢ok az bag dokusu vardir. Ancak
baz1 hastaliklarda bag dokusu artisina bagh olarak goriilen akciger dokusundaki
kalinlagsma akciger kompliyansini azaltir.

Elastisite bir yapinin gerilmeden sonra baslangictaki haline donme
egilimine karsilik gelir. Akcigerler yiiksek konsantrasyonda elastin ve kollajen
fibrilleri icerir. Bu nedenle ¢ok esnek ve genislemeye (kompliyans) direnglidir. Bu
direng elastik direng olarak isimlendirilir. Akcigerler genisledigi zaman elastin ve
kollajen fibrilleri gerilir, boylart uzar ve eski durumlarina donmek i¢in elastik bir
kuvvet olusturur. Normalde akcigerler gogiis duvarina yapismis olduklarindan
daima elastik bir gerilimdedir. Bu gerilim inspirasyon sirasinda akcigerler
genislediginde artar, ekspirasyon sirasinda ise elastik biiziilme nedeniyle azalir.
Akcigerler ve diger toraks yapilarinin elastisitesi ekspirasyon sirasinda havanin
disar1 hareketine yardim eder.

Yiizey gerilimi bir sivi Ozelligidir ve her sivi-gaz yiizeyinde gelisir.
Alveoller normalde ¢ok ince bir sivi tabakasi igerirler. Bu alveol sivisi ylizey
gerilimini diistirmede gorev alan surfaktan denilen bir bilesik icerir. Surfaktan tip

2 alveoler hiicreler tarafindan sentezlenen ve depolanan daha sonra ekzositoz
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yoluyla salgilanan, ¢ok sayida fosfolipit, protein ve iyon bilesenlerini igeren bir
karisimdir. En Onemli bilesenleri dipalmitolfosfatidilkolin, fosfatidilgliserol,
surfaktan apoproteinleri ve kalsiyum iyonlaridir. Surfaktan, akcigerlerde kollabe
edici yiizey gerilimini azaltarak alveollerin kollapsin1 6nler, alveolleri stabilize
eder, alveollerin esit biiyiikliikte olmasini saglar ve alveollerde 6dem sivisinin
birikmesini onler (4).

Surfaktan sentezi fetiislerde gestasyonel 35.haftadan sonra baglar ve
kortizol, insiilin, prolaktin ve tiroksin gibi bircok hormonla kontrol edilir. Fakat
baz1 genetik mutasyonlar, patolojik durumlar ve bazi sentetik maddelerin eksikligi
gibi durumlarda surfaktan mekanizmasi degisiklige ugrar. Bu degisiklikler sonucu
meydana gelen surfaktan yetersizliginde, kan-hava ylizey gerilimi yiikselerek
ekspirasyon sirasinda alveollerin kollabe olmalarina (atelektazik akciger) yol acar
(5, 6). Tip 2 alveoler hiicreler tarafindan yetersiz surfaktan iiretimi sonucu
alveoler yiizey tansiyonunda artma, hipoventilasyon sonucu O: distkligi
(hipoksi) ve CO2 tutulmasi meydana gelir. Biitiin bu olaylar sonucu damarlarda
gelisen pulmoner hipoperfiizyon endotel hiicre hasarina yol agarak, alveoler
bosluga protein ve fibrinden zengin sivinin sizmasina ve hiyalin membran
yapilariin olusmasina neden olur (Sekil 3). Solunum giicliigli sendromu da
denilen yenioganlarda goriilen bu duruma respiratuar distress sendromu (RDS)
denir (7). RDS, yenidogan bebeklerin 6nemli mortali ve morbitide nedenlerinden
biridir. Surfaktan yapimini artirmak amaciyla prematiire bebeklere glukokortikoid
veya eksojen surfaktan uygulamalari RDS’ye bagli morbitide ve mortalitenin

azalmasina ve 5.5 aylik bebeklerin dahi yasatilabilmesine olanak saglamistir (6).
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3- Hipoventilitasyon nedeniyle oksijende
azalma
|

2- Alveoler yizey
1-Surfaktan iiretiminde tansiyonunda artma
azalma

| 4-Pulmoner hipoperfiizyon 5-Endotel hiicre hasari

Sekil 3. Respiratuar distress sendrom (RDS) patogenezi (7).

3.1.2.5. Solunum Tsi

Normal sakin solunumda tiim kas kasilmalar1 sadece inspirasyon sirasinda
olusur. Buna karsin ekspirasyon neredeyse tamamen akciger ve gogiis kafesi
yapilarinin elastik geri kagma yetenegi ile meydana gelen pasif bir olaydir.
Boylece dinlenme durumlarinda solunum kaslar1 normal olarak, ekpirasyonu degil
inspirasyonu gerceklestirmek igin is yapar. Inspirasyon, kompliyans isi veya
elastik is olarak isimlendirilen akciger ve gogiisiin elastik kuvvetlerine kars
akcigerleri genisletmek igin gereken is, doku direnci isi olarak isimlendirilen
akciger ve goOglis duvari yapilarinin viskozitesini yenmek i¢in yapilan is ve
havayolu direnci isi olarak isimlendirilen akcigerlere hava girisi sirasinda
havayolu direncini yenmek igin gereken is olarak {i¢ bolime ayrilir (8).

Inspirasyonda, diyafragmanin asagiya dogru hareketi toraksin vertikal ¢apini,
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eksternal interkostal kaslarin kasilmasi ise kaburgalarin disa ve yukariya dogru
hareketini saglayarak transvers ve anteroposterior ¢aplari artirir. Bu voliim artis
ile alveoller igerisindeki gaz basinci Patm’nin altina diiserek havanin akcigerlere
girmesi saglanir. Ekspirasyon sirasindaki pasif hareket ise havanin akcigerlerden
disar1 c¢ikartilmasini saglar ve Palv Patm’ye ulastiginda ekspirasyon sonlanir.
Ekspirasyonda diyafram ve eksternal interkostal kaslarin kasilmasi durur. Gogiis
duvar1 ige dogru hareket eder. Pip ve transpulmoner basing inspirasyon Oncesi
degerine doner. Alveoller kasilma 6ncesi boyutlarina geri ¢ekilir. Akcigerlerdeki
hava sikigtirilir. Pa>Patm hale gelir ve hava akcigerlerden disari ¢ikar (8, 9).

3.1.2.6. Solunum Zarlarinda Gazlarin Degisimi

Alveollerin taze hava ile havalandirilmasindan sonra, solunum siirecinin
bir sonraki adimi, O; ‘nin alveollerden pulmoner kana ve COz’nin zit yonde
pulmoner kandan alveollere diflizyonudur (Sekil 4). Difiizyon siireci molekiillerin
solunum zar1 ve komsu sivilar arasinda basitce biitlin yonlerde rastlantisal
hareketleridir (8). Net difiizyon daima yiiksek konsantrasyondan diisiik
konsantrasyona dogrudur ve her bir gazin difiizyon hizi o gazin parsiyel basinci
ile dogru orantilidir (4). Alveol gazlart pulmoner kapilerdeki kana ¢ok yakin
bulunurlar. Alveol havasi ve pulmoner kan arasindaki gaz degisimi sadece
alveollerde degil, ayn1 zamana akcigerlerin tiim terminal kisimlarindaki zarlar
boyunca da gerceklesir. Biitiin bu zarlar topluca solunum zar1 ya da pulmoner zar
olarak adlandirilir. Solunum zarinin tabakalari; alveolii kaplayan sivi tabakasi ve
alveol sivisimnin yilizey gerilimini azaltan surfaktan, ince epitel hiicrelerinden
olusan alveol epiteli, epitel bazal membrani, alveol epiteli ile kapiler membran

arasindaki ince interstisyel bosluk ve birgok yerde alveol epiteline ait bazal
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membrani ile kaynasmis olan kapiler bazal membrandan olusur. Cok sayida
tabakaya ragmen solunum zarinin tiim kalinligi bazi alanlarda 0,2 mikrometre ve
hiicre ¢ekirdeklerinin bulundugu kisimlar hari¢, kalinlik ortalama yaklasik 0,6
mikrometredir (8). Normal erigskinde solunum zarinin toplam yiizey alan1 70
m?’dir (4). Herhangi bir anda akciger kapilerlerinde bulunan toplam kan miktart

ise 60-140 mililitredir (8).

—
Epitel
bazal

Alveol

ep\ell

Saiv ve
surfaktan
tabaka

Alveol

Difzyon

Difuzyon

Kirmiz: kan
hacresi

Kapiller endoteli
Kapiller bazal zan

Iinterstisyel bosluk

Sekil 4. Kan-Hava bariyeri (8).

3.1.3. Akciger Embriyolojisi

3.1.3.1. Solunum Sistem Primordiyumu

Solunum primordiyumu, ilkel farinks ventral duvarmin kaudal ucunda,
orta hatta yaklasik 28.glinde laringotrakeal oluk olarak ortaya c¢ikar.
Trakeobrankiyal agacin bu primordiyumu, 4.faringeal cep ¢ifti kaudalinde gelisir.
Laringotrakeal olugun endodermal dosemesi bronslarin epitel ve bezlerini, akciger
epitelini, larinksi, trakeay1r meydana getirir. Bu yapilardaki bag dokusu, kikirdak

ve diiz kaslar ise 6n bagirsak ¢evresindeki splanknik mezodermden gelisir. 4.hafta
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sonuna gelindiginde laringotrakeal oluk, 6n bagirsagin kaudal ucunda ventralde
yerlesik kese seklinde bir laringotrakeal divertikulum olusturacak sekilde bir
kabarti meydana getirir. Bu divertikulum, uzadik¢a splanknik mezoderm ile
kusatilir ve distal ucu yuvarlak solunum tomurcugunu olusturmak iizere genisler.
Laringotrakeal uzanti, kisa siirede primordiyal farinksten ayrilir, ancak
primordiyal laringeal giris ile baglantisim1 devam ettirir. 5.haftanin sonunda
laringotrakeal divertikulumda gelisen uzunlamasina trakeadzefageal katlantilar
birbirlerine yaklasarak birlesir ve trakeadzefageal septum adindaki bolmeyi
olustururlar. Bu septum, 6n bagirsagin kraniyal boliimiinii laringotrakeal tiipili
(larinksin, trakeanin, bronslarin ve akcigerlerin primordiyumu) olusturan ventral
ve dorsal kisma (orofarinks ve 0zefagus primordiyumuna) ayirir (Sekil 5). Bu
dorsal-vental kisimlarin olusumunda ve trakea-6zefageal ayrilmada transkripsiyon
faktor NKX2-1 (ventral) ve SOX2 ekspresyonlar1 (dorsal) kritik rol oynar.
Ventral parca, laringotrakeal tiipii olusturur. Laringotrakeal tiipiin farinkse agildig1

yer ise, primordiyal laringeal girisi olusturur (10).
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Sekil 5. 4.ve 5.haftalarda trakeadzefageal septumun gelismesinde ardisik evreler. A ile C
arasi, laringotrakeal divertikulum ve Onbagirsagin, 6zafagus ve lariongotrakeal
tipe bdlmelenmesini gosteren, primordiyal farinksin kaudal kismimin lateral
goriiniisleri. D ile F arasi, trakeadzefageal septum olusumunu ve 6n bagirsagin
laringotrakeal tiip ve Ozefagusa nasil ayrildigini gosteren transvers kesit
goriintiisii. Oklar, gelisimden kaynaklanan hiicresel degisimi gostermektedir

(10).

3.1.3.2. Akcigerlerin Gelisimi

Embriyo yaklasik 4 haftalikken solunum divertikiilii (akciger tomurcugu,

solunum tomurcugu) 6n bagirsagin ventral duvarinda bir ¢ikinti1 halinde belirir.

Solunum divertikiiliiniin ne zaman ve nerede ortaya ¢ikacagi ¢evredeki mezensim

doku tarafindan iiretilen retinoik asit (RA) miktarmin artmasina baglidir. RA

konsantrasyonundaki artig, solunum divertikiiliinlin tomurcuklanacagi yerde

barsak kanali endoderminde eksprese olan TBX4 transkripsyon faktoriinii

harekete gegirir. TBX4, tomurcuk olusumunun yani sira akcigerlerin gelisiminden

ve diferansiyasyonundan da sorumludur. Baslangicta solunum divertikiilii 6n

barsakla iliskidedir. Bu divertikiil kaudal yonde genislediginde, 6n barsaktan iki

uzunlamasina yap1 olan trakeadzefageal katlantilarin ortaya c¢ikmasiyla ayrilir
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(11). Gelisen akciger tomurcugu, kisa siirede primer brons tomurcuklar1 olarak
isimlendirilen iki kesecige ayrilir. Bu endodermal tomurcuklar plevral kavitelerin
primordiyumlar1 olan perikardiyoperitoneal kanallarin i¢ine lateral olarak geligir.
Sekonder ve tersiyer akciger tomurcuklart kisa siirede gelisir. Bronkiyal
tomurcuklar, kendilerini ¢evreleyen splanknik mezensim ile birlikte bronslara ve
akcigerdeki dallarina farklilasirlar. Besinci haftanin baglarinda her bir brong
tomurcugunun trakea ile olan baglantisi, ana bronslarin baslangic bi¢imlerini
olusturmak i¢in genisler. Embriyonun sag ana bronsu soldakinden biraz daha
biiyiik ve daha dikey bir konumdadir. Bu embriyonik iligki yetiskinlerde de ayn
sekilde kalir. Ana bronglar boliinerek lobar, segmental ve intrasegmental dallari
olusturan sekonder bronslara ayrilirlar (Sekil 6). Sagda, bronchus lobaris superior
iist lobar brons, sag akciger iist lobunu destekler. Alt lobar brons ise iki bronsa
ayrilir ve bunlardan biri, lobus medius-sag akcigerin orta lobuna, digeri ise lobus
inferior-sag akciger alt lobuna gider. Solda iki adet ikincil brons akcigerlerin {ist
ve alt loblarin1 destekler. Her bir lobar brons kendi i¢inde dallanarak ilerlemeye
devam eder. Segmental bronslar, yedinci haftaya kadar olusmaya baslarlar ve
sayilar1 sag akcigerde on, sol akcigerde ise sekiz veya dokuzdur. Ugiinciil bronslar
olusurken, bunlar1 ¢evreleyen mezensimler de bolliniir. Her bir segmental brong
ve onu ¢evreleyen mezengim kiitlesi, bir bronkopulmoner segmentin baslangicini
olusturur. Yirmi dordiincii haftaya gelindiginde yaklasik on yedi sirali bir
dallanma meydana gelerek respiratuar brongiyoller olusur. Dogumdan sonra ise
yedi sira havayolu daha olusur (10). Brons dallanmasi, akciger tomurcuklarinin
endodermiyle ¢evresindeki splanknik mezoderm arasinda cereyan eden epitelyal-

mezengimal etkilesimler tarafindan diizenlenir. Dallanmay1 baglatan sinyaller
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mezodermdeki fibroblast biiylime faktorii (FGF) ailesinden gelir. Bronsiyal agac
yeni boliinmelerle gelisimini siirdiiriirken, akcigerler daha kaudal bir pozisyon
kazanarak trakeal bifurkasyonun bebek dogdugunda 4. torasik vertebranin tam
karsisina gelmesini saglar (11). Bronslar gelisirken, bunlar1 ¢evreleyen splanknik
mezodermden kikirdak plakalari, bronslara ait diiz kas sistemi ve bag dokusu ile
pulmoner bag dokusu ve kilcal damarlar olusur. Akcigerler gelisirken, splanknik
mezodermden meydana gelen bir visseral plevra tabakasi ile kaplanirlar.
Akcigerler ve plevral kaviteler genisledikce, viicut duvarinin mezensimi igine
kaudal olarak biiyiirler ve kisa siirede kalbe yaslanirlar. Gogiis bolgesindeki viicut
duvari ise somatik mezodermden olusan bir pariyetal plevra tabakasi ile dosenir.

Pariyetal ve visseral plevra arasindaki bosluk ise plevral kaviteyi olusturur (10).

Sag ana bronkus Sol ana bronkus

? 56'nci g

I\O/ 28'inci gin

Brongiyal
tomurcuklar

c
Sol sekonder bronkus "

Sag sekonder bronkus

A. sag (st (superior) lob D. sol (st (superior) lob
B. sag orta lob E. sol alt (inferior) lob
C. sag alt (inferior) lob

Sekil 6. Akciger tomurcuklari, bronglar ve akcigerlerin gelisiminde birbirini izleyen
evreler (10).
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3.1.3.3. Akcigerlerin Olgunlasmasi

Akcigerlerin olgunlasmas1 dort evreye ayrilir; psédoglandular evre,
kanalikiiler evre, sakkiiler evre (terminal kese evresi) ve alveoler evre (Sekil 7).

Psodoglandular Evre ( 6-16. gebelik haftalar: arasi)

Gelismekte olan akcigerler bu evrede histolojik olarak ekzokrin salgi
bezlerine benzerler (10). Bir¢ok endodermal tiibiil, tek katli silindirik epitel ile
doseli ve az miktarda kilcal damar ag1 bulunan mezoderm ile gevrilidirler (12).
16.haftaya kadar gaz aligverisi ile ilgili olanlar disinda, akcigerlerin tiim temel
elemanlari olusur. Fakat solunum miimkiin olmadigindan bu evrede dogan fetiisler
yasayamazlar (10).

Kanalikiiler Evre ( 16- 26. gebelik haftalar: arasi)

Akcigerlerin kraniyal segmenleri kaudal segmentlerinden daha hizli
olgunlagtigindan, bu evre psodoglandular evre ile cakisir. Kanalikiiler evrede,
bronglarin ve terminal bronsiyollerin liimenleri biiylir ve oOzellikle vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) etkisiyle akciger dokusu ¢cok damarli bir hale
gelir (10, 13). 20.haftada kapilerlerin vaskiilogenez ile olugmasi sonucu distal
pulmoner dolasim gelisir. Interstisyel dokular azalir ve gaz degisim fiiniteleri
olusur (13). 24.haftaya kadar her bir terminal bronsiyolden iki veya daha fazla
respiratuar bronsiyol olusur. Respiratuar bronsiyollerin her biri de {ig-alt1 sirali
alveoler kanallar adli gegitlere ayrilir. Kanalikiiler evrenin sonunda solunum
miimkiin hale gelir. Ciinkii respiratuar bronsiyollerin uglarinda ince duvarh
terminal keselerin (alveollerin baslangi¢ birimi) bir kismi1 olusmustur ve akciger

dokusundaki damarlanma artmistir. Bu evrenin sonlarina dogru dogan bir fetusun
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yogun bakim altinda yasatilmasi miimkiin olsa da, solunum ve diger sistemleri
hala goreceli olarak tam gelismemis oldugundan bu fetiisler genellikle oltirler.

Sakkiiler Evre (26. gebelik haftasindan doguma kadar)

Bu evrede ¢ok daha fazla sayida terminal kese ya da kesecik gelisir ve bu
keselerin epitelleri ¢ok ince bir hal alir (10). Bu terminal keseler birbirlerinden
primer septa yapilari ile birbirlerinden ayrilir (12). Kilcal damarlar ise bu
keselerin (gelismekte olan alveollerin) igine dogru ¢ikinti yapmaya baslar (10).
Apoptotik ve anti-apoptotik proteinlerin dengesiyle hava bosluklar1 arasinda yer
alan bag dokusu incelir (13). Epitel ve endotel hiicreleri arasindaki yakin temas,
bebegin prematiire dogmas1 halinde hayatta kalmasina yeterli gaz aligverisini
saglayacak kan-hava bariyerini olusturur. 26.haftaya kadar, terminal keseler gaz
aligverisini gergeklestiren endodermal kaynakli yassi epitel hiicreleri -tip |
alveoller- ile désenmis olur. Gelisen alveollerin ¢evresindeki mezensim igindeki
kilcal damar ag1 hizla ¢ogalir ve lenfatik kilcal damarlar da ayn1 esnada aktif bir
gelisme gosterir. Yassi epitel hiicreleri arasinda dagilmis, yuvarlak salgi yapan
epitel hiicreleri — tip 2 alveoller- fosfolipit ve protein karisimi olan pulmoner
surfaktan salgilarlar. Surfaktan, alveoler keselerin i¢ yiizeyleri {izerinde
monomolekiiler bir tabaka olusturarak hava-alveol ortak yiizeyindeki ylizey
gerilimi kuvvetlerine kars1i koyar. Bu atelektazisi (nefes alip verme sirasinda
keseciklerin sonmesi, biiziigmesi) Onleyerek, keseciklerin genislemesini
kolaylastirir.

Alveoler Evre (32. gebelik haftasindan 8 yasina kadar)

Bu evrede, terminal keseler sekonder septa tarafindan eriskin alveollerini

olusturmak tizere bolmelenirler (12). Terminal keselerin epitel ddsemesi
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incelerek, ince yassi epitel tabakaya doniigiir. Tip 1 alveoller o kadar incelir ki,
bitisigindeki kilcal damarlar terminal keselerin igine dogru ¢ikinti yapar (10).
Alveoler septanin ¢ift kapiler tabakasinin tek tabakaya doniismesi ile
mikrovaskiiler olgunlasma gergeklesir (14). Geg¢ fetal evrede, alveolokapiler
membran (pulmoner difiizyon bariyeri veya solunum membrani) gaz aligverisine
imkan saglayacak kadar inceldiginden artitk akcigerler = solunumu
gerceklestirebilirler. Akcigerler dogum anina kadar bu yasamsal aktivitelerine
baslamamalarina ragmen, bebegin dogmasiyla bu islevlerine baglayabilmeleri i¢in
tam gelismis durumda olmalar1 gereklidir. Alveoler dénemin basinda her bir
respiratuar bronsiyol, birbirinden gevsek bir bag dokusuyla ayrilmis ince duvarl
alveoler keselerden olusan bir kiimede sonlanir. Bu kesecikler gelecekteki alveol
kanallarini temsil eder. Gaz aligverisi i¢in plasentaya bagimli olma durumdan
bagimsiz gaz aligverisine gegis; alveoler keselerde surfaktan tiretimi, akcigerlerin
salgilayict bir organ olmaktan gaz degisimi yapan bir organa doniismesi,
pulmoner ve sistemik dolagimlarin olugmasi gibi uyumsal degisikliklerin
gerceklesmesine baghidir. Karakteristik olgun alveoller dogum sonrast doneme
kadar olusmazlar. Olgun alveollerin yaklasik %95’1 postnatal donemde gelisir.
Alveol gelisimi li¢ yasina kadar biiyiik oranda tamamlanmis olur, ancak yaklagik
sekiz yasina kadar yeni alveoller eklenebilir. Tam zamaninda dogan bir bebegin
akcigerlerindeki primordiyal alveol sayis1 yaklagik 150 milyon civarindadir ve bu
say1 yetiskinlerdekinin yaklasik yarisidir. Geriye kalan alveoller, postnatal ilk on
yil igerisinde siirekli yeni primitif alveollerin olusmasiyla ortaya ¢ikararak
yetigkinlerdeki 300 milyon alveol sayisina ulasilmis olur. Olgunlasmig alveollerin

aksine, olgunlasmamis alveollerin ilave primordiyal alveol olusturma potansiyeli
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vardir. Bu alveoller boyutlar1 biiyiidiikge olgun alveol haline gelirler. Alveollerin
sayisinin artmasini saglayan temel mekanizma, mevcut primordiyal alveolleri iki
parcaya bolen ikincil bag doku bolmelerinin olusmasidir. Baglangigta bu bolmeler
goreceli olarak kalindir, fakat kisa siirede gaz aligverisine uygun ince bolmelere
doniistirler (10, 11). Yapilan molekiiler arastirmalar, akciger gelisiminin biiyiik
Olciide korunan genler tarafindan diizenlendigini gostermektedir. Endodermal 6n
bagirsak hiicrelerinin solunum tipi epitel hiicrelere farklilagmasi, tiroid
transkripsyon faktor 1 ve GATA baglayici protein 6 dahil olmak lizere birkag
transkripsyon faktorleri ile Zinc-finger aile liyesi, RA reseptorleri ve homebox
(hox) genleri tarafindan diizenlenir. Fibroblast biiyiime faktorii 10 (FGF10) ve
splanknik mezensimden gelen diger sinyaller ise akciger tomurcugunun gelisimini
etkiler. Bu tomurcugun dallanmasi ve ¢ogalmasi, epitel - mezengimal
etkilesimlere baghidir. Wnt sinyal yolagi, bu epitel ve mezensim arasindaki
etkilesimde Oonemli rol oynar. Yapilan son arastirmalar, epitelden gelen Wnt7b
sinyalinin, akcigerdeki mezensimal ¢ogalmay: ve kan damarlarinin olusumunu
diizenledigini ortaya koymaktadir. Sekillenmekte olan morfojen sonic hedgehog,
brons tomurcuklarinin dallanmasini kontrol eden FGF10’nun ekspresyonunu
ayarlamaktadir. Morfojen RA ise gelismekte olan akcigerlerden eksprese edilen

Hox a5ib5 ve ¢4’ diizenler (10).
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Sekil 7. Akciger gelisiminin asamalarini gosteren histolojik kesitlerin basit ¢izimleri. A
ve B, akciger gelisiminin erken evreleri. C ve D, alveolokapiler membran incedir
ve bazi kilcal damarlarin terminal keselere ve alveollere dogru ¢ikinti yapar (10).

3.1.4. Solunum Sistem Histolojisi

Solunum sistemi, akcigerlerden ve akcigerlere agilan cesitli boyutlardaki
cok sayida hava kanallarindan olusur. Buna ek olarak sistem, bir iletim boliimii ve
bir de solunum boliimiinii icerir (15). Gogiis kafesi, kaburga arasi kaslar, diyafram
ve akcigerlerin elastik ve kollajen yapilarindan olusan soluma diizenegi havanin
akcigerlerin iletici ve solunum béliimlerine dogru hareket ettirilmesinde énemlidir
(16).

Solunum sisteminin iletim boliimii; burun bosluklari, farinks, larinks,
trakea, ekstrapulmoner bronglar ve sonunda terminal bronslar ve bronsiyoller
dizilerinden meydana gelir (15). Iletim béliimiinii olusturan bu yapilar icten disa
dogru mukoza, submukoza ve adventisya seklinde ii¢ tabakadan olusur. iletici
kismin, list hava kanallarinin mukozasi yalancit ¢ok katli silli (titrek tiiylii)
prizmatik epitel ve mukus salgilayan ¢ok sayida goblet hiicresi ile kaplidir.

Genelde solunumla ilgili epitel olarak bilinen bu silli epitel havayollarinin
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korunmasi, temizlenmesi ve partikiillerin atilmasi i¢in uygundur. Silyumlar oral
kaviteye dogru ritmik bir sekilde hareket ederek atiklar1 ve patojen yiiklii mukusu
hareket ettirir ve boylece tiikiirme refleksiyle bu maddeler viicuttan atilabilir ya da
yutulabilir. Subepitelyal mukus ve ser6z salgi bezleri de yine partikiilleri
yakalamaya, epiteli nemlendirmeye ve kayganlastirmaya yardimci olmak icin
sekresyonlarin1 mukozal yiizeye dogru salgilarlar (17). Ek olarak bag dokuda
epitelin altinda bulunan zengin ve gelismis kapiler ag, iletim boliimiine gecerken
ve akcigerin solunum bdliimiine ulagsmadan Once alinan havayir 1sinmasina
yardimci olur. Burun boslugunun yan duvarlarina yerlesmis konkanin kemik
¢ikintilari da havanin 1sinmasina ve nemlenmesine yardimci olur (15). Tipik
solunum epiteli bes tip hiicreden olusur. Prizmatik silli hiicreler en bol olan hiicre
tipidir. Her hiicrenin tepeye bakan yiizeyinde yaklagik 300 silyum (titrek tily)
bulunur. Silyumlarin altinda bazal cisimciklere ek olarak titrek tiiy hareketi i¢in
gereken adenozin trifosfat1 (ATP) saglayan ¢ok sayida kii¢lik mitokondri bulunur.
Ikinci en ¢ok bulunan hiicre tipi ise miikoz goblet hiicreleridir. Bu hiicrelerin tepe
boliimiinde glikoproteinlerden olusan miikoz damlaciklar bulunur. Bir diger hiicre
olan prizmatik hiicreler ise tepeye bakan yiizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus
icermelerinden dolay1 firca hiicreleri olarak bilinirler. Fir¢a hiicrelerin taban
yiizeylerinde getirici sinir uglart bulunur ve bu hiicreler duyu reseptorii olarak
kabul edilirler. Bazal lamina {izerine oturan ve epitelin liimene bakan yiizeyine
kadar uzanamayan kiiciik, yuvarlak hiicreler ise bazal (kisa) hiicrelerdir. Bunlarin
mitozla c¢ogalip diger tip hiicrelere farklilasan, {iretken hiicreler oldugu
diistiniilmektedir. Diger bir hiicre tipi ise bazal hiicrelere benzeyen, ancak ¢api

100-300 nm, merkezi boliimiinde ¢ok sayida yogun graniiller bulunmasiyla bazal
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hiicrelerden ayrilan, kiigiik graniillii hiicrelerdir. Histokimyasal g¢alismalar bu
hiicrelerin yaygin noéroendokrin sistemin elemanlari olduklarmi gostermektedir
(16).

Solumun béliimi, iletim boliimiiniin distal uzantisidir ve solunumun (veya
gaz degisiminin) oldugu hava kanallar1 ile baslar. Terminal bronsiyoller, alveol
ad1 verilen ince duvarli kese benzeri yapilar ile karakterize respiratuar
bronsiyolleri olusturmak iizere dallanir. Bu solumun gerceklestigi yer olan
respiratuar tiipiin ilk boliimiidiir. Respiratuar bronsiyoller, hava iletiminin ve gaz
degisiminin oldugu gecis sinirini (transizyonel zonu) gosterir. Alveollerde, alinan
hava ve kapilerdeki venéz kan arasindaki bariyer ¢ok ince oldugundan dolayi
solunum sadece buralarda gerceklesir. Alveoller solunum sisteminin son hava
bosluklaridir ve her alveol, gaz aligverisi i¢in kan1 alveol i¢indeki solunan havanin
yakinina tasiyan kapiler ag ile ¢evrilidir. Solunumun gerceklestigi diger
intrapulmoner yapilar alveol kanallar ve alveol keseleridir (15).

3.1.4.1. Nazal Kavite ve Paranazal Siniisler

Burun boslugu dista vestibiil ve i¢te burun c¢ukurlar1 olmak iizere iki
yapidan olusur. Vestibiil, burun boslugunun en o6nde bulunan ve en genis
boliimiidiir. Burun dis yiizeyinin derisi, burun deliklerinden igeri girer ve vestibiile
kadar kismen devam eder. Burun deliklerinin i¢ yilizeylerinde ¢ok sayida yag ve
ter bezi ile solunan havadaki iri pargaciklar1 tutan burun killar1 bulunur.
Vestibiildeki epitel keratin yapisini yitirir ve burun ¢ukurlarina girmeden dnce
tipik solunum epiteline doniisiir.

Bir nazal septumun (burun bdélmesi) ayirdig1 cifte kanallar olan nazal

kaviteler, kafatasi i¢inde kemiksi yapilar olan iki kavarn6z odaciktan olusur (17).
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Her bir odacigin yan duvarinda konka denen raf seklinde lic kemiksi ¢ikinti
bulunur. Ust, orta ve alt konkadan sadece orta ve alt konkalar solunum epiteli ile
doselidir. Buna karsilik iist konka 6zellesmis koku epiteli (olfaktor epitel) ile
doselidir (16). Olfaktor mukoza, iist konka yiizeyinde ve septumun her iki kismi
tizerindeki burun boslugunun ¢atisinda yer alir. Olfaktor epitel koku almak icin
0zellesmistir ve solunum epitelin aksine hareketsiz silli ve goblet hiicresiz yalanci
cok kath ytiksek prizmatiktir. Olfaktor epitel destekleyici, bazal ve ndroepitelyal
olfaktor hiicreler olmak tizere ii¢ farkli epitel tiirii igerir. Bu hiicreleri rutin
histolojik preparatlarda tek tek tanimlamak zordur ancak cekirdeklerinin sekilleri
ve yerlesimleri hiicre tiplerinin tanimlanmasina imkan saglar. Destekleyici
hiicreler (sustantakular hiicreler) epitelin daha apikaline yerlesmis, oval ¢ekirdekli
uzunlamasina hiicrelerdir. Bu hiicreler komsu olfaktor hiicrelerle baglanti
komplekleri yapar ve olfaktor hiicreler i¢in yapisal desteklik saglarlar. Olfaktor
hiicreler, bazal hiicreler ve destekleyici hiicrelerin c¢ekirdekleri arasinda yer alan
oval ya da yuvarlak ¢ekirdeklere sahiptir, apikal ve bazal kisimlar ise silindiriktir.
Apikal yiizeylerinde mukus i¢ine uzanan silindirik hareketsiz mikrovilluslari
vardir. Destekleyici ve olfaktor hiicrelerin arasindaki epitelin bazalinde yer alan
kisa hiicreler ise bazal hiicrelerdir. Bu hiicreler kok hiicre gibi davranarak yeni
olfaktor hiicreler ve destek hiicrelerini olusturabilir. Epitelin altindaki lamina
propriya; kapilerleri, lenfatik damarlari, arteriyoller, veniilleri ve dallanmis
tiibiiloasiner ser6z olfaktor (Bowman) bezleri igerir. Bu bezler burun boslugunun
diger kismindaki bezlerin iirettigi karisik mukus ve ser6z salgidan farkli olan bir
serdz salgi tretirler ve salgilarim1 olfaktor epitele sokulan dar bosaltma kanallar

icinden bosaltirlar. Bu salgilar epitel yiizeyini nemlendirir, kokulu maddelerin
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molekiillerini ¢ozer ve olfaktor hiicreleri uyarir. Kokunun algilanmasi i¢in ilk
olarak kokulu maddeler ¢oziinmelidir. Coziinen koku molekiilleri daha sonra
olfaktor sil tizerindeki koku reseptorlerine baglanir ve uyariy1 iletmek icin olfaktor
epitelin hareketsiz sillerin lizerindeki koku baglayici reseptorleri uyarir. Olfaktor
hiicrelerin miyelinsiz afferent aksonlar1 lamina propriya bag dokusunda bulunan
olfaktor sinir demetlerini olusturmak icin olfaktor epitelin bazalinden ayrilir.
Olfaktor epitelden gelen uyarilar kafatasindaki etmoid kemik igerisinden gegen bu
sinir demetleriyle iletilir ve burun boslugunun yukarisinda kafatasinda bulunan
beynin olfaktor bulbuslart ile sinaps yapar. Buradan noéronlar kokunun
yorumlanmasi i¢in bilgiyi beyin korteksindeki daha yiiksek merkezlere iletir (15).

Paranazal sintsler frontal, maksiller, etmoid ve sfenoid kemiklerin i¢indeki
kor bosluklardir (16). Paranazal siniislerdeki ¢eperi olusturan epitel, nazal
kaviteninkinden daha alcaktir ve nazal kaviteye oranla daha az sayida goblet
hiicresi igerir. Lamina propriya sadece birka¢ kiiciik bez igerir ve alttaki
periosteumla devam eder. Nazal kaviteyle baglanti ufak delikler araciligiyla
saglanir. Bu boslukta iretilen mukus silyali epitel hiicrelerin etkinligi ile nazal
kaviteye bosaltilir (17).

3.1.4.2. Epiglottis

Epiglottis, dil kokiiniin altinda, larinksin girisini Orten, yaprak bi¢ciminde
bir yapidir. Hiyoid kemige tutunan ve cok esnek olan elastik kikirdaktan bir
igyapist vardir. Bunun lingual yiizeyini, dilin dorsal yiizeyini kaplayan epitel ile
direkt baglantili olan koruyucu keratinize olmayan c¢ok katli yassi epitel kaplar
(17). Bu lingual epitelin i¢inde tat tomurcuklar1 ve soliter lenfatik noiiller

gozlenebilir (15). Lingual epitel, epiglotisin laringeyal alt ylizeyine kadar uzanir.
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Bu yiizeyin daha derinlerinde, gegis bolgesinde, ¢ok katli prizmatik epitel, goblet
hiicreli yalanci ¢ok katli silyali prizmatik epitele doniisiir ki bu yaygin olarak
solunum epiteli olarak bilinir. Alt ylizeyi kaplayan mukozanin yakininda ya da
elastik kikirdak tabakalarinin arasinda daginik halde seromiikdz bezler bulunur.
Epitelin altindaki gevsek bag doku yapisindaki lamina propriyada pek ¢ok kan
damari, lenfatik damar, sinirler ve yaygin mononiikleer bag doku hiicreleri
bulunur. Elastik kikirdagi saran perikondriyum lamina propriyaya sikica tutulu
haldedir. Epiglottis hareket etmiyorken genellikle dik durur ve havanin larinkse ve
daha alttaki solunum kanallarinin tiimiine ulagsmasina izin verir. Yutma sirasinda
ise yiyecek ve sivilarin trakeaya girmesini engellemek i¢in larinks girisini
kapatmak amaciyla bir kapak gibi geriye dogru katlanir (17).

3.1.4.3. Nazofarinks

Nazofarinks, yutagin ilk boliimiidiir ve asagiya dogru yutagin agiza ait
boliimii olan orofarinks ile devam eder. Yumusak damakla temas ettigi boliim
solunum epiteliyle doselidir (16).

3.1.4.4. Larinks

Larinks, farinks ve trakea arasinda bulunur ve 4-5 cm boyundadir (17).
Lamina propriyada bir takim larinks kikirdaklari bulunur. Biiylik kikirdaklar
(tiroid, krikoid ve aritenoid kikirdaklarin ¢ogu) hiyalin kikirdaktir ve bunlarin
bazilar yaslilarda kireglenir. Kiigiik kikirdaklar (epiglot, kuneiform, kornikulat ve
aritenoidin uglari) ise elastik kikirdaktir. Kikirdaklar destek saglamanin yani sira
(havayolunu acik tutmasi), kat1 ve sivi besinlerin yutulmasi sirasinda bunlarin
soluk borusuna kagmasimi Onleyen bir kapak gorevi iistlenir. Ayrica seS

olusmasina katkida bulunurlar (16). Larinks mukoza zarinda iceri dogru katlanti
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yapan iki dizi belirgin kivrim vardir; vokal kord ve gercek vokal katlant1. Yalanci
(tist) vokal katlant1 olarak da isimlendirilen vokal kord, epiglotun arka yiizeyine
devam eden mukozayla ortiiliidiir. Yalanc1 vokal katlant1 goblet hiicreli yalanci
cok katlr silli silindirik epitel ile doselidir. Lamina propriyada ¢ok sayida karisik
serozmiikoz bezler icerir. Bu karisik bezlerin bosaltma kanallar1 epitel ylizeyine
acilir. Lamina propriyada ayrica ¢ok sayida lenfatik nodiil, kan damarlar1 ve yag
hiicreleri de bulunur. Ventrikiil, ger¢ek vokal katlantidan yalanci vokal katlantiy
ayiran derin bir c¢entiktir. Ventrikiil duvarindaki mukoza yalanci vokal
katlantidakine benzerdir. Bu bolgede lenfatik nodiiller daha fazla sayidadir ve
bazen laringeal tonsiller olarak da adlandirilirlar. Lamina propriya hiyalin tiroid
kikirdagin perikondriyumu ile karisir. Belirgin submukozasi yoktur. Ventrikiiliin
alt duvar gergek vokal katlantiya gegis yapar. Gergek vokal katlantinin mukozasi
keratinize olmamis ¢ok katli yass1 epitel ile ortiiliidiir ve bezler, lenfatik doku ve
kan damarlarindan yoksun yogun ve kalin bir lamina propriyas1 vardir. Gergek
vokal katlantinin apeksinde komsu lamina propriyaya uzanan yogun elastik lifli
vokal ligament ve ¢izgili vokal kasi vardir. Cizgili tiroaritenoid kas ve tiroid
kikirdak duvarin devamini olusturur. Larinksin daha asagidaki epiteli yalanci ¢ok
katli silli silindirik epitele doniisiir ve lamina propriya karisik seromiikoz bezler
igerir. Hiyalin krikoid kikirdak larinksin en altindaki kikirdagidir (15).

3.1.4.5. Trakea

Trakea boyu 15-20 cm, ¢ap1 2-3 c¢cm olan yar1 sert bir tiiptiir ve larinks ile
karina arasinda bulunur; burasi trakeanin iki ana bronsa catallandig1 yerdir.
Havanin  akcigerlerde alveollere tasinmasina yarayan bir kanal olan

trakeabronsiyal agag, trakea, sag ve sol bronslar ve onlarin daha alt dallarini
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kapsar. Trakeanin dis anterolateral kismi hiyalin kikirdaktan olusan 16-20 hilal
bi¢cimli halkaya sahiptir ve bunlar sertligi saglar, sekli muhafaza eder ve trakeal
liimenin ag¢ikligimi saglar. Yaslanma sonucu kikirdak genellikle dejeneratif
degisiklikler gosterir ve kireglenebilir. Posterior olarak kikirdak halkalarinin
uglari, trakealis kasi olusturan diiz kas liflerini iceren fibréz bir zar tarafindan
gerilir. Bu kasin oryantasyonu temelde dairesel olan kasilma hareketi, trakeal
ltimenin daralmasina yol agar (17).

Trakeanin duvari; mukoza, submukoza, hiyalin kikirdak ve adventisyadan
olusur. Hiyalin kikirdak bir tarafi adventisya ve diger tarafi submukoza ile yogun
perikondriyum bag dokusu tarafindan c¢evrelenmistir. Cok sayida sinir, kan
damarlar1 ve adipoz doku adventisyada yer alir. Hiyalin kikirdagin arka sonlar1
arasindaki bosluk diiz trakea kasi ile doldurulur. Trakea kasi mukozanin elastik
membranina derinlesen bag dokuyla sarilidir. Trakea kasi liflerinin ¢ogu hiyalin
kikirdagr saran perikondriyuma dahil olur. Trakea liimeni, goblet hiicreli yalanci
cok katli silli prizmatik epitelle (solunum epiteli) ortiiliidiir. Epitel, limeni kaplar
ve viicuttaki en kalin zarlardan biri olan belirgin bazal membran iizerinde durur
(15). Silli hiicre en belirgin hiicre tipidir ve luminal yiizeyden bazal membrana
kadar uzanir. Hiicreler apikal siki baglantilarla birbirine sikica tutunur. Silli
hiicrelerin yiizeyinden 200-250 silyum ve daha kisa boyda mikrovillus ¢ikar.
Daha proksimalde hiicrelerin yaklasik %20-%30’unu olusturan goblet hiicreleri
bulunur. Pek ¢ok membran ile ¢evrili mukus damlacigi, bu hiicrelerin apikal
kismini genigletir fakat bazal kisim dardir ve daha az organele sahiptir. Bundan
dolay1r kadeh seklindedir Bazal hiicreler, bazal membrana yakin tek bir sira

halinde dururlar ve bunlarin apeksleri liimene ulagsmaz. Bunlar stoplazmada ¢ok az
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Ozellesme gosterir ve diger epitel hiicrelerin yenilenmesi i¢in kok hiicreler olarak
ig gortriiler. Solunum yolunun diger kisimlarinda oldugu gibi epitelde, elektron
mikroskopi ile daha i1yi goriilebilen diger birkag¢ hiicre tipi bulunur. Kiiclik apikal
mikrovilluslara sahip firgamsi hiicreler ve gastrointestinal kanalin enteroendokrin
(diftiz noroendokrin) hiicrelerine benzeyen ve kiiciik membran ile ¢evrili
sekretuvar graniilleri olan ndroendokrin hiicreler de bulunur. Epitelin i¢indeki
goblet hiicreleri (kadeh seklinde miik6z hiicreler) mukus salgilar ve bu trakeanin
yiizeyini kayganlastirirken, toz ve bakteri gibi yabanci partikiilleri yakalar.
Trakeanin epitelindeki siller ise mukusun yakaladigi partikiilleri senkronize
dalgaya benzer hareketlerle yukar1 dogru siirtikler (17). Lamina propriya esasen
ince bag dokusu fibrilleri, yaygin lenfatik doku ve nadir soliter lenfatik nodiiller
icerir. Lamina propriyanin daha derinlerinde elastik lifler tarafindan olusturulmus
uzunlamasina elastik membran yer alir. Elastik membran lamina propriyayi
submukozadan ayirir. Submukozada bosaltma kanallar1 lamina propriya i¢inden
trakea liimenine gecen tiibliloasiner serOmiikdz trakea bezleri bulunur. Bu
seromiikdz bezler uzayabilir ve bazen adventisyada da goriilebilir (15). Miikoz ve
ser0z asiniisler liimene kanallar yoluyla gegen salgilar {iretir. Asiniisiin taban
kisimlar1 boyunca, kiigiik y1ldiz bi¢imli miyoepitelyal hiicreler bulunur ve bunlar
kasilmayla, salgilarin kanallara atilmasina yardim eder (17). Mukozada, hiyalin
kikirdak icermeyen trakeanin arka duvari boyunca uzanan mukoza katlantilari
gozlenir (15).

3.1.4.6. Bronslar

Trakea akcigerler disinda ikiye ayrilir ve ekstrapulmoner (primer)

bronslart meydana getirir. Akcigerlere girerken, ekstrapulmoner bronglara
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boliindiikten sonra intrapulmoner bronglara ve daha kiigiik serileri meydana getirir
(15). Ekstrapulmoner bronslarin ¢api trakeaya kiyasla daha kiigliktiir fakat
histolojik olarak trakeaya ¢ok benzerler. Daha biiyiik bronslarda hiyalin kikirdak
ve diiz kas, trakeadaki ile ayn1 dlizenlemeye sahiptir. Brons duvarlarindaki hiyalin
kikirdak duvarin ¢okmesini 6nler ve bronslar daha kiigiik bronslara boliindiikce
kikirdak, diizensiz tabakalar bicimine girer (17). Intrapulmoner bronslar ince bir
tabaka olan az miktarda lenfositler ve elastik lifler iceren lamina propriyanin ince
bag dokusu tarafindan desteklenmis, yalanci ¢ok katl silli prizmatik bronsiyol
epitel ile kaphdir (15). Kiigiik lenfatik doku birikimleri genellikle lenfoid nodiiller
(follikiiller) olarak lamina propriyada yaygin olarak bulunurlar. Bunlar patojenlere
karst immiinolojik savunma saglarlar (17). Ince bir diiz kas tabakasi lamina
propriyay1 sarar ve onu submukozadan ayirir. Submukoza c¢ok sayida seromiikoz
brong bezleri igerir. Bunlarin kiiciik kanallar1 mukozal ylizeye acilir ve burada
nemli, yapigkan, koruyucu bir mukus yiizey katmani olusturmak icin serbest
birakilir. Akcigerlerde, trakeanin hiyalin kikirdak halkalar1 bronsu g¢evreleyen
hiyalin kikirdak plakalara doniisiir. Perikondriyum bag dokusu, her bir kikirdak
plakayr kusatir. Bronglar boliindiikge ve boyutu azaldikga hiyalin kikirdak
plakalar1 kiiciilir ve birbirinden uzaklasir. Kikirdak plakalart arasindaki
submukoza advantisya ile kaynasir (15). Kikirdagin i¢ kisminda longitidunal
duran elastik lifler ve kollajenden olusan bir ag bulunur ve bunlarin i¢ine gomiilii
durumda intrapulmoner bronglarin liimenini tamamen cevreleyen c¢aprazlamasina
dizili seritler halinde duran diiz kas hiicreleri vardir. Parasempatik vagal uyarim
bronsiyal diiz kaslarin kasilmasina yol agarken, sempatik uyarim gevsemesine yol

acar. Bronslar kiiciiliirken dallanmaya devam ederler ve dallanirken, epitelin
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yiiksekliginde azalma ve goblet hiicrelerle silyali hiicrelerin sayisinda kademeli
bir azalma meydana gelir.

Intrapulmoner hava kanallari, ardisik iki par¢a halinde dallanma ve
bronslardan respiratuar bronsiyollerine kadar yaklagik yirmi olusum ile
karakterizedir. Bronglardaki kikirdak tabakalar perifere dogru seyreklesir ve son
olusumlarda sadece dallanma noktalarinda bulunurlar. Terminal bronsiyoller,
bronslardan uzakta, son kikirdak tabakadan sonradir ve respiratuar bronsiyollerine
acilirlar ve bunlarin duvarlarinda kiictik, kiiresel avleoler ¢ikintilanmalar bulunur.
Respiratuar brongiyollerinin daha 6tesinde alveoler kanallar ve yuvarlak bigimli
alveoler keseler bulunur ve bunlar alveollerin kendisine acilir. Hava kanallarinin
dallanma paternine oranla en kiigiik anotomik birim, akcigerin, terminal bronsiyol
ve onun tiim dallar1 tarafindan beslenen kismi olarak tanimlanan pulmoner
asiniistiir. Insanlarda 6-10 mm ¢apinda olan asiniis radyolojik olarak gériilebilir.
Daha biiyiik bir solunum birimi olan, pulmoner lobiiliin ¢ap1 yaklasik 2.5 cm’dir
ve fibr6z bag dokusu septumlari ile ayrilir. Her bir lobiil piramit seklinde bir
akciger doku bolgesidir ve tepesi hiluma, tabani visseral plevraya doniiktiir. Bir
brons, lobiile tepesinden girer ve kikirdagini hemen kaybedip bronsiyol olur ve bu
da dallanip pulmoner alveol demetleri halinde son bulur. Bes ile sekiz asiniis
lobiilii olusturur. Alveoler duvarlardaki yuvarlak ve oval delikler vasitasiyla
asiniisler arasinda kollateral hava gegitleri meydana gelir ve interalveoler Kohn
gozenekleri olarak bilinirler. Bu agikliklar ayn1 zamanda bir alveolden digerine

hava gegisine izin verir ve enfeksiyon yayilimimi miimkiin hale getirebilirler (17).
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3.1.4.7. Terminal ve Respiratuar Bronsiyoller

Bronsiyoller ¢aplar1 yaklasik 1mm veya daha kii¢lik terminal bronsiyoller
olarak dallanir. Terminal bronsiyoller, tek katli prizmatik epitel ile kaplidir. En
kiiciik bronsiyollerde epitel basit kiibik olabilir Kikirdak plaklar, brons bezleri ve
goblet hiicreleri terminal bronsiyollerde yoktur. Terminal bronsiyoller hava iletimi
icin en kiiciik hava yollaridir. Diiz kas kasilmalar1 sayesinde mukozal kivrimlar
bronsiyollerde belirgindir. Iyi gelismis diiz kas tabakas ince lamina propriyayi,
advantisya da hepsini ¢evreler (15). Pek ¢ok silyali hiicre bulunur fakat clara
hiicreleri olarak isimlendirilen kubbe bi¢imli silyali olmayan sekratuvar hiicreler,
iist hava yollarindaki goblet hiicrelerinin yerini alir. Clara hiicreleri, bronsiyollere
Ozgii, silyali olmayan prizmatik hiicrelerdir. Temelde sekratuvar hiicrelerdir ve
riinlerini dogruca hava yollar1 liimenin bosaltir. Clara hiicrelerinin merokrin
tarzda salgilanan biiyiik, ovoid, elektron yogun sekretuvar vezikiiller ile dolu
apikal stoplazmalar1 vardir. Bunlarin salgilarmin  antiinflamatuar bir rol
oynadiklarina inanilir. Clara hiicreleri ayrica, bronsiyal epitel yiizeyini saran
surfaktan gibi koruyucu bir madde, trakeobronsiyal agacin iist kisminda iiretilen
mukusu parcalayan proteolitik enzimler, bronsiyal epitelin biitiinliigiinii korumada
onemli olabilen bir 16kosit proteaz inhibitdrii ve lizozimler de salgilar. Bunun yani
sira bu hiicreler, su ve elektrolitlerin tasinmasinda ve oOzellikle de Kkloriir
iyonlarinin salimiminda rol oynarlar. Ozellikle yaralanmalara yanit olarak, silyali
ve silyasiz bronsiyal epitel hiicrelerinin normal yenilenmesi i¢in progenitor (stem)
hiicreler olarak is goriirler. Bronsiyol epiteli doseyen silyali hiicreler ise,
senkronize seklinde atilim yaparlar ve toz partikiillerini yukar1 bronglara dogru

iterler. Ust hava yollarinin aksine, bronsiyol epitelinin altinda bez bulunmaz.
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Nispeten biiylik miktarda, helika bigimde dizilmis diiz kas, hava yolu duvarlarini
sarar ve bunlar kasilmayla, hava yolunu kisaltip liimeni biizebilirler. Bunlar1 saran
gevsek bag doku stromasi, pulmoner alveolleri saran ile kesintisiz baglidir ve
cogunlukla oryantasyonu dik olan bol miktarda elastik lif igerir. Terminal
bronsiyoller en az iki ardisik dallanma diizeni gdsteren respiratuar bronsiyollerine
ve her bir respiratuar bronsiyolii 2-10 alveoler kanal halinde dallanir ve bunlar da
pulmoner alveol keselerine acilir (Sekil 8). Respiratuar bronsiyoller, son derece
ince duvarlara sahiptir ve daha kiiclik dallarda hi¢ silyuma sahip olmayan, tek
katli algak kiibik epitel ile kaplidir (17). Alveol kanala agizlasan lamina propriya
ile kapl alveollerin agildigi yerlerde diiz kas demetleri vardir. Bu diiz kas
demetleri yan yana alveoller arasindaki diiglimler gibi goriiniir. Alveol

keselesmesi her bir respiratuar bronsiyol duvarinda ayri ayri olusur (15).

e *“‘s
Sekil 8. Brons agacinin solunum boliimii; iki respiratuar bronsiyole dallanan longitidunal
seyirli terminal bronsiyol yapist (TB). Respiratuar bronsiyollerin (RB) agildig:

alveoler kanallar (AD). Alveoler kanallarin sonundaki alveol yapilari ile gevrili
alveol keseleri (AS) (6).
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3.1.4.8. Pulmoner Alveoller

Pulmoner alveoller, respratuvar bronsiyollerin, alveoler kanallarin ve
keselerin, bir bal peteginin birbirine sikica kenetlenmis hiicrelerine benzetilen,
kiiglik kupa bi¢imli evajinasyonlaridir. Caplar1 200-225 um’dir (17). Yetiskin bir
insan akcigerinde yaklasik 150-250 milyon alveol bulunur. Kapiller damarlar ile
temas eden alveol yiizeyinin toplam alani ise 75 m? “dir (6). Komsu alveoller ortak
bir interalveoler septum ya da alveol duvar1 paylasirlar. Interalveoler septa, ince
interalveoler septada bulunan ¢ok sayida kapilerler, fibroblastlar, ince bag doku
lifleri ve tek katli yassi alveol hiicrelerinden olusur (15). Alveoller pnomosit
olarak da bilinen ve elektron mikroskopi ile daha i1yi goriilebilen, bazal lamina
tizerinde bulunan bitisik hiicrelerden olusan, 0.2 pm’den daha diisiik kalinlikta
olan tek kath yassi epitel ile kesintisiz kaplanmistir. Bu epiteli iki tiir hiicre
olusturur; tip 1 ve tip 2 alveoler hiicreler (Sekil 9). Tip 1 alveoler hiicreler yassidir
ve gaz aligverisini kolaylastirmak i¢in genis bir yiizey sahasina sahiptirler.
Bunlarin incelmis stoplazmasi, hiicrenin tek, uzamis koyu c¢ekirdegi harig, 151k
mikroskobunun ¢oziiniirliik sinirlariin 6tesindedir. Tip 1 alveoler hiicreler,
alveoler ylizeyin yaklasik %95’ini kaplar fakat tim epitel hiicrelerinin sadece
%40’ m1 teskil ederler (17). Bu hiicreler birbirlerine ve alveoler epiteldeki diger
hiicrelere okludin baglantilariyla baglanir. Bu baglantilar hava bosluklar1 ve septal
duvar igerigi arasindaki etkili bariyeri olusturur. Tip 1 alveoler hiicrelerin
boliinme yetenegi yoktur (6). Tip 2 alveoler hiicreler veya septal hiicreler olarak
da isimlendirilen sekretuar hiicrelerdir. Tip 2 alveol hiicreleri, alveolleri kaplayan
hiicrelerin geriye kalan %60’1n1 olustururlar fakat daha kiibik olan bi¢imlerinden

dolay1 kaplayict hiicrelerin sadece %5’°ni olustururlar. Tip 2 alveoler hiicreler
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bazal membran iizerinde bulunur ve genellikle iki alveoliin birlestigi koselere
yakin tip 1 alveoler hiicrelerin arasinda dururlar, fakat septal baglant1 bélgelerinde
toplanma egilimleri de vardir (6, 17). Apikal stoplazmalarinda yogun boyanan
lamelli cisimcik adi verilen paralel membran lamelleri bulunur. Bu lameller
cisimcikler fosfolipit, notral lipit ve protein karigimlarindan zengindir ve
ekzositoz yoluyla salgilarini salarak alveoler yiizeyde ylizey aktif ajan olarak
isimlendirilen surfaktani olustururlar (6). Surfaktan alveole salindigi zaman tip 1
alveol hiicrelerinin yiizeyini ince bir tabakayla kaplayarak alveol ylizey gerilimini
azaltir. Surfaktanin bazi bakteriosidal etkileri de vardir ve inhalasyonla alinan
tehlikeli potansiyel patojenler, mantarlar, viriisler ve bakterileri yok etmek iizere
alveollerde immiin yanit1 tetikler. Surfaktan iiretimine ek olarak, tip 2 alveoler
hiicreler boliinerek alveollerdeki tip 1 yassi hiicreleri iiretmek icin kok hiicre gibi
davranir (15). Akciger hasari sonrasi, tip 2 alveoler hiicrelerin proliferasyonu ve
yeniden yapilanmas1 gercgeklesir. Tip 2 alveoler hiicre hiperplazisi, alveoler
hasarin ve alveol tamirinin O6nemli gostergesidir (6). Alveol makrofaj (toz
hiicreleri) pulmoner bag dokusu septas1 ve alveollere giren kan monositleridir ve
her iki bolgede de fagosit gibi davranir (Sekil 9). Bu makrofajlarin temel gorevi
alveolleri invaziv mikroorganizmalardan ve inhale edilen maddelerden fagositoz
yaparak temizlemektir. Bu hiicreler ya tek tek alveollerde ya da ince alveoler
septada goriiliir. Bag dokusu septasi ya da alveollerde, toz hiicresi, normalde ¢ok
sayida fagosite edilmis madde ya da karbon partikiilleri bulunan stoplazmalari

sayesinde tanmirlar (15).
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tip 1 alveoler

tip 2 alveoler
hiicre

alveoler
| makrofa j

- tip 1 alveoler
hiicre

Sekil 9. Alveoler septumun yapisi ve alveoler liimendeki makrofajlar (6).

3.1.5. Kan-Hava Bariyeri

Kan ve hava arasindaki gaz aligverisi ¢ok 6zel pulmoner alveoler bolgesi
tizerinden-kan-hava bariyeri ya da alveoler kapiler membran- gergeklesir ve bu,
difiizyon yoluyla kolaylikla gaz gegirgenligi saglar. Genisligi 2 pm’den daha
diisiiktiir ve en iyi elektron mikroskopi ile goriiliir. Kan-hava bariyeri; salgilanan
ince bir surfaktan tabakasi, pulmoner kapilerlerin incelmis endoteli, alveolii
kaplayan tip 1 alveoler hiicreler ve onlarin birlesmis bazal laminalarindan olusur.
Komsu alveoler hiicreler siki baglantilarla yalitilmislardir ve bu, sivi ve ¢oziintii
sizintisin1 engeller. Kesintisiz pencereli kapiler endoteli de siki baglantilar igerir.
Elektron mikroskobisinde endotel hiicrelerinin birbirine kenetlenmis, bitisik bir
mozaik gibi dizildikleri goriiliir. Luminal yiizey {izerindeki ¢ok sayida
mikrovillus, yiizey alanini iyice arttirir (17).

3.1.6. intrapulmoner Kan Dolasinm

Akcigerlerde, hilumdan giren cifte kan destegi, kalbin her bir yakinindan

bir tane olmak iizere, vardir. Sag ventrikiilden gelen pulmoner arterler,

44



oksijenlenmemis kani diisiik basing altinda alveoler duvarlarda bulunan genis bir
pulmoner kapiler aga tasirlar ve burada CO2 O ile degistirilir. Pulmoner arterler
ve bunlarin dallari, bag dokusundan bir kilif igerisinde hava yollarina eslik
ederler. Daha proksimal arterler elastik tiptir ve brons ve bronsiyollerin baglanti
noktalarina kadar uzanirlar. Daha distal arterler ise muskiiler arterlerdir ve
alveoler keselerin etrafinda sonlanan arteriyollere agilirlar ve en sonunda kani,
genis, birbirleriyle baglanti halinde olan bir pulmoner kapiler aga tasirlar. Torasik
aortadan gelen bronsiyal arterler, oksijenlenmis kani, yliksek basing altinda,
hilumdan solunum bronsiyollerine kadar uzanan hava yollarinin duvarlarina
tagirlar. Bu arterler, bu hava yollarinin mukozasina kadar uzanan kapilerlerin
pleksusuna akan besleyici damarlar olarak is goriiriiler. Bronsiyal arterler, ayni
zamanda, akcigerleri saran visseral plevraya da kan temin ederler. Pulmoner ve
brongiyal ssitemlerden gelen vendz kan, kalbin sol atriyumuna kan tasiyan
pulmoner venlerden akar. Pulmoner arterler ve venler, lobiillerde birlikte
ilerlemezler; arterler hava yollar1 ile ilerlerken, toplardamarlar septumlar
igerisinde ilerler. Akcigerlerin ayrica ikili ve genis bir lenfatik drenaj sistemi
vardir. Bir yiizeysel lenfatik pleksus, visseral pevray: siizer ve lenfi, akcigerlerin
hilumuna, birka¢ lenf diiglimiiniin oldugu yere tasir. Daha derin bir lenfatik
pleksus ise, bronsiyol ve bronslarla iliskilidir ve o da hiler lenf diigiimlerine lenf
tasir. Akciger lobiilleri icerisinde lenf damarlari, tipik olarak hava yollari ile ya da
interalveoler duvarlarla degil, septumlar igerisinde ilerlerler (17).

3.2. Surfaktan Protein-A

Surfaktan, intrapulmoner kanal sistemin igerisindeki akcigerler ve

alveollerin normal gelisimi i¢in gerekli olan, ylizey gerilimini azaltic1 etkisi ile
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alveoler kollapslar1 6nleyen ince sulu bir tabakadir (18, 19). Bu tabakanin tahmin
edilen total s1v1 kalinlig1 ve yogunlugu ortalama 70 kg’da 25 ml “dir (20). 20-24.
haftalarda tip 2 alveollerin lameller cisimciklerinde sentezlenmeye baslar. 35.
haftadan sonra ise yeterli diizeye erigirler (18, 21). Surfaktanin temel gorevi,
alveollerin yiizey gerilimini azaltmak ve atelektaziyi onlemektir (18). Surfaktan
yoklugunda, akcigerlerdeki ylizey gerilimi yaklasik 70 mN/m iken, surfaktan
varhginda bu gerilim yaklasik 1 mN/m’ye iner (22). Ayrica havayolu sivi
dengesinin ve bronsiyal hava yollarinin temizlenmesinin diizenlenmesinde de
gorev alirlar (23). Son yillarda yapilan calismalarda pulmoner surfaktanin,
immiinolojik, biyolojik ve biyolojik olmayan tehditlere karsi akcigeri korumada
temel role sahip oldugu gosterilmistir (22, 24). Bu nedenle surfaktan igerigi ve
mekanizmasimnin, akcigerlerin gaz aligverisi, mikroorganizmalara karsi savunma
mekanizmas1 gibi fonksiyonlarin1 gerceklestirmesi agisindan oldukca Onemli
oldugu vurgulanmaktadir (20).

Pulmoner surfaktanin %80°1 lipit, %12’°si protein, %8’1 ndtral yaglardan
olusmaktadir. Lipitlerin %85°lik biiylik bir kismini ise fosfolipitler olusturur (18).
Surfaktan fosfolipitleri, tip 2 alveollerin endoplazmik retikulumunda
sentezlendikten sonra golgi cisimciklerine tasinarak vezikiiler yapidaki lameller
cisimciklerde depolanirlar (25, 26). Surfaktan fosfolipitleri, yilizey geriliminin
diisliriilmesinde, surfaktanin alveole yayilmasinda kritik rol oynarlar (18, 27).
Surfaktan proteinleri ise surfaktan protein-A (SP-A), surfaktan protein-B (SP-B),
surfaktan protein-C (SP-C) ve surfaktan protein-D (SP-D) olarak tanimlanan
apoproteinlerdir (21, 25). Bu proteinler solunum sisteminin yapisal ve fonksiyonel

Ozelliklerinin dogru yapilanmasi agisindan oldukga gerekli ve 6nemlidir (28). SP-
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B ve SP-C proteinleri hidrofobiktir ve surfaktan lipitleriyle etkilesime girerek
yiizey gerilimini azaltmada gorev alirlar. SP-A ve SP-D ise hidrolifik Ca+
bagimli proteinlerdir ve pulmoner bagisikligin korunmasiyla iliskilidirler (29).
SP-D, 43 kDa agirliginda ve SP-A’nin homolog dizisine sahip bir proteindir (30).
Tip 2 alveoler hiicrelerin yan1 sira, trakeanin submukozal bezlerinde de varligi
tespit edilmistir (31). SP-D’nin surfaktan metobolizmasin1 diizenledigine dair
calismalar mevcuttur (32). Ayrica hemaglutinin oligosakkaritlerine baglanip
influenza A gibi mikroorganizmalarin ortamdan temizlenmesine katki sagladigi
bildirilmistir (33). SP-B, tip 2 alveoler hiicrelerden ve bronsiyal epitelin silyasiz
clara hiicrelerinden sentezlenen, surfaktan fonksiyonunu arttirmada goérev alan 18
kDa agirliginda bir glikoproteindir (34). SP-C ise fosfolipit absorbsiyonunda
gorev alan 4.2 kDa agirliginda olan ¢ok kiigiik bir proteindir ve SP-B ile birlikte
fosfolipitlerin hava-sivi bosluguna absorbsiyonunu arttirarak tiibiiler miyelin
denilen alveoler surfaktan tabakasinin 6nciil yapisinin sekillenmesinde gorev alir
(35).

SP-A, 34-36 kDa agirliginda, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda en ¢ok
bulunan, alveollerdeki surfaktan fosfolipitlerin ylizey tansiyon distriicii
ozelliklerini kolaylastiran, surfaktan fosfolipit sentezini, sekresyonunu ve
dongiisiinli kontrol eden ve akciger hasari sirasinda surfaktan fonksiyonu {izerine
negatif etki gosteren plazma proteinlerini etkisiz hale getirebilen proteinlerdir (30,
36). Tip 2 alveoler hiicrelere ait lameller cisimciklerden surfaktan sekresyonu
baslar baglamaz, lameller cisimcikler tubiiler miyelin olarak bilinen geometrik
kafes benzeri morfolojiye biiriiniirler (37). Tubiiler miyelin formasyonu igin

gerekli olan SP-A, bu kafes yapisinin koselerinde lokalizedir (38). RDS’li
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yenidogan bebeklerde hem tubiiler miyelin hem de SP-A eksikliginin goériilmesi,
SP-A’nin tubiiler miyelin olusumunda rol aldigiin bir gostergesi olmustur (39).
Tubiiler miyelin, surfaktan fosfolipitlerini alveoler yilizeyde surfaktan tek tabaka
olusturacak sekilde yayilana kadar alikoyar (38). SP-A, tip 2 alveoler hiicrelerin
yiizeyindeki reseptore baglanarak surfaktan fosfolipitlerinin tekrar kullanimi ig¢in
alimlarini arttirir (40). SP-A’nin ayrica surfaktan fosfolipit sekresyonunu azalttigi
ve bu azalmanin alveollerdeki surfaktan mekanizmasini kontrol eden negatif
feedback dongiisii i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (41).

Insan SP-A proteini, amino-terminal bolge, kollajen bdlge, boyun bdlgesi
ve karbonhidrat tanima bolgesi olarak isimlendirilen dort bolgeden olusur ve SP-
Al ve SP-A2 genleri tarafindan kodlanir (42). SP-A2 gen ekspresyonu sadece
insan fetal akcigerlerde, yetigkin trakea ve bronsiyollerde tespit edilmistir (43, 44,
45). SP-A gene ekspresyonlari, bir¢ok bilyiime faktori, hormon ve regiilator ajan
tarafindan kontrol edilir (30). Interferon gama, prostoglandinler, endotoksin ve
beta adrenerjik agonistlerin SP-A diizeylerini arttirdigi, insiilin, timoér nekroz
faktor a (TNF-a)’ nin ise SP-A diizeylerini azalttigi yapilan calismalarla
gosterilmistir (46, 47, 48, 49, 50). Ayrica glukokortikoidlerin SP-A ekspresyonu
tizerine pozitif ve negatif etkileri oldugu, negatif etkilerinin yiiksek hormon
konsantrasyonlarda ortaya ¢iktigr bildirilmistir (51). SP-A’nin insan fetal akciger
dokularinda ikinci trimestirin erken donemlerine kadar yani alveoler epitel
hiicrelerin farklilagmasindan 6ncesine kadar saptanamadigi rapor edilmistir (52).
Lameller cisimcik iceren farklilasan tip 2 alveoler hiicreleri gestasyonun
22 haftasinda ortaya c¢ikar. Amniyotik siviya aktif surfaktan sekresyonu

gestasyonun  30.haftasindan  sonra  olur. Amniyotik sividaki ~ SP-A
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immiinreaktivitesinin ise ancak gestasyonun 30-32. haftalar1 arasinda
saptanabildigi rapor edilmistir (53). Yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda,
SP-A proteinin, tip 2 alveoler hiicrelerden, siliya igermeyen bronsiyol hiicre olan
Clara hiicrelerinden ve alveoler makrofajlardan salgilandigi gosterilmistir (54,
55). SP-A mRNA ve proteinleri insan fetal trakea, bronsiyol epitel ve submukozal
bezlerde de gosterilmistir (43, 56, 57). Ayrica SP-A immiinreaktivitesi insan
Ostaki tiiplinde, yetiskin tavsanlarin orta kulak epitelinde, paranazal siniislerinde,
submukozal bezlerinde de belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada enfekte
tavsanlardaki SP-A mRNA seviyelerinin sagliklilara goére artis gosterdigi
bildirilmistir. SP-A’nin orta kulak, paranazal sinlis ve Ostaki tiipiindeki lokal
bagisikliga katki sagladigi distinilmistiir (58, 59). Gastrointestinal kanala ait
epitel hiicrelerinde ve liimen igeriginde gastrointestinal surfaktan varligina
rastlanilmistir (60). Midenin mukozal yiizeylerinde multilameller yapil1 surfaktan
fosfolipitleri, bagirsak epitel hiicrelerinde de SP-A mRNA ve proteinleri tespit
edilmistir (61). SP-A’nin gastrointestinal kanaldaki islevi tam olarak ortaya
koyulmamis olsa da gastrointestinal epitel hiicrelerinden surfaktan fosfolipit
alinmmmi  ve sekresyonunu diizenledigi, ayrica gastrointestinal sistemdeki
makrofajlara patojenleri sunarak ve patojenlerin epitele tutunmasini engelleyerek
dogal bagisikliga yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (59). Northern blot
yontemi ile insan prostatlarindaki SP-A mRNA varligi ortaya konulmustur.
Ayrica diisiik diizeylerde insan timus ve dalak dokularinda da SP-A mRNA
seviyeleri tespit edilmistir (62). Timus ve dalaktaki SP-A’nin yiizey tansiyonunun
distiriilmesiyle iliskili bulunmamustir, fakat dogal savunma sisteminde rol

oynayabilecegi diistiniilmiistiir (59). Yapilan bir ¢calismada perikardiyal, plevral ve
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peritonal mezotelyal hiicrelerde ve sinoviyal intimada da  SP-A
immiinreaktivitesine rastlanilmistir (63). SP-A’nin buralarda yaglama islevinde,
ylizey tansiyonun disiiriilmesinde, hastaliga neden olan antijenlere baglanip
makrofajlara sunulmasinda gorev alabilecegi bildirilmistir (59). Tukirik ve
gbzyas1 bezlerinin kanal epitellerinde de SP-A immiinreaktivitesi belirlenmistir
(63). Tukiiriik ve gozyasindaki SP-A’larin agiz ve gozdeki patojenlere karsi dogal
bagisikligin bir boliimiinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (59).

Son yillarda SP-A’nin akciger hastaliklarinin teshisinde markir olarak
kullanimi ise olduk¢a yaygindir (64). SP-A delesyonlu transgenik farelerde
akciger solunum fonksiyonlarinda énemli anormallikler olmamasina ragmen, grup
B streptococcus, pseudomonas aeruginosa, respirator sinsityal viriis ve
mikoplazma pulmonis enfeksiyonlarina olan yatkinlig1 arttirdig bildirilmistir (65,
66, 67, 68). Birgok hastalik durumlarinda anormal SP-A diizeyleri tespit
edilmistir. Ornegin diyabetik gebe annelerin amniyon sivisindaki SP-A
diizeylerinin azaldigi bildirilmistir (69, 70). Ayrica akut respiratuar distress
sendrom (ARDS)’lu hastalarin BAL SP-A diizeylerinde azalma oldugu tespit
edilmistir (71). Akcigerlerde hasar olusturulan hayvan modellerinde meydana
gelen respiratuar disfonksiyonun, genis surfaktan agregat miktarlarindaki azalma
ile iligkili oldugu bildirilmistir (72). Kistik fibrozis ve havayollar1 enfeksiyonunun
birlikte goriildiigli hastalara ait BAL SP-A diizeylerinin enfeksiyonun eslik
etmedigi kistik fibrozisli hastalara gére daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur
(73). Bu artisin enfeksiyona yanit olarak gergeklestigi bildirilmistir. Fakat
bakteriyal ve viral pnomonili hastalara ait BAL sivilarinda diisiik SP-A diizeyleri

tespit edilmistir (74, 75). Yine aym sekilde idiopatik pulmoner fibrozisli (IPF)
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hastalarin BAL SP-A diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir (71, 76). Diger
taraftan pulmoner alveoler proteinoz, sarkoidoz ve hipersensitivite pnémonili
hastalarn  BAL SP-A diizeylerinde de artis gozlenmistir (77). Havayolu
enfeksiyonlarina yanitta fagositler ve havayolu epiteli tarafindan salinan sitokinler
ve diger inflamasyon mediatorleri salinarak havayollarinda kronik inflamatuar
yanita yol agarlar (78, 79). SP-A’nin ise bu inflamatuar yanitlar1 baskilamada rol
oynadig@ bildirilmistir (80). Bu goriise uygun olarak pseudomonas aeruginosa ile
enfekte  SP-A  gene  delesyonlu  farelerde, proinflamatuar  sitokin
konsantrasyonlarinda artis meydana geldigi tespit edilmistir (66). SP-A’nin lokal
savunmada da rol oynar. Ornegin SP-A’nin patojenlerin agregasyonuna yol agarak
mukosiliyer kaydiric1 etkiyle bu patojenlerin temizlenmelerini kolaylastirdigi
gosterilmistir (81). Ayrica patojenlere baglanan SP-A’larmn, patojenlerin havayolu
epitellerine baglanmalarini engelledigi de ortaya konulmustur (82).

3.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Gelisimin erken donemlerinde alveolizasyon olaylanirken bir taraftan
damar gelisimi de gercgeklesir. Akcigerlerde damarsal gelisim iki temel olaya
dayanir; vaskiilogenezis ve anjiogenezis (83). Vaskiilogenezis, mezensim
igcerisindeki endotel hiicrelerden yeni kan damarlari olusmasi, anjiogenezis ise
daha once olusan damarlarin filizlenmesiyle yeni kan damarlarinin olugmasi
slireglerini igerir (83, 84, 85).

Damarsal gelisimin, septal yapilanma ile yakindan iligkili olan karmasik
bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Sicanlar ile yapilan ultrastriiktiirel ve
morfolojik ¢calismalarda septal intertisyum kiitle azalmasinin, iki kapiler tabakanin

birbirine yaklasmasina yol actifi bildirilmistir (86). Mikrovaskiiler olgunlasma
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boyunca, alveoler septalardaki cift tabakali kapiler ag tek tabakaya diiser
(sicanlarda postnatal 14-21. giin, insanlarda postnatal 0-3 yas) (87, 88, 89, 90).
Postnatal {igiincli haftada, akciger hacmindeki %25 artisa karsilik intertisyel doku
hacminde %27 azalma oldugu bildirilmistir. iki kapiler tabakanmn birbirlerine
yaklasarak limenlerini birlestigi ve bu olaylarin birgok bdlgenin bazi 6zel
kisimlarinda gergeklestigi rapor edilmistir (86). Postnatal 3.haftanin sonunda,
sican akcigerlerinin biiyiik bolimii olgun ve incelmis interalveoler duvarlardan
olusur (91). Mikrovaskiiler olgunlagsma tamamlandiktan sonra, gaz degisim
bolgelerinin genislemesi yeni alveoler septa eklenmeleriyle degil de akciger
gelisimiyle gerceklesir. Akciger rejenerasyonu disinda, olgun bir alveoler
septumda yeniden yapilanma goriilmez (87, 88, 89, 90). Insanlarda akcigerlerdeki
mikrovaskiiler olgunlasma erken donemlerde baslar ve kismen alveolizasyonla
birlikte gider (91). Vaskiiler ylizey alanlarinin gebeligin ge¢ donemlerinde ve
erken postnatal donemlerde artig gosterdigi rapor edilmistir. Bu artisa neden olan
mekanizmalar net olarak anlagilmamakla birlikte distal hava yollar1 ve damarsal
gelisim arasindaki koordinasyonun normal akciger gelisimi agisindan temel role
sahip oldugu diisiiniilmektedir (92). insanlarda dogumdan sonra ilk bir yila kadar
akcigerin bliylik bir kismi olgunlagmistir, fakat siire¢ 2-3 yasina kadar devam
eder. Bu morfolojik 6zelliklere dayanarak ii¢ yasindaki bir ¢cocugun akcigerlerinin
olgun akcigerlerin bir minyatiiriinii temsil edebilecegi diistiniilmektedir (91).

Akciger damarlanmasi, mezodermal mezensimden koken alan ve
mezengimin epitel ile yakindan iligkili hale gelmesiyle iligskilendirilen bir siirectir.
Akciger parankiminde goriilen bu yakin iliski, etkili gaz degisimi i¢in gerekli olan

alveoler epitel ve endotelin yakin temasinin oldugu bolgelerde daha belirgin
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olarak goriiliir. Mezensimin, epitel dallanmasinda ve farklanmasinda rol aldigi
bilgisi pulmoner damarlanmanin mezensim-epitel etkilesimine bagli olabilecegi
hipotezini ortaya koymustur (93). Pulmoner arter ve venlerin filizlenmesi,
akcigerlerde tomurcuklanma ve dallanmalarin goriildiigii zamana paralel ortaya
cikar. 4.aortik arkustan koken alan prekapiler damarlar ve primitif atriyumdan
koken alan postkapiler damarlar filizlenerek, dallanan akcigerlere dogru biiyiir
(94). Anjiogenik yatakta olusan pre- ve post-kapiler damarlarin sicanlarda geg
embriyonik donemde (fetal 13.gilin) biliylimeye basladig tespit edilmistir. Fakat
gelisimin bu evresinde anjiyojenik yatak ile vaskiiler pleksus arasinda iligki
kurulamamistir (83). Siganlarda, gestasyonun 13.giinlinde primitif epitel tlipiin
dallanarak trakeabronsiyal agacin proksimal kismimi olusturdugu, VEGF ile
VEGF’in tirozin kinaz reseptorlerinden endotel hiicre belirteci olan flk-1 pozitif
hiicrelerin pulmoner epitele yakin bir pozisyon istlendigi gosterilmistir. Fetal
akciger gelisiminin ikinci evresinde, flk-1 pozitif hiicrelerin birbirine bagli hiicre
ag1 olusturmak {izere birlestigi belirtilmistir. Sicanlarin psddoglandular evresi
(gestasyonun 13.5-18 giinleri arasinda) yogun mezensim ile gevrili dallanan
epitelyal tiip ile karakterizedir. Erken psddoglandular evrede (gestasyonun
14.giinlinde) dallanan havayollarinin flk-1 pozitif hiicrelerle yogun olarak ¢evrili
oldugu rapor edilmistir. Iletici havayollar1 ve terminal bronsiyollerin vaskiiler
yapilar ile birlikte olustugu, flk-1 pozitif hiicrelerin de artik mezensim boyunca
daginik olarak bulundugu ortaya konulmustur (93). Erken psddoglandular evrede
artik pre- ve postkapiller damarlar vaskiiler pleksus ile iligkili hale gelir.
Havayollarina eslik eden genis damarlarin ancak gestasyonun 18.glinde

goriilmeye basladigi, arter-kapiller-ven dolasimimin ancak kanalikiiler evrede
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tamamlandig: bildirilmistir (83). Brongiyal aga¢ olusumunun tamamlanmasi
erken kanalikiiler evrede gerceklesir. Distal epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilagsmasi, artan periferal damarlanmaya eslik eder. Prolifere epitel ile yakin
iliskili olan mezensimde azalma olmasina ragmen flk-1 pozitif hiicrelerdeki artigin
damarlanmadaki artisin bir gostergesi oldugu belirtilmistir. Flk-1 pozitif
hiicrelerin mezensimde yogun oldugu ve kanalikiiler evredeki akcigerlerde olusan
primitif terminal asiniisler ile karakterize yapilarla iliskili oldugu ortaya
koyulmustur. Kapiler aglar daha sonra kan-hava bariyerini olusturacak primitif
hava bosluklar ile ¢evrelenir (93).

Sakkiiler ve alveoler evrelerde fetal ve yenidogan gelisimine dair dnemli
olaylar meydana gelir. Sican fetiislerinde sakkiiler evre boyunca, dallanarak
bliyimeye devam eden periferal epitel hiicrelerinin gelismekte olan uzak
havayollarin kapilarizasyonuna eslik ettigi gézlenmistir. Siganlarda gestasyonun
20.gtintinde, flk-1 hiicrelerinin gelisen hava boslugu ile yakindan iligkili oldugu
rapor edilmistir. Akciger gelisiminin son evresi, postnatal donem boyunca devam
eder ve alveoler evrede terme ulasir. Postnatal donemdeki akcigerlerin olgun
alveollerinde de flk-1 hiicrelerinin ekspresyonlarinin gbze ¢arptigl tespit
edilmistir. Akciger gelisiminin her evresinde flk-1 pozitif hiicrelerinin dallanan
epitel hiicreleriyle olan karakteristik iligskisine devam ettigi, bunun da doku
etkilesimlerinin akciger damarlanmasinda kritik role sahip olabileceginin bir
gostergesi oldugunu ortaya koymustur (93).

Akcigerlerdeki damar gelisimi ve farklilasmasi ile ilgili yapilan
caligmalarda endotel hiicrelerinde c¢esitli biyomarkirlar tespit edilmistir. Bu

markirlarin olgunlasan ve farklilasan endotel hiicrelerinden eksprese oldugu rapor
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edilmistir (95). VEGF ve FGF gibi anjiogenik faktorlerin akcigerin damarsal
gelisiminde anahtar role sahip oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya konulmustur
(96, 97, 98). VEGF-A veya VEGF-1 olarak da isimlendirilebilen VEGF, 34-46
kDa biiyiikliigiinde, embriyogenezde kan damarlar1 olusumunda goérev alan ve bu
Ozelligi ile dokularda anjiogenezi baslatan ve bir¢ok farkli hiicre tipinde iiretilen
bir proteindir (99, 100). Biitiin organlar icesinde VEGF gen ekspresyon
diizeylerinin en yiiksek oldugu organ akcigerlerdir (101, 102). Yapilan
caligmalarda, akcigerdeki VEGF ekspresyon bdlgelerinin biiylik kisminin tip 2
alveoler hiicrelerden kaynaklandigini gdstermistir (103, 104). Fakat havayollari
epitelleri ve diiz kaslar1 ile notrofillerin de akcigerdeki VEGF’in potansiyel
kaynaklar1 oldugu ortaya koyulmustur (104, 105, 106 ). VEGF, endotelyal
hiicrelere spesifik, anjiogenezi stimiile eden, endotelyal hasara karsi koruma
saglayan bir mitojendir (107). VEGF’nin normal gelisim boyunca vaskiilogenezis
ve anjiyogenezisi etkiledigi daha o6nce yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir ( 93,
99, 107). VEGF’in tirozin kinaz reseptorleri flt-1 ile flk-1, erken embriyolojik
donemde primordiyal endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (108, 109). Olgun
endotel hiicrelerdeki flk-1, VEGF ligandina kars1 mitojenik ve kemotaktik yanita
aracilik eder. Flk-1’in anjioblastin en erken evresinde markir olarak kullanildig:
ve damarlanmanin bir gostergesi oldugu akciger gibi gelismekte olan organlarda
gosterilmistir (110, 111). Yetiskin sigan akcigerindeki flk-1 ekpresyonunun erken
postnatal sican akcigerlerindekine gore azaldigi bildirilmistir. Flk-1’in fetiis ve
yenidogandaki bu giiclii ekspresyonu endotel proliferasyonunun bir gostergesi
oldugu bildirilmistir (93). Yetiskin akcigerlerde VEGF’in alveoler epitel

hiicrelerinden ve makrofajlardan salgilandigi, ayrica bobrek glomeriillerinde,
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koroid pleksus, akciger, karaciger, korpus luteum gibi damardan zengin
organlarda da ekprese oldugu bildirilmistir (101, 102). VEGF mRNA ve protein
ekspresyonu, fetal akciger gelisiminin orta donemlerinde havayollar1 epitel
hiicrelerinde de tespit edilmistir. VEGF akciger gelisiminin erken donemlerinde
epitelyal-endotelyal etkilesiminde 6nemli rol alir (112, 113). Yapilan deneysel
caligmalarda bronkopulmoner displazi (BPD)’li tavsan ve primat modellerinde
VEGF ekspresyonunun azaldigi ve VEGF’in BPD ve RDS’li hastalarda goriilen
akciger hasarlarinin ardindan tamir mekanizmasinda 6nemli rol oynayabilecegi
bildirilmistir (114, 115). Ayrica heniiz puberteye ulasmamis sicanlarda, VEGF
reseptor inhibisyonunun alveolizasyonunu bozdugu, vaskiiler gelisimi azaltti1 ve
pulmoner hipertansiyona neden oldugu rapor edilmistir (92, 116).

VEGF embriyolojik donemin erken evrelerinde damarlanma igin
gereklidir. VEGF’in  tek allelinin  genetik inaktivasyonunun anormal
damarlagsmaya yol actig1 daha once yapilan c¢alismalarda rapor edilmistir (117,
118). Siganlar iizerinde yapilan galismalarda, postnatal akciger gelisimi boyunca
hipoksi, hiperoksi kosullarinin alveolizasyonu bozabilecegi ve akciger
hipoplazisine neden olabilecegi ortaya koyulmustur (85, 119, 120). Akciger
hipoplazisinin altinda yatan mekanizmalarin anormal pulmoner dolasimla iligkili
oldugu ve bozulan alveolizasyonun akciger damar gelisimindeki hasara baglh
oldugu bildirilmistir (92, 121). Yapilan bir calismada, yenidogan sicanlara
anjiogenezi inhbibe eden ajan uygulanmasinin total akciger agirliginda,
alveolizasyonda ve total pulmoner arter yogunlugunda azalmaya yol agarak
akciger hipoplazisine neden oldugu ve alveolizasyonu azalttigi ortaya

koyulmustur. Buna bagli olarak postnatal akciger gelisiminde anjiogenez
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mekanizmasinda olusan herhangi bir hasarin alveolizasyonu engelledigi rapor
edilmistir (92).

3.4. Tiitiin

Tiitlin, Solanacea (Patlicangiller) familyasinin Nicotiana cinsi igerisinde
yer alan, kurutulmus yapraklarin yakilmasi ile ortaya ¢ikan dumanin ice ¢ekilmesi
veya tozlarinin enfiye halinde buruna cekilmesi suretiyle kullanilan tek yillik bir
bitkidir (122). Nicotiana cinsine dahil yaklasik 65 tiirii vardir fakat bu tiirlerden
sadece “Nicotiana rustica” ve ‘’Nicotiana tabacum’’ puro, sigara, pipo gibi tiitlin
mamullerinin yapiminda kullanilir. Tiitlin  bitkisinin tarla donemi, iklim
kosullarina baglh olarak 80-120 giine kadar degisebilir. Farkli iklim ve toprak
tiplerine uyum gosteren birgok ¢esidi mevcuttur. Ticari agidan tiitiin bitkisinin en
verimli ve yararlanilan kismi yapragidir (123). Yapragin kimyasal ve fiziki
ozellikleri tiitiinlin temel yapisini olusturur. Tiitlin yapraklarinda 2500 civarinda
organik ve inorganik madde bulunur (124). Yapragin igeriginde bulunan nikotin,
total azot ve indirgen maddeler gibi kimyasallar tiitiin mamullerinin {iretilmesinde
onemli rol oynar. Yapragin sekli, su tutma kabiliyeti (higroskopisite), yanma
ozelligi, kalinlhigi-inceligi, koku alma ozellikleri ise tiitliin bitkisinin fiziksel
yapisint olusturur. Tiitlin bitkisini diger bitkilerden ayiran en temel 6zelligi,
bitkinin koklerinde sentezlenerek yapraklarinda biriken organik azotlu madde olan
nikotindir. Nikotin, keyif verici ve aliskanlik yapici Ozellikleri olan tiitiin

yapraginda en bol bulunan alkaloittir (123).
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3.4.1. Tiitiiniin icerigi

Titiin dumani1 farkli alt simiflarda bulunan 7.357 kimyasal yap1 igerir
(125). Nitrojen, Oz, CO», karbonmonoksit (CO), methan, nikotin tiitiin dumaninda
major miktarlarda bulunan, aseton, asetilen, formaldehit, propan, hidrojen siyaniir
(HCN) ve toliien ise eser miktarlarda bulunan kimyasal maddelerdendir (126). Bu
kimyasal icerigin en az 69’unun kanserojen, diger toksik maddelerin ise major
hastaliklara yol agtigi bilinmektedir (125). Tiitiiniin major fizyoaktif komponenti
diisiik molekiil agirliga sahip nikotindir Inhalasyondan sonra bukkal ve nazal
mukozalar, akciger ve deri tarafindan emilimi gergeklesir (127). Nikotin, serbest
radikal ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek toksik etki gosterir ve bu yolla
hiicre hasarina ve apoptozis yolu ile hiicre 6liimlerine yol agar (128). CO gazi,
titlin dumaninin % 3-5’ini olusturur ve hemoglobine giiglii bir afinite ile
baglanarak, kanin O; tasima kapasitesinin diismesine neden olur. Bu durum kalbi
etkileyerek gogiis agrilarinin artmasina, egzersiz toleransinin azalmasina ve bas
agrilarma yol agar (129, 130, 131). Diger kimyasal maddelerden olan 1,3-
biitadien’nin 6nemli derecede kanser riski olusturdugu, akrolein ve asetaldehit’in
solunum yollarinda tahrise yol agtigi, siyaniir, arsenik ve kresollerin
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin baslica nedenleri oldugu ortaya
konulmustur (132, 133). Tiitliniin igerigindeki diger kimyasal altsiniflar ise
metaller, N- nitrozamin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar’dir (PAH) (134).
Bu maddelerin de karsinojenik ve mutajenik etki gosterdigi ¢alismalarda rapor

edilmistir (132, 133, 134).
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3.4.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Tiitiin Kullanimi Epidemiyolojisi

Diinya saglik orgiitii (DSO)’ niin 2015 yilinda yaymnladigi rapora gore
diinyada yetiskin bireylerdeki tiitiin kullanim oraninin %21 oldugu (950 milyon
erkek, 177 milyon kadin), bunun %7’sini kadinlarin, %36’sinin erkeklerden
olustugu rapor edilmistir. Ulkelerin ekonomik durumlarima gére oranlarin
degistigi, yiiksek gelirli iilkelerde %25 (%32 erkek, %17 kadmn), orta gelirli
iilkelerde %21 (%38 erkek, %4 kadimn), diisiik gelirli tilkelerde ise %16 (%30
erkek, %3 kadin) oldugu bildirilmistir. Ayrica 2007-2013 aras1 diinya niifusu
artmasina ragmen tiitlin kullanim oraninin %23’ten %21’e diistiigli de rapor
edilmistir. Raporda tiitiine bagli hastaliklarin halk sagligin1 ciddi tehlikeye attigi,
her 6 saniyede bir kisinin, yilda ise yaklasik 6 milyon kisinin tiitiin ve tiitiin
iriinlerinden hayatini kaybettigi belirtilmistir. Ayrica gerekli onlemler alinmazsa
2030'da y1lda 8 milyondan fazla kisinin tiitiine bagl hastaliklar nedeniyle hayatini
kaybedecegi uyarist yapilmistir. Tiitlin kullanimiin kanser basta olmak tizere
kalp, diyabet, kronik solunum yolu gibi bulasici olmayan hastaliklara neden
oldugu belirtilen raporda, 2012 yilinda 70 yas alt1 16 milyon kisinin bulasict
olmayan hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (135). Kiiresel
Yetiskin Tiitlin Arastirmast (KYTA)'nin 2012 yilinda sundugu raporda ise,
Tirkiye’de toplam 14,8 milyon kisinin (%27,1) tiitiin tirtinlerini kullandig1 tespit
edilmistir. Tiitlin kullanim sikliginin erkeklerde %41,5 iken, kadinlarda bu oranin
%13,’e distiigi bildirilmistir (136).

3.4.3. Cevresel Tiitiin Dumani

Tiitiiniin yanmast ile iki tip duman olusur. Ana duman, 950 °C olusan ve

igen kisi i¢in duman maruziyetinin temel kaynagini olusturan dumandir (137).
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Ana duman islem gorme agisindan iki kisma ayrilir; gaz (duman) fazi ve
partikiiler faz (katran). Partikiiler faz, tiitiin i¢ilmesinde verici sistem olan filtre
tarafindan alikonurken, gaz fazi filtreden gecer (138). Tiitiin dumaninin yaklasik
% 2.95’ini olusturan gaz fazinda azot (N2), Oz, CO2, CO, asetaldehit, metan,
HCN, nitrik asit, aseton, akrolein, amonyak, metanol, hidrojen siilfiir,
hidrokarbonlar, nitrozaminler ve karbonil bilesenleri bulunurken, partikiiler fazda
karboksilik asitler, fenoller, su, nem tutucu maddeler, nikotin, terpenoidler,
parafin mumu, tiitiine 6zel nitrozaminler, PAH, ve katekol bulunur (Tablo 1).
(125, 139, 140). Yan duman ise 350 °C olusan, iki solunan tiitiin arasindaki
bekleme suresinde aciga ¢ikan dumandir ve gevresel tiitliin dumanmin (CTD)
temel kaynagini olusturur (137). Yapilan ¢alismalarda yan akim dumanina maruz
kalanlarda ana akima gére daha fazla PAHs, nitrozamin, aza-aranes, aromatik
amin, CO, nikotin ve amonyak tespit edilmistir (141, 142). Ayrica nikotinin
yiiksek pH’a sahip olmasindan dolay1 yan akim dumaninda daha fazla bulundugu

bildirilmistir (141).
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Tablo 1. Titin dumaninin partikiil ve gaz fazi (140).

Partikiil fazx Bashca Etki Gaz faz Bashca Etki
O2‘nin
Tar (katran) Mutajenik/karsinojenik Karbonmonoksit he[nogloblne
baglanmasini
bozar.
Doza-bagimli uyarici veya Irritan
Nikotin parasempatik N-kolinerjik Nitrojen oksitler Proinflamatuar
reseptorler tizerine depresor Sitotoksik
Aromatik Irritan
hidrokarbonlar Mutajenik/karsinojenik Aldehitler Proinflamatuar
Sitotoksik
Irritan
[rritan, Mutajenik/karsinojenik ~ Hidrosiyanik asit Proinflamatuar
Fenol - -
Sitotoksik
Irritan
Kresol [rritan, Mutajenik/karsinojenik ~ Akrolein Proinflamatuar
Sitotoksik
Irritan
b-naftilamin Mutajenik/karsinojenik Amonyak Proinflamatuar
Sitotoksik
o . . . . Mutajenik
Benzo (a) pren Mutajenik/karsinojenik Nitrozaminler Karsinojenik
. ol .l . Mutajenik
Katekol Mutajenik/karsinojenik Hidrazin Karsinojenik
. . . ] Mutajenik
Indol Timor hizlanmasi Vinil klorid Karsinojenik
Karbazol Timor hizlanmast - -

CTD maruziyetinin artan morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu,

prematiir Oliimlere, ani bebek Oliimlerine, diisik dogum agirlikli bebek
dogumlarina, kansere, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklara yol actig1 ve grup
A karsinojeni oldugu bilinmektedir (143, 144, 145). Avrupa Birligi tilkelerinde is
yerlerinde yaklasik 7.5 milyon g¢alisanin CTD’ ye maruz kaldigi bildirilmistir
(146). CTD maruziyetinin yogun oldugu is yerlerinde ¢alisanlarda akciger ve
diger solunum sistemi kanserlerinin goriilme riskinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (147). Ayrica CTD’ye maruz kalan kisilerde gelisen kardiyovaskiiler
riskin, kronik aktif icicilerdekine yakin oranlarda oldugu bildirilmistir (148).
calismada kahvehane c¢alisanlarinda  kontrol

Yapilan  bir grubu ile
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karsilastirdiklarinda bronsit gibi solunum hastaliklarina yakalanma oraninda artis
oldugu bildirilmistir (149).

3.4.3.1. Cevresel Tiitiin Dumaniin Saghk Uzerine Genel Etkileri

Tiitlin dumaninda yiiksek oranlarda bulunan ROS, dokularda oksidan-
antioksidan dengesini bozarak oksidatif strese neden olur. Bu durum
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve doku hasarina, ayrica apoptozis yolu ile hiicre
Oliimlerine yol agarak yaslanmada, kanser ve aterosklerozda &nemli rol oynar
(128, 150). Tiitlin dumaninin, in vivo oksidatif stres gostergesi olan izoprostan
seviyelerinde artisa yol ag¢tigi bildirilmistir (151). Tiitiin dumaninin toksik
bilesenlerinden olan nikotinin, kardiyovaskiiler ve solunum sisteminin yani sira
uriner, genital, endokrin, sindirim, santral ve periferik sinir sistemlerini de
etkiledigi bildirilmistir (133, 152, 153, 154, 155). Amerika’da 35 yas tistii tiitlin ve
titlin  {rtinleri  kullanan yetiskin bireylerin %33’niin  kardiyovaskiiler
hastaliklardan, %20’sinin ise iskemik kalp rahatsizliklarindan 6ldigii rapor
edilmisgtir (156). Yapilan bir c¢aligmada, tiitin dumanmin karotid arter
duvarlarindaki kalinlasma ve aterosklerozis ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur
(157). Yapilan epidemiyolojik caligmalarda tiitin dumaninin erkek fertilitesi
lizerine etkisinin oldugu, semen kalitesini bozdugu rapor edilmistir (154, 158).
Titlin dumaninin, rezerv ovaryumdaki folikiillerin azalmasina yol agtigi, uterus
implantasyonunu bozdugu ve gebelik oranlarini azaltarak disi tireme sitemini de
etkiledigi yapilan caligmalarda tespit edilmistir (159, 160). Nikotinin dolasimdaki
bliylime faktorii, katekolamin, kortizol gibi insiilin antagonist hormon seviyelerini
arttirarak ve sempatik sinir sistemini etkileyerek insiilin hassasiyetini bozdugu

ortaya koyulmustur (161). Tiitin dumaninin dolasimdaki 16kosit sayilarinda, C-
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reaktif protein ve fibrinojen seviyelerinde artisa yol agarak kronik inflamasyona
sebep oldugu bildirilmistir (162). Ayrica tiitiin dumaninin pnémokok, pnémoni,
lejyoner hastaligi, meningokok hastaligi, grip, soguk alginlig1 ve Helicobacter
pylori enfeksiyonlar1 gibi cesitli enfeksiyon hastaliklarla iliskili oldugu rapor
edilmistir (163). Tiitlin dumaninin enfeksiyon ile iliskisi dogal ve edinilmis
bagisiklik sistemlerini iceren olduk¢a kompleks bir mekanizmadir ve heniiz net
olarak ortaya konulmamuistir. Sigara i¢enlerde igmeyenler ile karsilastirildiklarinda
l16kositoz tablosu gelistigi, kirmizi kan hiicrelerinde sayica artis oldugu
bildirilmistir (164). Kronik tiitiin dumani1 maruziyetinin, yardimer T hiicre (CD4+)
sayilarinda diisiise yol agarak B hiicre proliferasyonunu ve immiinoglobilin
sentezini azalttigi, bu immiinsiipresif etkiyle de enfeksiyon riskinin arttigi tespit
edilmistir (163). Sigara icenlerde, T-hiicre mitojenlerine yanit olarak lenfosit
sayilarinda ve polimorfoniikleer l0kositlerin kemotaksis ve migrasyonlarinda
azalma oldugu rapor edilmistir (165).

Tiitin dumanmin oksidatif stresin artmasi sonucu sistemik kronik
inflamatuar etkiye neden oldugu tespit edilmistir (166). Tiitiin dumaninin, viriis ve
bakteri gibi intraselliiler patojenlerin immiin yanitinda gérev alan interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
baskiladig1 ortaya koyulmustur (167). Sigaranin intrauterin enfeksiyon riskini de
arttirdigi, bakteriyal vajinozis i¢in iki-ii¢ kat daha fazla risk olusturarak erken
dogumlar1 tetikledigi bildirilmistir (168). Sigaranin erken dogum i¢in risk
olusturma mekanizmasi, vajinal floraya olan etkisiyle ve langerhans hiicrelerinin

tilkkenmesine yol agarak lokal immiinsupresyona neden olmasi ile agiklanabilir
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(169). Sigaranin ayrica ¢inko diizeylerini azaltarak da vajinal enfeksiyonlara
yakalanma riskini arttirdig1 gosterilmistir (170).

3.4.3.2. Cevresel Tiitiin Dumanimin Akciger Uzerine EtKkisi

Yetiskin bir birey giinde 10.000 litre hava solumaktadir. Akcigerlerin
solunan bu havadaki gaz ve partikiillere karsi kendini korumasi igin fiziksel
bariyer, 0ksilirme refleksi, mukosiliyer yapi, alveoler makrofaj ve immiin savunma
gibi dogal koruma mekanizmalar1 vardir (171). Havadaki toz ve polen gibi biiyiik
partikiiller alt havayollarina ulasmadan, {ist havayollar1 tarafindan uzaklastirilir.
Fakat 2.5 pm’den kiiciik kiiciik, akcigerlere ulasir, havayollarinda ve alveollerde
birikirler. Bu partikiiller mukosiliyer tabaka ve alveoler makrofajlar tarafindan
uzaklastirilir. Fakat tiitlin maruziyeti sonucu bu koruma mekanizmalar1 bozulabilir
ve c¢ok miktarda partikiil birikerek akcigerlerde olas1 hasarlar meydana
getirebilirler (172). Bozulan bu koruma mekanizmalarinin potansiyel enfeksiyon
artisina yol actig1, biriken bu karsinojen ve toksik maddelerin ise dogal bagisikligi
etkileyerek mukus iretimini arttirdigi, havayollar1 limenlerinin etkili
temizlenmesini 6nledigi, solunum sistemine bagli malign ya da malign olmayan
hastaliklar i¢in risk olusturdugu tespit edilmistir (173, 174). Tiitiin kullanan
bireylerde akciger havayollarinda, epitel hiicrelerinde ve bronsiyol yapilarinda
patolojik degisikliklerin gozlendigi, tiitlin dumanindaki toksik maddelerin alveol
epitel bariyerindeki siki baglantilarin yapisini bozarak inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonunu baslattig1 rapor edilmistir (175, 176). Tiitiin dumani maruziyetinin
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), IPF, kronik bronsit, amfizem ve
astim gibi malign olmayan solunum hastaliklarina yol a¢tig1 bildirilmistir (177).

Sigara kullanan KOAH’lu hastalarin kii¢iik havayolu duvarlarinda kalinlagmalar
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gozlendigi, bu patolojik drumlarin akut inflamatuar yanitlar1 uyardigi
bildirilmistir. Inflamatuar olaylarda gdzlenen artan mikrovaskiiler gegirgenligin
ise fibrinojen gibi biiylik molekiillerin gegisine izin vererek granulasyon
dokusunun olusmasina yol actig1 rapor edilmistir (176).

Tiitiin dumani, distal havayollarindan terminal bronsiyollere kadar olan
hava bosluklarinin genislemesine ve protez/antiproteaz dengesizligine yol acarak
amfizem tablosunun goriilmesine yol agar (178). Tiitiin maruziyeti boyunca,
oksijen serbest radikallerin iretildigi ve bu radikallerin akciger matriks
komponetleri yani sira hiicre membranlarindaki lipitlere zarar verdigi, bu matriks
yikimimin, 6zellikle elastin yikiminin, amfizeme neden olabilecegi bildirilmistir
(179). Akcigerlerdeki vitamin A konsantrasyonu ile amfizem arasinda ciddi iligki
oldugu diisiiniilmektedir. Tiitine maruz kalan sigan serumlarinda, akciger ve
karaciger vitamin A diizeyleri ile akciger elastik lif i¢eriginde diisiis oldugu rapor
edilmistir (180). Ayrica tiitiin kullanimina baglh olarak biiyiik havayollarinda silya
kaybi, mukus bezlerde hiperplazi, goblet hiicre sayilarinda artis, skuamoz
metaplazi, kiiciik havayollarinda mukus birikimi, alveol destriiksiyonu ve kiigiik
arter sayilarinda azalma goriildiigii tespit edilmistir (181, 182).

3.4.3.3. Cevresel Tiitiin Dumani ve Gebelik

Insan gelisiminde, fertilizasyon ve konseptus olusumundan sonraki ilk
sekiz haftay1 igeren embriyonal donem oldukga 6nemlidir. Bu siire zarfinda birgok
kompleks etkilesimler meydana gelerek embriyonal ve ekstraembriyonal yapilarin
olusumu gerceklesir. Embriyonal donem, farklilasmalarin hizla gerceklestigi bir
donemdir. Bu donemde organlar gelisirken dis ajanlara (teratojenler) karsi

oldukca hassastir ve gelisimleri bu ajanlardan etkilenir. Baz1 ¢evresel toksinlerin,
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embriyo ve fetiis gelisimi iizerine etkileri dogrudan ve 6liimciil olabilir ya da ciddi
sorunlar olusturabilir. Tiitlin ve tiitiin Uriinlerini iceren kimyasallarin da bebegin
gelisimine lizerine birgok zararli etki gosterdigi, intrauterin gelisme geriligi ve
preterm dogumla iliskili oldugu, ayrica davranis bozukluklarima da yol agtig
bilinmektedir (11, 183). Son 25 yilda yapilan bir¢ok ¢alismada sigaranin fetiis
tizerine olan olumsuz etkileri belirtilmis, ayrica gebeleri bilgilendirmeye ve fetiisii
sigara dumanindan korumaya yonelik c¢ok sayida calisma yliriitilmiistiir.
DSO’niin raporunda, diinyada 15 yas iizeri kadinlarda sigara igme sikligmin %8
oldugu, Tiirkiye’de ise bu yiizdenin %13,1’e yiikseldigi bildirilmistir (136, 184).
Yapilan bagka bir arastirmada, diinya genelinde gebe kadinlarin ortalama
%20’sinin gebelikleri sliresince sigara kullanimma devam ettigi, fetiis ve
yenidogan yavrularin bu sigara dumanindan etkilendigi rapor edilmistir (185).
Sigara icen kadmnlarin ancak %25’inin gebelikleri boyunca sigarayi
birakabildikleri, gebelikleri siiresince sigaraya devam eden kadinlarin %28’inin
ise glinde 20°den fazla sigara igtigi bildirilmistir (186). Almanya’da yapilan bir
arastirmada ise gebelerin yaklasik dortte birinin gebelikleri boyunca sigara icmeye
devam ettikleri ve bu nedenle, yilda 150.000 yenidoganin sigaranin olumsuz
etkilerine intrauterin olarak maruz kaldigi rapor edilmistir (187). Diger bazi
iilkelerde yapilan niifus ve saglik arastirma sonuglarina gore; gebelikte tiitiin
kullaniminin Senegal’de %0.14, Dominik Cumhuriyetinde %9.3, Madagaskar’da
%11.9, Ekvator ve Guatemela’da %0.8, Uruguay’da ise %18.3’lere yiikseldigi
bildirilmistir (185, 188). Gebe annelerin sigara igmelerinin yani sira pasif olarak
sigara dumanina maruz kalmalar1 da fetiisii olumsuz etkilemektedir (187). Cin’de

yapilan bir arastirmada kadinlar arasinda sigara igme oraninin %14 civarinda
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oldugu, bununla birlikte gerek evde gerekse is yerlerinde %39.5 gibi ¢ok yiiksek
oranlarda pasif i¢ici konumunda olduklar1 bildirilmistir (189). Giineydogu Asya
iilkelerinde pasif iciciligi saptamaya yonelik mekonyum analizi yapilan g¢ok
merkezli bir ¢alismanin sonuglarina gore; Porto Riko’da %69.8, Bangkok’da
%58.6, Singapur’da %42 oranlarda fetusun intrauterin sigara dumanina maruz
kaldigr tespit edilmistir (190). Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda, gebelik
doneminde sigara i¢en kadmlarin oram1 %15 ila %25 arasinda degismekte iken
pasif igicilik oraninin yaklagik %50 civarinda oldugu ortaya koyulmustur (191,
192).

Tiitlin dumaninin major farmakolojik aktif kimyasal maddesi nikotindir ve
prenatal donemde nikotin maruziyetinin, dogan ¢ocuklarda sinir sistemi, solunum
ve kardiyovaskiiler sistemi gibi birgok multiple organ sistem gelisimlerini
etkiledigi bilinmektedir (126). Nikotin ve CO, tiitlin dumaninin biitiin formlarinda
olan zararli kimyasallardir ve bunlar plasenta bariyerini hizli bir sekilde gecerek
fetal kompartmanda asir1 doz birikirler (193). Fetiisteki nikotin ve onun metaboliti
olan kotinin miktariin annedekine yakin degerlerde oldugu yapilan ¢aligmalarla
ortaya koyulmustur (194). Gebe kadinlar ve laboratuvar hayvanlar1 iizerinde
yapilan ¢esitli caligmalarda, tiitiin kullanim1 sonucu viicutta biriken bu kimyasal
maddelerin gebelik sonuglarina, fetiis gelisimine, yenidogan ve sonraki yagamina
zararh etkiler verdigi tespit edilmistir (195). Giinde ondan fazla sigara kullanan
anneler lizerinde yapilan bir ¢alismada annelerden alinan amniyon sivilarinda
kromozom anomalilerinde artis oldugu, 11923 kromozom bandinda kirilma
gozlendigi ve bunun hematopoetik maligneteler ile iligkili oldugu ortaya

koyulmustur (196). Maternal tiitin dumani maruziyeti ile gobek kordonu ve
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plasentada degisiklikler, dis gebelik, bebekte gelisme geriligi, abortus, erken
dogum, diisiik dogum agirlig1, bebekte dogum 6ncesi ve sonrast ani 6liim, dikkat
eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, biligsel yetersizlik gibi onemli sorunlarin
ortaya c¢iktigi bildirilmistir (197). Bu diisiik dogum agirlikli ve erken dogan
bebeklerin ise yetiskinlikte kronik hastaliklara yakalanma riskinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir (198). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, maternal tiitiin
dumani maruziyeti ile yenidoganlarda goriilen konjenital orofasiyal yariklar,
konjenital kalp hastaliklari, ekstremite malformasyonlari, hipospadias, gastrosizis
ve kraniyosinostoz gibi konjenital malformasyonlar arasinda iliski bulunmustur
(199, 200). Ayrica maternal tiitiin dumani maruziyetinin yenidogan akciger,
karaciger, mide ve bobrek dokularinda histopatolojik degisikliklere, akcigerlerde
apoptozis artisina, mezensimal hiicrelerde farklilasmaya, bronsiyal kaslarda
hiperplaziye, anormal hematopoez tablosuna, karaciger safra kanallarinda
proliferasyona, bobrek glomeriilleri, gastrik epitel ve interstisyel villuslarin
olgunlasmasinda gecikmeye yol agtigi bildirilmistir (201). Prenatal nikotin
maruziyetinin lireme fonksiyonlarini da etkiledigi, prenatal kotininin yenidogan
sigan testislerindeki testesteron Uretimini azalttigi, yetiskinlige eristiklerinde
Olgiilen serum testesteron diizeylerinde de azalma oldugu gosterilmistir (202).
Maternal tiitlin dumaninin yenidogan beyin sapindaki noroadranerjik aktiviteleri
azaltarak beyin biyolojik parametlerini de etkiledigi ortaya koyulmustur (203).
Ozellikle, tiitiin dumaninin igeriginde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan CO’nun
hemoglobine baglanarak fetal dokularda kronik hipoksiye yol ag¢tigi rapor

edilmistir (204).

68



Maternal tiitiin dumanindaki nikotinin plasental bariyeri gecerek,
yenidogan akcigerleri lizerine olumsuz etki gostererek brons olusumunu ve
alveolizasyonu bozdugu tespit edilmistir (205). Prenatal nikotin maruziyeti
sonucu gelismekte olan akciger dokusundaki nikotin ve reseptoriiniin
interaksiyonunun, anne ve c¢ocuktaki pulmoner mekanizmanin degisiminden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (206). Nikotinin serbest radikallerden olan
siiperoksit anyon iiretimini arttirarak oksidasyona neden oldugu, bu oksidanlarin
alveoler-kapiller membranlarda hasar olusturdugu rapor edilmistir. Bu nedenle
sigaranin akcigerler iizerinde meydana getirdigi hasarlarin altinda yatan
mekanizmanin oksidanlardan kaynaklandigi disiiniilmektedir (207, 208).
Maymunlar lizerinde yapilan ¢alismalarda prenatal nikotin maruziyetinin alveoler
ylizey alanini degistirdigi, havayollar1 ve kan damarlarinin etrafindaki kollajen
miktarini arttirdigi, havayollari direncini arttirdigi ortaya koyulmustur (206, 209).
Taramali elektron mikroskobu altinda yapilan incelemelerde prenatal nikotine
maruz kalan yenidogan sican akcigerlerdeki kan-hava bariyerlerinde ve tip 1
alveoler epitel hiicrelerinde hasar meydana geldigi, hiicre debrisinin ve
enzimlerinin alveoler bosluga salindig1 ve tip 2 alveol epitel hiicre yiizeylerindeki
villus eksikligi rapor edilmistir (210).

3.5. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren, kisa
Omiirlii, baska molekiiller ile kolayca elektron aligverisine girebilen molekiil
agirhig distik molekiiller olarak tanimlanirlar (211). Kararsiz 6zellige sahip bu
molekiiller, ROS veya oksidan molekiilleri olarak da isimlendirilirler (212) (Tablo

2). ROS, mitokondriyal solunum, sitokrom P-450, NADPH oksidaz sistemi,
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ksantin/ksantin oksidaz ve arasidonik asit metabolizmasi gibi hiicre ig¢indeki
bircok kaynaktan endojen olarak iiretilir.  Fakat ultraviyole 15181, iyonize
radyasyon, ¢evre kirliligi, sigara, kontamine sular, giines, 1s1 soku ve diger yiiksek
enerjili eksojen kaynaklara maruziyet durumlarinda hiicrelerden iiretilen ROS’da
artis oldugu bilinmektedir (213). ROS artisiyla hiicrelerde meydana gelen
oksidatif stres ile fetal gelisim, enfeksiyona yatkinlik ve diyabet, kanser, karaciger
tahribati, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, akciger, goz, beyin ile ilgili cesitli
hastaliklar arasinda iliski bulunmustur (Sekil 10) (214, 215). Serbest radikallerin
bu zararli etkilerinin antioksidan savunma mekanizmalari ile Onlenebilecegi
bildirilmistir (214). Antioksidanlarin yetersiz oldugu durumlarda ROS iiretimi
artar ve DNA, lipit, protein ve diger molekiillerde oksidatif hasarlar meydana gelir
(212, 216). Oksidan/antioksidan dengenin oksidan lehine bozulmasi olarak
tanimlanan oksidatif stres, hiicrelerde hasara ve Oliimlere yol agar. Memeli
tirlerinde oksidatif stresin hiicrelerdeki serbest kasiyum ve demir iyonlarinda
artisa yol acgarak endoniikleazlar1 aktive ettigi, DNA kiriklarina yol actigi,
glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) gibi endojen antioksidan aktiviteleri
azaltarak membran peroksidasyonuna ve yikimina neden oldugu bildirilmistir
(Sekil 11) (216, 217, 218). Oksidatif stresinin akcigerlerde hasar meydana
getirerek astim, KOAH, pulmoner fibrozis ve akciger kanserleri gibi ¢esitli
pulmoner hastaliklara yol agtigi ortaya koyulmustur (219, 220). ROS iiretimine
kars1 akcigerlerdeki inflamatuar yanitin uyarilarak s-interferon, IL-18, ve TNF-a

gibi sitokinlerin tiretiminde artis oldugu gosterilmistir (221).
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Tablo 2: Serbest Radikaller (222,223).

Reaktif Tiirler

Yarilanma
siiresi
(saniye)

Uretim sekli

-Viicutta artmis demir

Etkilesimi

Lipit, karbohidrat,

Hidroksil 10-9 I_(]gir\sslrlotr iaks )Ill?gllékﬁllere protein ve nikleik asitler
radikali (.OH) en zu V\)etli atak yapan gibi hiicresel bilesiklerle
(en reaktif ) radikaldir. IS
-Genellikle mitokondri
ve kardiyovaskiiler
Siiperoksit 10-6 sistem Demir- kiikiirt igeren
radikali (02.) -Oksijen enzimleri inaktive eder.
metabolizmasinin ilk
Reaktif ara Urlinii
Oksijen
Tiirleri  Hidrojen Gegis metalleri ile . . o
(ROS) peroksit Kararl serbest radikal {;slﬁiz’r{)éztgﬁe‘;rnwlelk
(H202) olusturur. ’
Organik Gecis metal ivonlart PUFA daki lipit
hidroperoksit Kararl reaisi nlarlyla peroksidasyonu ile
(ROOH) styontatty etkilesir.
Singlet oksijen 10-6 I':ior;OS;sr;tlefe\;isi o s Hiicresel protein ve
(102) Y y lipitlerle etkilesir.
Nitrik oksit 5 I;r;q?r:{)l anilin den in vivo Niikleik _asitlerin yikimi
Reaktif (NO.) iiretilir. ve deaminasyonu.
Nitrojen
Tiirleri
(RNS) o . . L
Peroksinitrit 10-3 NO. Ve O2. Siklooksigenaz enziminin
(ONOO.) formlarindan aktive edilmesi.
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Sekil 10: Oksidatif stres ile indiiklenen bazi hastaliklar (214, 215).

Oksidadif
stres

~ i
e J \
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Proteinlerd;ahasari Lipit peroksidasyon artisi

Dna, protein, lipid hasar / GSH =23l
\

¥

Hucre icidemir artigt «—— Dna hasari
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Hicre iciserbest Ca artsi Hicre iskeletinde h

\ Membranlarda kabarcik olusumu
Dna hasan J

Membran peroksidasyonuve yikimi

|

Dokulann etrafina metal ivon salinimi ve siki baglantilarda hasar

Sekil 11: Oksidatif stres ile indiiklenen hiicresel hasar mekanizmasi (216, 217, 218).

Plumoner hastaliklardaki artan ROS’un, havayollarindaki diiz kas
kontranksiyonlarina, B-adrenerjik reseptor islevinin bozukluguna, silyali epitelin
sayisinda ve iglevinde azalmaya, mukus artisina, inflamatuar hiicre akinina ve
vaskiiler gegirgenligin artisina yol agtigi bildirimistir (224). Ayrica ROS’un asir1

iiretimi veya antioksidan savunma sistemindeki bozuklugun mast hiicrelerinden
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histamin ~ salimmmini  uyararak astim  tablosunda  goriilen  bronsiyal
hiperreaktivitenin goriilmesine neden oldugu rapor edilmistir (225). KOAH’lu
hastalarda artan oksidatif stresinin, al-antitripsin ve sekretuar 16kosit proteinaz
inhibitorii gibi antiproteinazlarin inaktivasyonuna ve matriks metalloproteinaz
gibi proteinazlarin aktivasyonuna yol acarak proteaz/antiproteaz dengesizligine
katki sagladigi belirtilmistir (226). Pulmoner hastaliklardan olan, akciger
parankimindeki yaygin inflamasyon ile karakterize akut akciger hasari
patogenezinde de oksidan aracilikli doku hasari rol oynadigi rapor edilmistir
(227). Havayollarindaki oksidan/antioksidan dengesizliginin IPF patogenezinde
de etkin rol aldigi ortaya koyulmustur (228). Fibrotik stimiilasyonun nasil
basladigt net olarak ortaya konulmasa da oksidan/antioksidan dengesizligi
sonucunda biriken ROS’larin rol oynadigi diistiniilmektedir (229). Oksidanlar
etkilerini sitokin ve TGF-B gibi biiyime faktorlerinin {iretimleri iizerinden
gostererek  pulmoner fibrozisin  gelisimine katki  saglar.  Akcigerdeki
oksidan/antioksidanlar ile TGF-B arasinda bir¢cok potansiyel etkilesim vardir.
TGF-B, sadece NADPH oksidaz ve mitokondriyal disfonksiyon yolu ile ROS
tretimini indiiklemekle kalmaz, ayrica katalaz (CAT) ve mitokondriyal SOD
ekspresyonlarini azaltarak da dogal hiicresel antioksidan {iretiminin azalmasina
yol agar (230).

Reaktif oksijen tiirleri ile akciger kanserleri arasinda da iligski bulunmustur.
ROS’un Jun ve Fos gibi onkogenleri stimiile ettigi, Jun’in asir1 ekspresyonunun
akciger kanserleriyle direk olarak iliskili oldugu ortaya koyulmustur (231).
Akciger kanserlerinde ROS iiretimiyle iligkili olarak, p53’tin mutasyona

ugrayarak hiicre stoplazmasinda birikerek onkogen olarak fonsiyon gordiigii tespit
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edilmistir (232). Protein ve lipitlerin oksidatif etkinin hedefi oldugu ve bu
molekiillerdeki lipit peroksidasyon iiriinlerinin etkisiyle meydana gelen
modifikasyonlarin mutagenez riskini arttirdigi rapor edilmistir. Bu lipit
peroksidasyon iirlinlerinin etkilerini DNA’ya ulasarak DNA polimeraz’in
oksidatif modifikasyonuna ya da DNA tamir enzimlerinin inhibisyonuna neden
olarak gergeklestirdigi bildirilmistir (233).

3.6. Antioksidanlar

Biyolojik sistemlerde, oksidatif stresin DNA, lipit, protein gibi oksidize
olabilen maddeler iizerinde yol actigi hasarlar1 azaltan veya etkisiz hale
getirebilen savunma mekanizmalar1 vardir. Bu savunma mekanizmalarinda,
endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar rol alir. Antioksidanlar, birikmis
serbest radikallerin notralize ederek, serbest radikallerin doku ve organlardaki
toksik etkilerine engel olurlar (215). Dogal yollarla iretilen ve/veya disaridan
dengeli beslenme yolu ile tedarik edilen antioksidanlar, serbest radikalleri
yakalayip stabilize ederek oksidatif stresin onlenmesine, doku ve organlardaki
hasarlarin yok olmasina katki saglar (234).

Antioksidanlar serbest radikaller {izerindeki fonksiyonlarini; siiplirme
etkisi, sondiirme etkisi, zincir reaksiyonlarini kirma etkisi ve onarma etkisi ile
gerceklestirirler. Siiplirme etkisini, oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile
dontstiirip etkisizlestirerek gosterirken, sondiirme etkisini oksidanlara bir
hidrojen aktarip inaktive ederek gosterir. Oksidanlar1 kendilerine baglama yolu ile
inaktive ederek zincir reaksiyonlarim1 kirma etkisini, oksidatif stres olusumunu

azaltarak onarma etkisi gosterir (235). Antioksidanlar ilk etkisini klasik bir zincir
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reaksiyonu 6rnegi olan lipit peroksidasyonu onleyerek gosterir ki bunu da ROS’ un
hiicrelerden uzaklastirilmasi yolu ile gergeklestirir (236, 237).

Hiicrelerdeki endojen antioksidanlar; enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak siniflandirilir. SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon rediiktaz (GHS-Rd) en temel enzimatik antioksidanlardandir. Bu
antioksidanlarin asil islevi ROS ve RNS’leri nétralize etmektir (236, 238). SOD,
serbest radikallere kars1 ilk savunmada rol alarak, siiperoksit anyon radikallerinin
(02) hidrojen perokside (H202) dismutasyonunu Kkatalizler. H,O2, CAT ve GPx
yolu ile H.O ve O2’ye doniistiiriiliir. Selenoprotein olan GPx enzimi ise, GSH
yolu ile H202’yi ortadan kaldirir. GPx ayrica lipit ve lipit olmayan
hidroperoksitlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglar. Bir flavoprotein enzim olan
GHS-Rd ise GSH’1n rejenerasyonunda gorev alir (236, 239).

Enzimatik olmayan antioksidanlar; metabolik antioksidanlar ve bitkisel
antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Metabolik antioksidanlar, endojen
antioksidanlarin bir iiyesi olan, biyolojik sistemlerdeki metabolizma yolu ile
tiretilen glutatyon, L-arjinin, koenzim Q10, alfa lipoik asit, melatonin, iirik asit,
biluribin, transferin gibi antioksidanlardir. Bitkisel antioksidanlar ise eksojen
antioksidanlarin {iyesi olan, viicutta {retilemeyen, vitamin E, vitamin C,
karatinoidler, selenyum, manganez, ¢inko gibi metaller, flavonoidler, omega-3 ve
omega-6 yag asitleri gibi disaridan alinan gidalar veya takviye yolu ile elde
edilebilen antioksidanlardir (215). Enzimatik olmayan antioksidanlar oksidize
ajanlarla direk etkilesime giren siipiiriiciiler olarak isimlendirilirler. Vitamin E (a-
tokoferol) membran bagli antioksidandir ve lipit peroksil radikallerini (LOQO¢)

stiptirerek lipit peroksidasyon zincir reaksiyonuna son verir (240). Vitamin C’nin
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02+— ve <OH’1, B-karatenin peroksil radikalleri ve O2e— ‘yi, {irik asitin O2+—,
*OH ve peroksil radikallerini, biluribinin LOO<’yu ortamdan siipiiriicii etkileriyle
uzaklastirdiklar1 ortaya koyulmustur (241).

3.6.1. Alfa Lipoik Asit

3.6.1.1. Alfa Lipoik Asit’in Yapisi ve De Nova Sentezi

Alfa lipoik asit (ALA), 1950 yilinda ilk olarak sigir karacigerinden, daha
sonra patatesten izole edilen, kan-beyin bariyerini asabilen, 8 karbonlu kiigiik bir
molekiildiir. 1,2-ditiyolan-3-pentanoik asit veya thioktik asit olarak da
adlandirilabilirler. Molekiil agirhigi 206,328 g/mol’dur (242). Memeli dokular
yaklagik olarak 5-25 nmol/g ALA ihtiva eder ve biiyiik bir kismi multienzim
kompleksinin pargasi olan proteinlere bagh formda bulunur (243). ALA’nin en
yaygin kaynaklar1 1spanak, brokoli ve domates, bobrek, kalp, dalak ve
karacigerdir. Az miktarlarda olsa da bezelye, briiksel lahanasi piring, yumurta gibi
besinler ile beyin, pankreas, akciger gibi dokularin da ALA ihtiva ettigi
bilinmektedir (244). ALA, oktanoik asidin disiilfid tiirevinde olan non- enzimatik,
dogal, metabolik bir antioksidandir (242). Potansiyel antioksidan islevini,
yapisindaki iki siilfiir atomun oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarindan
gecmesiyle gergeklestirir (244).

Insanlarda ALA de nova olarak, lipoik asit sentaz araciligiyla, yag asitleri
ve sisteinden, bitki ve hayvanlarda ise mitokondrilerin oktanoik asit ve siilfiir
kaynaklarindan az miktarlarda sentezlenir. Bu nedenle ALA’nin eksojen
kaynaklardan tedarik edilmesi zorunludur (242, 244). Eldeki kanitlar, diyetle
alinan ALA’nin uygun dozlarda hem biyolojik olarak kullanilabilir oldugu hem de

bir dizi metabolik ve klinik etkilerinin oldugunu gostermistir (245).
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ALA’nin lipoamid igeren enzimleri, glisin yarilmasimni ve a-keto asitlerin
(pirtivat dehidrojenaz, 2-oksoglutarat dehidrojenaz ve transketolaz gibi) oksidatif
dekarboksilasyonunu Katalizleyen mitokondriyal multienzim kompleksleridir
(246). ALA diyetle alinip emildikten sonra, NAPH varliginda, lipoamid
dehidrogenaz, GHS-Rd ve tiyoredoksin rediiktaz enzimleri araciliiyla
indirgenmis ve daha aktif bir formu olan dihidrolipoik asite (DHLA) doniistiiriiliir
(247) (Sekil 12). ALA ve DHLA hidrolifik ve hidrofobik 6zelliklerinden dolay1
amfipatik molekiillerdir (242). ALA tekli oksijenleri siipiiriirken, ALA ve DHLA
hem hidroksil radikallerini hem de hipokloréz asitleri ortamdan uzaklastirmada
gorev alir (248, 249). DHLA’nin ayrica vitamin E ve C gibi endojen

antioksidanlari rejenere ettigi tespit edilmistir (250).

S—S

WCOOH

O- Lipoik Asit (LLA)

Dihidrolipoik Asit (DHI.A)

Sekil 12: ALA ve DHLA nin Kimyasal Yapilar (251,252).

Alfa lipoik asidin R-a-lipoik asit ve S-a-lipoik asit olmak iizere iki
enantiyomeri bulunur. Bu iki form birbirinin izomeridir (253) (Sekil 13). Sadece
R-ALA formunun, amid baglarindaki korunmus lisin tortulariyla konjugatlar

olusturdugu, bu sayede bu izoformun biyolojik sistemlerde esas kofaktor olarak
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gorev gordigii bildirilmistir (254). Ayrica R-enantiyomerinin S-enantiyomerinden
28 kat daha hizli oldugu tespit edilmistir (255).Yapilan bir ¢alismada, 600 mg
R,S-ALA uygulamasi sonucu plazmadaki R-ALA konsantrasyonunun S-ALA ‘ya
gore ortalama %40 daha fazla oldugu rapor edilmistir (256). Bu sonuglar R-
enentiyomerin oral alimlar i¢in daha uygun bir form oldugunu diisiindiirmiistiir.
Bununla birlikte rasemik karisimdaki S-ALA’nin, R-ALA’nin polimerizasyonunu

onledigi, boylelikle ALA’nin biyoyararliligini arttirdigr ortaya koyulmustur (245).
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Sekil 13: ALA’nin R ve S Formlarinin Kimyasal Yapilar (252).

3.6.1.2. Alfa Lipoik Asit’in Diyetle Alim

Oral yolla tedarik edilen ALA antioksidanlarmin biyokimyasal ve
toropatik  islevlert ve biyolojik kullanilabilirlikleri, dokudaki yigilma
potansiyellerinin ve metabolik kaderlerinin ortaya koyulmasiyla anlagilmistir. Bu
konu iizerine yapilan arastirmalarda, eksojen olarak alinan ALA’larin metabolik
kofaktér olarak kullanilmadigi, bunun yerine patofizyolojik hasarlara karsi
koruma saglamak amaciyla farmakoterapi 6zelligi olan biyokimyasal aktivitelerin

kurulmasinda gorev aldigi ortaya koyulmustur (248). ALA’nin primer
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kaynaklarindan diyetle alinan miktar1 50-600 mg’dir. ALA’nin biyoyararliligina
iliskin birgok bilgi gida takvileri ile ilgili yapilan calismalardan gelir (245).
Ornegin, Takaishi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada transepitelyal tasinma icin CACO-
2 hiicre hatt1 kullanilarak diyetle alman ALA kaynaginin mekanizmasini
arastirilmistir. Sonuglar ALA’m, pH bagimli olarak, hiicre tabakalarini hizli bir
sekilde gectigini gostermistir (257).

ALA’nin  biyoyararliligi bircok tasiyict proteine baghdir. Yapilan
calismalar benzoik asit ve orta zincirli yag asitlerinin ALA’nin hiicrelerden
gecisini inhibe ettigini, monokarboksilat tasiyicilarin ise ALA’nin bagirsak
emiliminden sorumlu oldugunu gdstermistir. Diger in vitro calismalarda ise, Na+
bagimli multivitamin tasiyicilarin ALA’nun sadece gastrointestinal emiliminden
degil, ayn1 zamanda kan plazmasindan dokulara geg¢isinde de gorev aldig: rapor
edilmistir (258, 259). Substrat rekabeti, tanskripsiyon, translasyon ve translasyon
sonrast diizenleme mekanizmalart gibi bircok faktdrin ALA’nin  emilim
ozelliklerini etkiledigi bilinmektedir (245).

3.6.1.3. Alfa Lipoik Asit’in Doku Dagilimi ve Metabolik Kaderi

Dogal yollarla iiretilen ya da diyetle alinan ALA’nin kolayca emildigi,
metabolize edildigi ve idrardan kolayca atilabildigi bilinmektedir. ALA’nin ilk
fakat gecici olarak birikimi karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda gergeklesir.
Calismalarda ALA’nin kan-beyin bariyerini gecerek beyinin gesitli bolgelerinde
biriktigi gosterilmistir (260, 261). Hiicrelere alinan ALA genis bir katabolizmaya
tabi tutulur. Schupke ve ark. 3-oksidasyonun ALA’nin metabolik kaderi oldugunu
ortaya koymustur. Kemiriciler ve kopekler iizerinde yapilan ¢alismalarda en az on

iki major ALA metaboliti bulunmus ve bunlarin siilthidril gruplarinin mono- ve
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bis-metilasyonlar1 ve/veya karbon omurgalarinin sirali yikimlart ile olusan
metabolitler oldugu belirtilmistir. Bagimsiz olarak incelenen hayvan tiirlerinde,
ALA’nin bisnor lipoat, tetranor lipoat, B-hidroksi-bisnor lipoat ya da bu
bilesiklerin merkapto gruplarin1 da igeren yaygin metabolitlere sahip oldugu
ortaya koyulmustur (262).

3.6.1.4. Alfa Lipoik Asit’in Giivenilirligi ve Toksisitesi

Alfa lipoik asit’in uygun antioksidan etki gosterebilmesi i¢in giinliik uygun
dozlarda alimi saglanmalidir. Insanlarda bu doz 100-200 mg/giin olarak
belirlenmistir (263). Kopekler i¢in LD50 miktar1 400-500 mg/kg iken, si¢an
tirlerinde >2000 mg/kg’a kadar toleransin yiiksek oldugu bildirilmistir (264).
(Tablo 3). Fakat baska bir calismada sicanlara 2000 mg/kg doz uygulamasi
sonucu tiiylerin diken diken olmasi, uyusukluk, uyku hali, kambur durus ve
gozlerde kapanma gibi saglikli goriinlimlerinden uzak bir tablo gozlendigi de
rapor edilmistir. Dort hafta boyunca disi ve erkek sicanlara oral gavaj yolu ile
uygulanan giinliik 61.9 mg /kg ALA’nin herhangi bir yan etkiye yol agmadig,
sadece karaciger ve meme bezleri iizerinde histopatolojik etki gosterdigi,
karaciger enzimlerinde hafif degisikliklere yol agtigi belirtilmistir (265). Yine
yapilan baska bir ¢alismada yirmi dort hafta boyunca oral yol ile 60 mg/kg
uygulanan ALA’nin sicanlarda herhangi bir histopatolojik etkiye ve kilo kaybina
neden olmadigr bildirilmistir. Bununla birlikte kronik yiiksek dozlarda (180
mg/kg) ALA uygulamasinin belirgin bir patolojik bulgu olusturmamasina ragmen,
viicut agirhiginda ve gida tiikketiminde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir
(265, 266). Insanlar ile yapilan klinik ¢alismalarda, giinliik 2400 mg kadar yiiksek

degerlerde ALA kullaniminda bile ¢ogu denekte herhangi bir yan etki yaratmadigi
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rapor edilmistir (267, 268). Cakatay ve ark. siganlar ile yaptiklar1 ¢alismada ise
intraperitonal olarak iki hafta boyunca uygulanan 100 mg/kg (insanlardaki
esdegeri 5-10 gr) rasemik ALA’nin, plazma lipit hidroperoksit diizeylerini ve
oksidatif protein hasarlarini arttirdigi bildirilmistir (269). Yine 100 mg/kg dozdaki
intraperitonal olarak uygulanan ALA’nin si¢can kalbi ve beyninde protein
hasarlarina yol agtigi tespit edilmistir (270, 271). Bu ¢alismalar, yiiksek
dozlardaki ALA’nin oksidatif hasara aracilik edebilecegini ortaya koymustur
(245).

Tablo 3: ALA toksisite degerleri (264, 265, 272, 273).

Hayvan tiirii LD50 (akut oral)

Kopek 400-500 mg/kg
Fare 500 mg/kg
Kedi 30 mg/kg
Sican >2000 mg/kg

3.6.1.5. Alfa Lipoik Asit’in Gorevleri

Alfa Lipoik Asit, yasla ilgili kardiyovaskiiler, bilingsel ve néromuskuler
eksikliklerin iyilestirilmesinde, diyabette, ¢esitli inflamasyon sinyal yolaklarinin
diizenlenmesinde ve detoksifikasyonda gdrev alan potansiyel antioksidan olarak
tanmmlanmustir (248, 260, 267, 268, 270, 274). ALA, biyolojik ve farmakolojik
ozelliklerinin genis olmasi, oksidatif stres yolaklari {izerinde diizenleyici etkisinin
yiiksek olmasi, disiik molekiil agirliga sahip olmasi ve kan-beyin bariyerini
gecebilen cesitli 6zellikleri sebebiyle son yillarda tip alaninda biiyiik ilgi goren ve
‘gliclii antioksidan’ olarak adlandirilmistir (275). Mitokondrilerin a-ketoglutarat
dehidrogenaz ve piriivat dehidrogenaz enzimlerinde kofaktor olarak gorev alan
ALA, piriivat1 asetil koenzime doniistiiren oksidatif dekarboksilasyon proseslerini

de katalizler. Bu nedenle, hiicrelerdeki enerji iiretimi agisindan viicuttaki ALA
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antioksidan seviyesi oldukg¢a biiyiik 6neme sahiptir ALA ve metaboliti olan
DHLA’nin hidroksil, siiperoksit ve peroksil radikalleri gibi bir¢ok reaktif oksijen
tiirlerini siipiirdiigii, GSH, tokoferol ve askorbik asit gibi antioksidanlar1 rejenere
ettigi ortaya koyulmustur (242). Yapilan in vivo ¢alismalarda, ALA’nin bobrek,
kalp dokularinda antioksidan koruma mekanizmalarinda artisa yol acgarak
oksidatif stresi azalttigi rapor edilmistir (276, 277). Bir diger ¢alismada
DHLA’nin askorbat oksidasyonlarini inhibe ederek ve beyindeki demir, bakir
iyonlarmi siiptirerek alzheimer patofizyolojisine iyilestirici bir etki sagladig
ortaya koyulmustur (278).

Hiicre kiiltiirleri ve diyabetli hayvan modelleri iizerinde yapilan
caligmalarda ALA’nin iskelet kaslarinda glikoz kullanimin1 ve glikoliz
metabolizmasinda glikoz oksidasyonunu arttirdigi rapor edilmistir (279, 280).
ALA’nin hiperglisemik durumlarda artis gosteren hiicre ici serbest oksijen
radikallerini siipiirerek diyabetle ilgili embriyonik malformasyonlarin goriilme
oranlarin1 azalttig, diyabetle iliskili embriyopati ve plasental hasarlara karsi
koruyu etki gosterdigi bildirilmistir (281). Bu baglamda gebe diyabetik farelerde,
ALA tedavisi ile birlikte yenidogan kardiyovaskiiler ve iskelet sistemi
anomalilerinde ve noral tiip defektlerinde azalma oldugu gosterilmistir (282).

Serbest radikaller sonucu artan oksidatif stresin, kronik inflamasyonda
onemli rol aldigi bilinmektedir. Oksidatif stresle ilgili inflamasyonun, matriks
matelloproteinaz aktivitesi ve vaskiiler adhezyon molekiillerinin tiretimindeki artig
da dahil olmak {lizere aterogenezdeki erken vaskiiler olaylara neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bu olaylar i¢in inflamasyonda ve endotel hiicre gog¢iinde gorev

alan bir¢ok gen ekpresyonunu baslatan NF-kappall ve transkripsiyon faktor
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aktivasyonlar1 gereklidir. inflamasyonun oksidatif dogas1 géz oniine alindiginda,
oksidatif hasar1 ve oksidan Tlretimini azaltmaya yonelik tedavi stratejileri
arastirtlmaktadir (264). ALA’nin TNF-a indiikli NF-kappal3 aktivasyonunu ve
insan aortik endotel hiicrelerinden adhezyon molekiil ekspresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (283). Ayrica metabolik sendromlu hastalarda dort hafta boyunca
ALA (300 mg/giin) uygulamasinin serum IL-6 seviyelerini %15 oraninda azalttig1
da tespit edilmistir (284). IL-6"nin koroner aterosklerotik plaklardaki inflamasyon
markir1 olarak tanimlanmasi ve IL-1 ve TNF- a gibi diger inflamatuar sitokinlerin
tiretimini diizenlemesi bakimindan 6nemli olmasi, bu bulgunun ALA’nin insan
saghigina olumlu etkiler gosterdiginin bir kanit1 oldugunu diisiindiirmiistiir (285).
ALA tedavisinin plazma, karaciger, bobrek ve beyin dokularindaki lipit
peroksidasyon {irlinii olan malondialdehid (MDA) diizeylerini diisiirdiigii, mesane,
gogiis, kolon, hepatom, over ve akciger kanserlerinde ¢ogalan hiicreleri
baskiladig1 bildirilmistir (286, 287, 288). Akciger kanserinin ileri evresindeki
hastalarda ALA uygulamasimin, T hiicre defektlerini diizelttigi ve T hiicre
fonksiyonlarmn1 arttirdigni rapor edilmistir (289). ALA’nin proinflamatuar
sitokinler ile aktive olan molekiiler sinyal yolaklarini inhibe ederek inflamatuar
yanitlar1 baskilaladigi, TNF-a ile indiklenen NF-[1B bagimli E-selektin gen
ekspresyonlarin1 bloke ederek dolasimdaki monositlerin endotele baglanmasini
engelledigi ortaya koyulmustur (283). Ayrica ALA’nin hiicrelerdeki GPx
sentezlerini arttirma yoluyla NF-[1B aktivasyonlarini 6nledigi ve anti-inflamatuar
Ozellik gosterdigi de bildirilmistir (275). ALA tarafindan stiimiile edilen PI3K/Akt

sinyal yolaginin eNOS aktivasyonunda onemli rol aldig1 tespit edilmistir. ALA
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uygulamasiyla insan aort endotel hiicrelerinde NO sentezinin arttigi, yash
siganlarda ise aort eNOS fosforilasyon kaybinin dnlendigi bildirilmistir (290).
Alfa lipoik asit’in hiicrelerdeki antioksidan durumu korudugu bunu da
antioksidan enzimlerinin ya da diisiik molekiil agirlikli endojen antioksidanlarinin
sentezini arttirarak sagladigi bilinmektedir. Michels ve ark. tarafindan yasa baglh
olarak azalan sodyum bagimli vitamin C tasiyic1 1 (SLC23A1) kaybinin azalan
hepatik askorbat seviyeleri ile iliskili oldugu, ALA tedavisiyle diisiis gosteren
askorbat diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (291). Yine si¢an kardiyomisitlerinde
yasa bagl olarak gozlenen askorbat konsantrasyonlarindaki azalmanin diyetle
alman R-ALA tarafindan iyilestirildigi, oksidan iiretim oranlarini1 gen¢ sicanlarda
goriilen oranlara kadar diigtirdiigii tespit edilmistir (292). ALA’nin askorbat
diizeylerini diizeltme etkisinin yani sira hiicre ve dokulardaki hiicre i¢ci GSH
diizeyleri ile dogal tiyol antioksidan diizeylerini de arttirdig1 gosterilmistir (293).
Packer ve ark. tarafindan ALA tedavisi ile eritrosit, lenfosit ve glial hiicrelerdeki
GSH diizeylerinin arttigi ortaya koyulmustur (294). Ayrica ALA’nin plazmadan
sistin alimlarini arttirarak hiicrelerdeki sistin seviyelerini diizenledigi, boylelikle
yasa bagli olarak azalan miyokardiyal GSH diizeylerini sistin alimlarini arttirarak
kontrol ettigi belirtilmistir (295). ALA’nin dokulardaki bu GSH diizeylerini
arttirarak ve Ca2" kanallarindaki modifiye siilfidril gruplarinin zararlarini
Onleyerek hipertansiyona karsi terapotik etki gosterdigi, hipertansif siganlara karsi
ALA tedavisiyle sistolik kan basincinin ve sistolik serbest Ca?* seviyelerinin
normallestigi, olumsuz renal vaskiiler degisikliklerin azaldigi tespit edilmistir
(296, 297). Ayrica diyetle alinan ALA’nin endotelden iiretilen vazokonstriktor

Ozellikteki wvaskiiler endotelin-1 ‘in asir1 iretimini engelledigi, metabolik
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sendromlu ve yiiksek tansiyonlu hastalara uygulanan ALA’nin sistolik basinci
azaltarak anti-hipersantif tedavi sagladigi rapor edilmistir (298).
4. GEREC-YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
07/10/2015 tarih ve 2015/17 sayil1 159 no’lu karar1 geregince etik yonden uygun
bulunarak, Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezi (FUDAM), Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlari,
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik laboratuvari ve Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarida
yapildi.

Calisma biitgesinin tamami Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (FUBAP)’ nin TF. 16.06 proje no’lu karar1 geregince
karsilandi.

4.1. Deney Hayvanlarinin Beslenmeleri ve Barindirilmalari

Calismamizda FUDAM’dan temin edilen ortalama agirligi 160 = 10 gr
olan 28 adet 6 haftalik Sprague-Dawley cinsi disi siganlar kullanildi. Deney
hayvanlari FUDAM hayvan laboratuvarinda 12 saat (07:00-19:00) aydinlik - 12
saat (19:00- 07:00) karanlik periyodunda, 21£1 °C ortam sicakliginda takip edildi.
Ozel olarak tasarlanmis kafeslerde barindirilan siganlar, Elazig Yem Sanayi A.S.
Yem Fabrikasi’nda 6zel olarak hazirlanmis pelet yem seklindeki sican yemleriyle
beslenerek ad libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Pelet yemlerin igerigi tablo
4°de gosterilmistir. Yemler icin celik kaplar, su icin ise paslanmaz celik bilyeli

cam biberonlar kullanildi.
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Tablo 1: Siganlara verilen pelet yemin bilegimi.

Madde ad1 (%) Miktan

Bugday 15
Masir 10
Arpa 27
Kepek 8
Soya 29,4
Balik unu 8
Tuz 0,6
Kavimix VM23-Z 0,2
Methionin* 0,2
DCP** 1,6

*1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg Bs, 2,4 mg B3, 1,2 mg B, 0,006
mg B2 vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth., 0,32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn,
2mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca bulunur.

** 04 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0,2 flor’dan olusur.

4.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Yirmi sekiz adet Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlar deney baslangicinda
ilk tartimlar1 yapildiktan sonra her grupta 7 adet sican olacak sekilde rastgele 4
gruba ayrildi.

Grup I : Kontrol grubu

Grup II : Tiitlin duman1 grubu

Grup III: Titlin dumani + alfa lipoik asit (ALA) grubu

Grup IV: Alfa lipoik asit (ALA) grubu

Kontrol grubu (Grup 1) : Bu gruptaki siganlara deney siiresi boyunca
hi¢bir uygulama yapilmadi.

Tiitiin dumani grubu (Grup II) : Bu gruptaki sicanlar ¢iftlesme Oncesi

sekiz hafta deney i¢in 6zel olarak tasarlanmis cam kafes icerisinde giinde 2 defa
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I’er saat tiitiin dumanina maruz birakildi. Ciftlesme sonrasi gebe kalan sicanlarin
gebelikleri boyunca tiitiin dumani maruziyetine devam edildi.

Tiitiin dumam + ALA grubu (Grup III) : Bu gruptaki sicanlar ¢iftlesme
oncesi sekiz hafta deney i¢in 6zel olarak tasarlanmis cam kafes igerisinde giinde 2
defa 1’er saat tiitin dumanina maruz birakildi. Ciftlesme sonrasi gebe kalan
sicanlarin, gebelikleri boyunca tiitiin dumani maruziyetine devam edildi. Ayrica
deney siiresi boyunca 20mg/kg dozunda serum fizyolojik icerisinde ¢ozdiiriilmiis
ALA (cat: 29862 Lot: 002241-20161019, DL-a-Lipoic acid, Chem-Impex Int’l
Inc, USA) giin asir1 oral gavaj yoluyla uygulandi (299).

ALA grubu (Grup 1V) : Bu gruptaki si¢anlara ¢iftlesmeden 6nce sekiz
hafta boyunca ve ciftlesme sonrasi gebelik boyunca giin asir1 20 mg/kg dozunda
serum fizyolojikte ¢ozdiirlilmiis ALA oral gavaj yoluyla verildi.

Gebeligin olusturulmasi: Deney siiresinin baslangicindan itibaren 8 hafta
boyunca tiitlin dumani ve ALA uygulamalar1 yapildi. 8.haftanin sonunda biitiin
gruplardaki disi sicanlar, saglikli seksiiel olgunluga erismis erkek sicanlar ile
ciftlestirildi ve vajinal smearda spermin gozlendigi tarih embriyonik 0. giin olarak
kabul edildi (Sekil 14). Gebelik boyunca tiitiin duman1 ve ALA uygulamalarina

devam edildi.
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Sekil 14: Sperm pozitif vajinal smear goriintiisii.

Dogum ile birlikte biitiin uygulamalar durduruldu. Postnatal 7. ve
21.glinlerde her bir gruptan yediser adet olacak sekilde yavrular alinarak viicut
agirliklart 6l¢iildi. Daha sonra ketamin ve ksilazin (5 mg/kg-50 mg/kg) anestezisi
altinda dekapitasyon yontemiyle yavrular sakrifiye edildi (n=7). Postnatal 7
giinliik yavrular akciger gelisiminin erken postnatal evresinin incelenmesi
amaciyla, postnatal 21 giinlik yavrular ise damarlanmanin tamamlanmasinin
ardindan akciger dokusunun incelenmesi amaciyla se¢ildi (91).

4.3. Deney Diizenegi Ve Tiitiin Dumaninin Verilmesi

Sicanlar 150x50x50 boyutlarinda kapag iistten agilabilir sekilde 6zel bir
cam kafes igerisinde tiitlin dumanina maruz birakildi. 10 gramlik tiitiiniin yanmasi
ile ortaya ¢ikan duman, akvaryum hava pompasi (AP-001 XILONG Aquarium
Air Pump, China) aracilifiyla cam kafes igerisine verildi. Tiitlin dumani verilecek

her bir gruba ait siganlar, ayr1 kafeslerde olacak bicimde bu diizenek araciligiyla

deney siiresi boyunca her giin 9:00-10:00 ve 14:00-15:00 saatleri aras1 toplam iki
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saat dumana maruz birakildilar (Sekil 15). Ayrica FUDAMdaki deney hayvanlari
tinitesinde bulunan diger deney hayvanlarinin duman kokusundan etkilenmemesi

i¢in tiitlin dumanina maruz birakilan sicanlar ayr1 bir odada barindirildilar.

Ustten acilabilir kapak

Sekil 15: Deney hayvanlarimin tiitiin dumanina maruz birakilma diizenegi.

4.4. Akcigerlerin Alinmasi

Dekapitasyon sonrasi yavru sicanlarin akcigerleri hizlica ¢ikarilarak
agirliklan tartildi. Alinan akciger dokularimin bir kismi histolojik analizler igin
%10’luk formaldehit icerisinde fikse edildi. Diger bir kismi ise biyokimyasal
analizler i¢in alinip, daha sonra ¢alisilmak iizere -20 °C’de saklandh.

4.5. Akciger Agirhklarinin Olgiilmesi

Dekapitasyon sonrasi yavru siganlara ait akciger dokulari cevre yag

dokularindan arindirildiktan sonra tartilarak rolatif akciger agirliklar: hesaplandi.
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Absolut akciger agirhigr (gr) x100
Vucut agirlig ( gr)

Rolatif Akciger Agirhigi=

4.6. Histolojik Takip ve Boyama

Histopatolojik degerlendirmeler i¢in 24 saat siire ile %10’luk formaldehit
icerisinde fikse edilen dokular fiksasyon isleminin ardindan 24 saat boyunca
cesme suyu altinda yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip serilerinden
(Tablo 5) gecirilerek dehidrate edildi. Dehidratasyondan sonra ksilolde parlatilip
parafine ( P3558-1kg Sigma-Aldrich Paraplast Embedding Media, U.S.A)
gomiildii. Parafin bloklardan Leica RMI125RT (Leica, Tokyo, Japan) marka
mikrotom ile 5 pm kalinliginda kesitler elde edildi. Elde edilen kesitler iyice
acilmalart i¢in sicak su banyosunda bekletildikten sonra rodajli ve polilizinli
lamlara  alindi.  Hazirlanan  preparatlar  genel  histolojik  yapilarini
degerlendirebilmek amaciyla Hematoksilol- Eozin (H&E), hiyalin membran
yapilarim1 gozlemleyebilmek icin Periyodik Asit Schiff (PAS) ve bag dokusu
degisikliklerini inceleyebilmek i¢in Masson’un Uglii boyasi ile boyanarak (Tablo
6, 7, 8) 151k mikroskobu altinda (Novel N-800M x20) incelenip fotograflandi.
Degisiklikler histopatolojik durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli

(3) olarak degerlendirilerek histoskor tablosu ¢ikarildi.
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Tablo 2: Histolojik takip islem basamaklari.

SIRA  ISLEM SURE
1 % 70 Alkol 2 saat
2 % 80 Alkol 1.5 saat
3 % 96 Alkol 30 dakika
4 % 96 Alkol 30 dakika
5 % 100 Alkol 30 dakika
6 % 100 Alkol 30 dakika
7 Alkol + Ksilol 15 dakika
8 Ksilol | 10 dakika
9 Ksilol 11 20 dakika
10 Yumusak parafin + Ksilol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat
12 Yumusak parafin — Sert parafin 1.5 saat
13 Sert Parafin 3 saat
14 GOmme
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Tablo 6: Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama basamaklart

SIRA iSLEM SURE

1 Etlivde 5-6 saat

2 Oda 1s1sinda sogutma 10-15 dakika
3 Ksilol Gece boyu
4 %100 Alkol 3 dakika

5 %100 Alkol 3 dakika

6 %96 Alkol 2 dakika

7 %80 Alkol 1 dakika

8 %70 1 dakika

9 %50 1 dakika
10 Distile su 1 dakika

11 Kurutma

12 Harris Hematoksilen 3 dakika
13 Cesme suyu 5 dakika
14 Asit-alkol soliisyonu 8-10 defa daldirip cikar.
15 Cesme suyu 2 dakika
16 Distile su 30 saniye
17 Blueing soliisyonu 1 dakika
18 Cesme suyu 2 dakika
19 %80 Alkol 30 saniye
20 Eozin 30 saniye
21 %70 Alkol 1 dakika
22 %96 Alkol 1 dakika
23 %96 Alkol 1 dakika
24 %100 Alkol 30 saniye
25 %100 Alkol 30 saniye
26 Ksilol 5 dakika
27 Ksilol 5 dakika

28 Kanada balzamu ile kapatma
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Tablo 7: Periyodik Asit-Schiff (PAS) boyama basamaklari

SIRA ISLEM SURE
1 Ksilol | 3 dakika
2 Ksilol 11 3 dakika
3 %100 Alkol 3 dakika
4 %96 Alkol 3 dakika
5 %80 Alkol 3 dakika
6 %70 Alkol 3 dakika
7 Distile su Calkala
8 Periodik Asit (%1) 10 dakika
9 Distile su Calkala
10 Schiff leuco-Fuksin 10 dakika
11 Cesme suyu 10 dakika
12 Distile su Calkala
13 Harris Hematoksilen 1dakika
14 Distile su Calkala
15 %96 Alkol | 2 dakika
16 %96 Alkol Il 2 dakika
17 %100 Alkol 3 dakika
18 Ksilol | 3 dakika
19 Ksilol 11 3 dakika
20 Kanada balsamu ile kapatildi.

93




Tablo 8: Masson’un Uglii Boyama Teknigi

SIRA ISLEM SURE
2 Ksilol 11 5 dakika
3 %2100 alkol 3 dakika
4 %96 alkol 2 dakika
5 %80 alkol 2 dakika
6 %70 alkol 2 dakika
7 Cesme suyu 5 dakika
8 Distile su Calkala
9 Weigerth Hematoksilen 15 dakika
10 Cesme suyu 10 dakika
11 Distile su Calkala
12 Bierbrich Scarlet Asit Fuksin 10-20 saniye
13 Distile su Calkala
14 Fosfotungustik-Fosfomolibdik Asit 15 dakika
15 Anilin blue 3-5 dakika
16 Distile Calkala
17 Glacial Asetik Asit (%1) 5 dakika
18 %96 alkol 2 dakika
19 %96 alkol 2 dakika
20 %100 alkol 3 dakika
21 Ksilol | 5 dakika
22 Ksilol 11

23 Kanada balsamu ile kapatildi

4.7. Morfometrik ol¢iimler
Intrauterin ve erken ve ge¢ postnatal akciger gelisiminin incelenmesi
amaciyla Cooney ve Thurlbeck tarafindan gelistirilmis radial alveoler sayim

(RAC) metodu uygulandi (300). Bu amagla respiratuar bronsiyollerden en
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yakinindaki bag doku septumuna kadar dogrusal bir ¢izgi ¢izildi. Bu hat boyunca
¢izginin kestigi kapali alveoller sayildi. Fakat ¢izginin kestigi alveoler kanal veya
alveol keselerinde bulunan acik alveoller sayima dahil edilmedi. Simetrik
respiratuar bronsiyollerde c¢izginin baslangic noktasi bronsiyoliin merkezinden
baslatilirken, simetrik olmayan respiratuar bronsgiyoller ile yapilan dlgiimlerde ise
respiratuar bronsiyol epiteli ile ilk acgilan alveoler kanal epitelinin orta noktasi

baslangic noktasi olarak kabul edildi (301).

e

Sekil 16: Postnatal 7 giinliikk yavru sigan akcigerine ait RAC metodu ile 6lgiilen alveol
sayis1 (H&E x10).

4.8. TUNEL Metodu

Sogutulan parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler polilizinli lamlara
alindi. Negatif kontrol i¢in doku iizerine Tdt enzimi yerine Reaction Buffer
kullanilarak diger basamaklarda herhangi bir degisiklik yapilmadi. Kit iceriginde
belirtilen (Lot No: 2470976, ApopTag Plus Peroxidase In Situ Apoptosis

Detection Kit, Millipore) ve Tablo 9 da gosterilen terminal deoxylnucleotidyl
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transferase (TdT)-mediated deoxyuridine triphosphate (dUTP)-biotin nick end-

labeling (TUNEL) boyama islemleri uygulanarak apoptozise giden hiicreler

belirlendi. Hazirlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda incelenerek

degerlendirildi ve fotograflandi. Degerlendirmede Mayer hematoksilen ile maviye

boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi ¢ekirdek boyamasi gosteren hiicreler ise

apoptotik hiicreler olarak kabul edildi. Kesitlerde x400 biiyiitmede rastgele yedi

alan secilerek, normal ve apoptotik en az 1000 hiicre sayildi. Apoptotik

hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik) hiicrelere oranlanmasi ile Apoptotik

indeks (AI)’1 hesaplanarak istatistiksel analizleri yapildi.

Tablo 9: TUNEL boyamasi islem basamaklari.

SIRA iSLEM SURE
1 60°C etiiv Bir gece
2 Ksilol 3x15 dakika
3 % 100, % 96, % 80, % 70 etil alkol 3’er dakika
4 PBS ( phosphate buffered saline) 5 dakika
5 Kesitlerin ¢evreleri sinirlayict kalem ile ¢izilir.
6 1:500 diliisyondaki Protinaz K soliisyonu 7 dakika
7 PBS 3x5 dakika
8 Endojen peroksit blokaj1 (%3 H20,) 5 dakika
9 PBS 3x5 dakika
10 Equilibration tampon soliisyonu 6 dakika
11 Calisma soliisyonu (% 70 pl Reaction Buffer + % 30 TdT Enzyme) 60 dakika
12 Stop/Wash Buffer ( 2 ml ) + Distile su (68 ml) oda sicakliginda 10 dakika
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14 PBS 3x5 dakika
15 DAB Dilution Buffer ( 600 pl) + DAB Substrate (12 pl) 5-10 dakika
16 PBS 3x5 dakika
17 Distile su 5 dakika
18 Mayer’s hematoksilen 1-5 dakika
19 Distile su 5 dakika
20 Uygun kapatma soliisyonu ile kapatma.
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4.9. immunohistokimyasal Degerlendirme

Akciger dokusunda SP-A, VEGF ve Kaspas-3 immiinreaktivitesinin
belirlenmesi i¢in Avidin-Biotin-Peroksidaz Kompleksi yontemi uygulandi (Tablo
10). Polilizinli lamlara sogutulmus parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler
alindi. Ksilol ile deparafinizasyon ve seffaflagtirma isleminden sonra dokular
azalan dereceli alkol serilerinden gecirilip antigen retrieval icin sitrat tampon
sollisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika kaynatildi. Endojen
peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in hidrojen peroksit bloker (TA-125-HP Lot
No: HP18180, Hydrogen Peroxide Block, Thermo Scientific ) ile muamele edildi.
Zemin boyasini engellemek igin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Ultra V
Block, Thermo Scientific) uygulamasindan sonra primer antikor (RB-9031-P lot
No: 9031P1505A, Polyclonal Anti-VEGF Antibody, Thermo Scientific, SC-
13977 lot No: G2314, Polyclonal Anti-SP-A  Antibody, Santa Cruz
Biotechonology, PA5-16335 lot No: QD2017719, Polyclonal Anti-Caspase-3
Antibody, Thermo Scientific) damlatilan dokular 60 dakika oda 1sisinda karanlik
ve nemli ortamda inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra dokular, PBS (P4417-
100TAB, Phosphate Buffered Saline, Sigma Aldrich) ile yikandi. 30 dakika nemli
ve karanlik ortamda oda 1sisinda sekonder antikor (TP—060-BN, Biotinylated Goat
Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), Thermo Scientific) ile inkiibe edildi.
PBS ile yikanan dokular VEGF ve SP-A immiinboyamasi i¢in Streptavidin-
Alkalen fosfataz ( TS-060-AP, Streptavidin alkalen fosfataz, Thermo Scientific)
enzimi, Kaspaz-3 immiinboyamasi igin ise horse radish peroksidaz enzimi (TS-
060-HR, lot no: SHR150121AA, Streptavidin Peroxidase, Thermo Scientific)

kullanildi. Enzimler damlatildiktan sonra 40 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
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inkiibe edilen preparatlar PBS igerisine alindi. VEGF ve SP-A boyamasi yapilan
preparatlara Fast Red substrat soliisyonu (TA-125-AF, Large Volume Fast Red
Substrate System, Thermo Scientific ), Kaspaz-3 boyamasi yapilan preparatlara
ise Large Volume AEC substrati (REF TA-060-HA lot no: HA29752, Large
Volume AEC Substrate System, Thermo Scientific) damlatildi. Isik
mikroskobunda goriintli sinyali alindiktan sonra reaksiyon biitiin dokularda es
zamanli olarak distile su ile sonlandirildi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapildi. Distile su ile yikanan preparatlar kapatma soliisyonu (Large Volume
Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Negatif
kontrol olarak kullanilan dokularda ise primer antikor yerine PBS kullanildi, diger
basamaklarda herhangi bir degisiklik yapilmadi. Hazirlanan preparatlar 151k
mikroskobunda (Novel N-800M x20) incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi.
Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde; immiinreaktivitenin
yaygimligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (O:
yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu

(Histoskor= yayginlik x siddet).
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Tablo 10: immiinohistokimyasal boyama prosediirii.

SIRA ISLEM SURE
1 Ksilol I 10 dakika
2 Ksilol 11 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika
8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1s1sinda sogutma 20 dakika
10 PBS 3x5 dakika
11 H20> 10 dakika
12 PBS 3x5 dakika
13 UV blok 5 dakika
14 Primer antikor 60 dakika
15 PBS 3x5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3x5 dakika
18 Streptavidin alkalen fosfataz 20 dakika
19 PBS 3x5 dakika
20 Fast Red 5 dakika
21 Distile su 5 dakika
22 Mayer’s hematoksilen 10 saniye
23 Cesme suyu 5 dakika
24 Kapatma

4.10. Biyokimyasal Analizler

Dekapitasyondan hemen sonra eksize edilen akciger dokulari serum
fizyolojik ile yikanip -20 °C’de c¢alisma giiniine kadar muhafaza edildi.
Cozdiiriilen doku ornekleri % 1.15°lik KCl ile 1:100 oraninda (agirlik/hacim)
sulandirilip homojenize edildikten sonra, 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen siipernatantlarda MDA ve GSH diizeyleri ile CAT ve SOD aktiviteleri

asagida belirtilen yontemlere gore yapildi.
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4.10.1. Akciger dokusunda malondialdehit diizeyinin tayini

Dokuda malondialdehit (MDA) tayini Placer metoduna gére yapildi (302).
Bu metodun temeli lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehit iirlinlerinden biri
olan MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonuna dayanmaktadir. Reaksiyon
sonucunda pembe renkli bir kompleks olugsmakta ve ¢Ozeltinin absorbansi 532
nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilerek lipit peroksidasyonunun derecesi
saptanmaktadir.

4.10.2. Akciger dokusunda katalaz aktivitesinin tayini

Dokuda katalaz (CAT) aktivitesinin ol¢iimii Aebi metoduna goére yapildi
(303). Bu yontemde H202’nin CAT tarafindan iki molekiil su ve bir molekiil
oksijene yikim hizi 240 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir.

4.10.3. Akciger dokusunda glutatyon diizeyinin tayini

Dokularda glutatyon (GSH) diizeyi Beutler metoduna gore Slgiildii (304).
GSH seviyesi, 5.5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) ile siilthidril gruplarinin stabil
sar1 renk olusturmasi ve bu rengin 412 nm'de Olgiilmesi temeline dayanan
spektrofotometrik bir yontemdir.

4.10.4. Akciger dokusunda siiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini

Dokularda SOD aktivite 6lgtimii Sun metodu ile yapildi (305). Bu metotta
SOD aktivite Olglimii ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit
radikalinin nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgeyerek renk olusmasi esasina
dayanir. Bu sekilde iiretilen siiperoksit radikalinin NBT u indirgemesi 560 nm’de

maksimum absorbans veren mavi renkli formazon olusum u ile sonlanir
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4.11. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programinda yapildi. Veriler ortalama + standart sapma degerleri
olarak sunuldu. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Normal dagilim gosteren ¢oklu gruplarin aralarindaki farkliliklari test
etmek i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) uygulandu. Ikili karsilastirmalar

icin ise Post-hoc Tukey testi kullanildu.
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5.BULGULAR
5.1.Viicut Agirhklar:
5.1.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarinin Viicut Agirhklar:
Postnatal 7 giinliik disi ve erkek yavru sican gruplarinin viicut agirliklar
karsilastirildiginda; tiitlin dumani grubuna ait viicut agirliklarinda kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma oldugu goézlendi (p<0.05). Tiitiin dumani+ALA ve ALA
gruplarina ait viicut agirliklarinda ise tiitlin dumani grubuna gore anlamli bir artig

oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Postnatal 7 giinliik Yavru Sigan Gruplarimin Viicut Agirhiklar

GRUPLAR Disi Viicut Agirhg (gr) Erkek Viicut Agirhg (gr)
Kontrol grubu 9,86+ 0.4 9,80+ 0.57

Tiitiin dumam grubu 8,85+0.32 8,84+ (0.452

Tiitiin dumani + ALA grubu 9,84+ 0.7° 9,37+ 0.36"

ALA grubu 9,70+ 0.57° 9,82+ 0.74P

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
PTiitiin dumani grubuna gére karsilagtirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 17: Postnatal 7 giinliik yavru sican goriintiisii

5.1.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Si¢can Gruplarinin Viicut Agirhiklar:

Postnatal 21 gilinliikk disi yavru sican gruplarinin viicut agirliklar:
karsilastirildiginda; tiitiin duman1 grubuna ait viicut agirliklarinda kontrol grubuna
gore anlamli bir degisiklik gozlenmezken (p>0.05), ALA grubu ile
karsilastirildiklarinda anlamli bir azalma oldugu gozlendi (p<0.05). Postnatal 21
giinliik erkek yavru sican gruplariin viicut agirliklar karsilagtirildiginda; tiitiin
dumani grubuna ait viicut agirhiginda kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik
gozlenmezken (p>0.05), tiitiin dumani+ALA grubuna ait viicut agirhiginda tiitiin

dumani grubuna gore anlamli bir artig oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Postnatal 21 giinlilk Yavru Sigan Gruplarinin Viicut Agirlhiklar

GRUPLAR Disi Viicut Agirhg (gr) Erkek Viicut Agirhg (gr)
Kontrol grubu 29,00+ 1,45 30,2+ 0,27

Tiitiin dumani grubu 27,30+1,56 29,5+ 0,93

Tiitiin dumam + ALA grubu 30,6+ 2,02 31,8+ 1,15°

ALA grubu 32,56+ 2,83° 31,5+ 1,73

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
#Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,
bTiitiin duman1 grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

=

Sekil 18: Postnatal 21 giinliik yavru sican agirliginin digital terazi ile tartilmasi

5.2. Rolatif Akciger Agirhg:

5.2.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarinin Roélatif Akciger
Agirhiklar:

Tiitiin dumanm ve tiitin duman1 + ALA grubundaki disi ve erkek yavru
siganlarin rolatif akciger agirliklarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu (p<0.05). ALA grubundaki yavru
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siganlarin  rolatif akciger agirhiklarinda ise tiitiin  dumani grubu ile

karsilastirildiginda anlamli bir azalma oldugu goézlendi (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Postnatal 7 giinlitk Yavru Sigan Gruplarimin Rolatif Akciger Agirliklar:

GRUPLAR Dt§l R?latlf Akciger El:kekvRolatlf Akciger
Agirhg (gr) Agirhg (gr)

Kontrol grubu 2,36+ 0,09 2,41+ 0,12

Tiitiin dumam grubu 3,19+0,162 3,24+ 0,162

Tiitiin dumam + ALA grubu 2,86+ 0,252 2,88+ 0,372

ALA grubu 2,44+ 024" 2,36+ 0,22°

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
#Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,
bTiitiin duman1 grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

5.2.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarimin Rélatif Akciger
Agirhiklar:
Disi ve erkek yavru siganlarin rolatif akciger agirliklarinda gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Postnatal 21 giinliik Yavru Sigan Gruplarimin Rolatif Akciger Agirliklart

GRUPLAR DIVSI R?latlf Akciger El:kekvRolatlf Akciger
Agirhg (gr) Agirhg (gr)
Kontrol grubu 1,28+ 0,1 1,18+ 0,01
Tiitiin dumani grubu 1,23+0,55 1,41+ 0,12
o M
Tiitiin duman1 + ALA 1,28+ 0,06 1.2140,13
grubu
ALA grubu 1,194+ 0,08 1,17+ 0,1

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitiin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
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5.2.3. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarina Ait Akciger
Dokularinin Makroskobik Bulgulari

Histopatolojik inceleme yapilmak iizere ¢ikarilan akciger dokular1 kesitler
alinmadan Once fotograflandi ve makroskobik degisiklikler kaydedildi. Tiitiin
dumani grubuna ait akciger dokularinda yer yer kanama alanlar1 oldugu dikkat
cekiciydi (Sekil 19b). Bu kanama alanlarmin tiitin dumani+ALA grubunda daha
hafif oldugu (Sekil 19c), kontrol ve ALA grubuna ait akciger dokularinda ise
kanama alanlarina rastlanmadigi ve saglikli bir griintime sahip olduklar1 gdzlendi

(Sekil 19a,d ).

a. Kontrol grubu b. Tiitiin duman1 grubu

&
[N

|

-
c. Tiitiin+ALA grubu \ d. ALA grubu

Sekil 19: Postnatal 21 giinliik yavru sigan gruplarina ait makroskobik akciger goriintiileri
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5.3. Isik Mikroskobik Bulgular

5.3.1. Postnatal 7 giinlik Yavru Sican Gruplarimin Histolojik
Bulgular:

Kontrol grubuna ait (grup I) akciger kesitlerinde brons, bronsiyol, alveol
ve pulmoner interstisyum yapilari normal olarak izlendi (Sekil 20).

Tiitlin dumani1 grubuna ait (grup II) akciger kesitlerinde inflamatuar hiicre
artisi, hemorajik alanlar, 6dem, interalveoler septal kalinlagsma, bazi brons ve
bronsiyol epitellerinde dejenerasyon, liimene dokiilen epitel hiicreleri ve hiyalin
membran olusumlari izlendi (Sekil 21, 22, 23, 24, 25, 26). PAS boyama metodu
uygulanan kesitlerde, hiyalin membran yapilarmin PAS (+) pozitif oldugu
belirlendi (Sekil 25).

Tiitin dumani+ALA grubuna ait (grup III) akciger kesitlerinde tiitiin
dumanmi grubuna gore inflamatuar hiicre artisinda, hemorajik alanlarin
yaygimliginda, 6demde, epitel dejenerasyonunda, liimene dokiilen epitel hiicre
sayisinda, interalveoler septal kalinliginda istatistiksel olarak anlamli azalma
izlendi (p<0.05). Hiyalin membran olusumlarina rastlanilmadi (Sekil 27, 28, 29).

ALA grubuna ait (grup 1V) akciger kesitlerinde brons, bronsiyol, alveol ve
pulmoner interstisyum yapilar1 kontrol grubuna yakin sekilde normal histolojik

yapida izlendi (p>0.05) (Sekil 30) (Tablo 15).
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Tablo 15: Postnatal 7 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki histolojik degerlendirmelere

ait histoskor tablosu.

interalveoler . Liimene o
Hemoraji  Infiltrasyon Odem septal (I:iztf'letﬁ:aras ony  d0Kiilen fﬁ% :ioku
kahinhk 1 Y hiicre $
Kontrol 14 2040 4
grubu 0,14+0,37 0,00+0,00 0,00+0,00 0,29+0,48 0,00+0,00 0,00+£0,00  0,00+0,00
Tiitiin
dumam 2,71£0,48%  2,00+1,002 2,57+0,78%  2,29+0,752 2,14+0,692 2,00+£1,002  1,28+0,482
grubu
Tiitiin
dumam
+ 1,29+0,48% 1,00+0,812  1,43+0,78% 1,00+0,572 0,57+0,53° 0,86+0,37°  0,71+0,48%
ALA
grubu
ALA 0,71£0,48°  0,29+0,48° 0,86+0,69°  0,14+0,37° 0,29+0,48° 0,43+0,78>  0,43+0,53°
grubu

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitlin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 20: Kontrol grubuna ait normal akciger histolojisi. (H&E x10).
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Sekil 21: Tiitiin duman1 grubuna ait akciger doku kesitindeki inflamatuar hiicre artisi
(%) 6dem () )ve hiyalin membran olusumlart (<. (H&E x10).

Sekil 22: Tiitiin duman1 grubuna ait akciger doku kesitinde hemorajik alanlar ( 77 ) ve
perivaskiiler alanda 6dem (™). (H&E x20).
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Sekil 23: Tiitin dumani grubuna ait akciger doku kesitinde bronsa ait epitel
dejenerasyonu (@), liimene dokiilen hiicre (+mmmmm) ve hemorajik alanlar

( R ). (H&E x20).

Sekil 24: Tiitiin dumani grubuna ait akciger doku kesitinde hiyalin membran olusumu
(¥) veinteralveoler septal kalinlasma ( 4 ). (H&E x40).
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Sekil 25: Tiitiin dumani grubuna ait akciger doku kesitinde PAS (+) pozitif hiyalin
membran olusumlari (+ ). (PAS x40).

Sekil 26: Tiitlin duman1 grubuna ait akciger doku kesitinde yaygin hemorajik alanlar
(< ). (Masson’un iiclii boyas1 x20).
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Sekil 27: Titiin dumani+ALA grubuna ait akciger doku kesitinde interalveoler septal

kalinlasma (¢ ) hemorajik alanlar (&) , 6dem ( s ) ve inflamatuar
hiicre artist (% ). (H&E x10).

Sekil 28: Tiitlin dumani+ALA grubuna ait akciger doku kesitindeki hemorajik alanlar
(AN). (H&E x40).
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Sekil 29: Tiitiin dumani+ALA grubuna ait akciger doku kesitindeki hemorajik alanlar

(—>). (Masson’un ii¢lii boyast x20).
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Sekil 30: ALA grubuna ait akciger doku kesiti. (H&E x10).

113

T IS e
Rty

2924

”
)

A
:

SR el ;"'6,- 7 o
BNy Ko 2K B A A

4
e




5.3.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarimin Histolojik
Bulgular:

Kontrol grubuna ait (grup I) akciger kesitlerinde brons, bronsiyol, alveol
ve pulmoner interstisyum yapilari normal olarak izlendi (Sekil 31, 32, 33).

Tiitlin duman grubuna ait (grup II) akciger kesitlerinde inflamatuar hiicre
artisi, hemorajik alanlar, 6dem, interalveoler septal kalinlasma, bazi brong ve
bronsiyol epitellerinde dejenerasyon, ve liimene dokiilen epitel hiicresi ve hiyalin
membran olusumlart izlendi (Sekil 34, 35, 36, 37, 38, 39). Bag dokusundan
zengin perivaskiiler alanlardaki artmis kollajen lif icerigi Masson’un tiiglii boyama
metoduyla gosterildi (Sekil 38).

Tiitlin dumani+ALA grubuna ait (grup III) akciger kesitlerinde tiitiin
duman1 grubuna gore inflamatuar hiicre artisinda, hemorajik alanlarin
yaygmhiginda, ddemde, epitel dejenerasyonunda, liimene dokiilen epitel hiicre
sayisinda, interalveoler septal kalinhiginda istatistiksel olarak anlamli azalma
izlendi (p<0.05). Hiyalin membran olusumlarina rastlanilmadi (Sekil 40, 41)

ALA grubuna ait (grup IV) akciger kesitlerinde brons, bronsiyol, alveol ve
pulmoner interstisyum yapilari kontrol grubuna yakin sekilde izlendi (p>0.05)

(Sekil 42, 43) (Tablo 16).
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Tablo 16: Postnatal 21 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki histolojik degerlendirmelere

ait histoskor tablosu

interalveoler Liimene
B . . Epitel Bag doku
Hemoraji Infiltrasyon Odem septal . dokiilen
dejenerasyonu artist
kalinlik hiicre
Tiitiin
a a a a a a a
dumam  2,57+0,53 2,29+0,75 2,57+0,78 2,00+1,00 2,29+0,75 2,00+1,00 2,4340,53
grubu

ALA b b b b b b b
A 0,7140,48°  029+0,48"  086+0,69  0,43+0,53 0,29+0,48 043£0,78  0,57+0,53
grubu

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
8K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
®Tiitiin dumani grubuna gére kargilagtirildiginda, (p<0.05).

Sekil 31: Kontrol grubuna ait normal akciger histolojisi. (H&E x10).
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Sekil 33: Kontrol grubuna ait perivaskiiler bag doku lifleri ( 7). (Masson’un {iglii boyasi
x20).
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Sekil 34: Tiitiin duman1 grubuna ait akciger doku kesitindeki hemorajik alanlar ( 4 ),
inflamatuar hiicre artist (9), liimene dokiilen hiicre (§ ) ve hiyalin membran
olusumlar1 («-). (H&EXx10).

T e
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Sekil 35: Tiitin dumani grubuna ait akciger doku kesitindeki bronsiyal epitel
dejenerasyonu (A ), limene dokiilen hiicre ( -) ) ve hiyalin membran
olusumlar (4. (H&E x10).
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Sekil 36: Tiitiin duman1 grubuna ait akciger doku kesitindeki infilamatuar hiicre artigi
(%), liimene dokiilen hiicre ( ). interalveoler septal kalinlagma ( %) ve 6dem
(==>). (H&E x40).

Sekil 37: Tiitin dumani1 grubuna ait akciger doku kesitindeki bag doku artisi (* ).
(Masson’un ti¢lii boyasi x40).
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Sekil 38: Tiitiin dumani grubuna ait akciger doku kesitindeki yogun hemorajik alanlar
(7). Masson’un iiglii boyasi x20).

Sekil 39: Tiitin duman1 grubuna ait akciger doku kesitindeki perivaskiiler 6dem (57).
(PAS x40).
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Sekil 40: Titiin dumani+ALA grubuna ait akciger doku kesitinde inflamatuar hiicre artigi
(%), interalveoler septal kalinlasma ( # ) ve liimene dékiilen hiicre (§). (H&E
x10).

Sekil 41: Tiitlin duman1 +ALA grubuna ait akciger doku kesitindeki hemorajik alanlar
(N ). (H&E x40).

120



Sekil 42: ALA grubuna ait akciger doku kesiti. (H&E x10).

Y g, ﬁ =
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Sekil 43: ALA grubuna ait akciger doku kesiti. (H&E x40).
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5.4. Morfometrik Ol¢iimler

5.4.1. Postnatal 7 ve 21 giinliik Yavru Sican Gruplarma ait Alveol
Sayilan

Radial alveoler sayim (RAC) metodu ile belirlenen postnatal 7 ve 21
giinliik kontrol grubuna ait sican akciger kesitlerindeki alveol sayilar1 ile ALA
grubuna ait alveol sayilarinin birbirlerine yakin oldugu gozlendi (p>0.05). Tiitiin
dumani grubuna ait alveol sayilarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (p<0.05). Tiitiin duman1 +
ALA grubunda ise tiitiin dumani grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml bir artis gozlendi (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17: RAC metodu ile belirlenen postnatal 7 ve 21 giinliik sigan akciger dokularindaki alveol

sayilari
Postnatal 7 giinliik alveol Postnatal 21 giinliik alveol
GRUPLAR
sayilar sayilari
Kontrol grubu 5,33+ 0.33 7,42+ 0.20
Tiitiin dumani grubu 3,00+0.252 4,00+0.532
Tiitiin dumani + ALA
4,5+ 0.42° 6,28+ 0.28P
grubu
ALA grubu 5,16+ 0.30° 7,28+ 0.18"

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitlin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

5.5. TUNEL Bulgular
5.5.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarinin TUNEL Bulgular:
Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k

mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi akciger dokusunda
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alveoler epitel, brons ve bronsiyol epitel ve interalveoler alanda gézlendi (Sekil
44, 45, 46, 47, 48). TUNEL pozitifligi; kontrol grubu (Sekil 45) ve ALA grubunda
(Sekil 48) benzerdi (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiitiin dumani
grubunda anlamli bir artis vardi (p<0.05) (Sekil 45, 46). Tiitlin duman1 grubu ile
kiyaslandiginda tiitiin dumani + ALA grubunda ise anlamli bir azalma gozlendi

(p<0.05) (Sekil 47) (Tablo 18).

Tablo 18: Postnatal 7 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki apoptotik indeks (%6).

GRUPLAR APOPTOTIK INDEKS (%)
Kontrol grubu 2,92 +£1.82

Tiitiin dumam grubu 35,50+ 6.112

Tiitiin dumam + ALA grubu 14,05 + 1.54%

ALA grubu 4,05+ 0.89°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
#Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
PTiitiin dumani grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 44: Kontrol grubu. TUNEL poxzitif hiicreler (7 ). x40.

123



Sekil 46: Tiitlin duman1 grubu. TUNEL pozitif hiicreler (7I ). x40.
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Sekil 48: ALA grubu. TUNEL pozitif hiicreler (7I ). x40.

5.5.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarinin TUNEL Bulgular:
Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k

mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi; kontrol grubu (Sekil

125



49) ve ALA grubunda (Sekil 52) benzerdi (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiitiin dumani grubunda anlamli bir artis vardi (p<0.05) (Sekil
50). Tiitiin dumani grubu ile kiyaslandiginda tiitiin duman1 + ALA grubunda ise
anlaml1 bir azalma gozlendi (p<0.05) (Sekil 51). Negatif kontrolde ise TUNEL

pozitifligine rastlanmadi (Sekil 54) (Tablo 19).

Tablo 19: Postnatal 21 giinliikk yavru siganlarin akciger dokularindaki apoptotik indeks (%6).

GRUPLAR APOPTOTIK INDEKS (%)
Kontrol grubu 3,01 £1.78

Tiitiin dumam grubu 30,07 + 6.842

Tiitiin dumam + ALA grubu 12,54 £2.43%

ALA grubu 425+ 1.48°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
#Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
PTiitiin dumani grubuna gére karsilagtirildiginda, (p<0.05).

Sekil 49: Kontrol grubu. TUNEL pozitif hiicreler (). x40.
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Sekil 51: Tiitiin dumani +ALA grubu. TUNEL pozitif hiicreler (7). x40.
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Sekil 53: Negatif kontrol. TUNEL pozitif hiicre goriilmemekte. x40.
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5.6. Kaspaz-3 immiinreaktivitesi

5.6.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarmmin Kaspaz-3
Immiinreaktivitesi

Kaspaz-3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; Kaspaz-3 immiinreaktivitesi akciger
dokusunda brons ve bronsiyol epitelde, Tip 1 ve Tip 2 alveoler hiicrelerde ve
interalveoler septumdaki bazi hiicrelerde gozlendi (Sekil 54, 55, 56, 57). Kontrol
grubuna ait Kaspaz-3 immiinboyamasinda ¢ok ender hiicrenin tutulum gosterdigi,
bazilarinda ise hi¢ tutulum olmadigi goézlendi (Sekil 54). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiitiin dumani grubunda anlamli bir artis vardi (p<0.05) (Sekil
55). Tiitiin dumani grubu ile kiyaslandiginda tiitin dumani1 + ALA grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05) (Sekil 56). ALA grubuna
ait Kaspaz-3 immiinreaktivitenin kontrol grubuna yakin oldugu gozlendi
(p>0.05) (Sekil 57). Negatif kontrolde ise Kaspaz-3 immiinreaktivitesine

rastlanmadi (Sekil 58) (Tablo 20).

Tablo 20: Postnatal 7 giinliik yavru si¢anlarin akciger dokularindaki Kaspaz-3 immiinreaktivitesi.

GRUPLAR HISTOSKOR (yaygmnlik x siddet)
Kontrol grubu 0,35+ 0.15

Tiitiin dumani grubu 2,30+0.482

Tiitiin dumam + ALA grubu 1,04+ 0.39 %

ALA grubu 0,52£0.23°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTijtiin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 54: Kontrol grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada nadir kaspaz-3
immiinreaktivitesi ( 7). x40.

Sekil 55: Tiitlin dumani grubu. Bronsiyol epitelde yogun kaspaz-3 immiinreaktivitesi.

(7). x40.
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Sekil 56: Titiin dumanm + ALA grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada kaspaz-3
immiinreaktivitesi ( 77 ). x40.

Sekil 57: ALA grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada hafif kaspaz-3
immiinreaktivitesi ( 77 ). x40.

131



Sekil 58: Negatif kontrol. Alveoler epitel ve interalveoler septada kaspaz-3
immiinreaktivitesi goriilmemekte. x40.

5.6.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarmin Kaspaz-3
Immiinreaktivitesi

Kaspaz-3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kaspaz-3 immiinreaktivitesi akciger
dokusunun brons ve bronsiyollerine ait epitellerde ve bag dokusundaki bazi
hiicrelerde, Tip 1 ve Tip 2 alveoler hiicrelerinde ve interalveoler septumun bazi
hiicrelerinde gozlendi (Sekil 59, 60, 61, 62, 63). Kontrol grubuna ait kaspaz-3
immiinboyamasinda ¢ok ender hiicrenin tutulum gosterdigi, bazilarinda hig
tutulum olmadig1 gozlendi (Sekil 59). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiitiin
dumani grubunda anlamli bir artis vardi (p<0.05) (Sekil 60, 61). Tiitiin dumani
grubu ile kiyaslandiginda tiitiin duman1 + ALA grubunda ise istatistiksel olarak

anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05) (Sekil 62). ALA grubuna ait kaspaz-3
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immiinreaktivitenin kontrol grubuna yakin oldugu gézlendi (p>0.05) (Sekil 63)

(Tablo 21).

Tablo 21: Postnatal 21 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki Kaspaz-3
immiinreaktivitesi.

GRUPLAR HISTOSKOR (yayginhk x siddet)

Kontrol grubu 0,2+ 0.13

Tiitiin dumani grubu 2,140.62

Tiitiin dumami+ ALA grubu 0,81+ 0.2

ALA grubu 0,4+0.15°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
8K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitiin duman1 grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 59: Kontrol grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada nadir kaspaz-3
immiinreaktivitesi (7). x40.

133



Sekil 60: Titin dumani grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada yogun kaspaz-3
immiinreaktivitesi (7 ). x40.

Sekil 61: Tiitlin dumani grubu. Brongiyal epitel ( &£ ) ve bag dokusundaki bazi hiicrelerde
() yogun kaspaz-3 immiinreaktivitesi . x40.
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Sekil 62: Tiitin dumani+ALA grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada kaspaz-3
immiinreaktivitesi ( 7 ). x40.

Sekil 63: ALA grubu. Alveoler epitel ve interalveoler septada hafif kaspaz-3
immiinreaktivitesi ( =7 ). x40.
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5.7. Surfaktan Protein-A Immiinreaktivitesi

5.7.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarimin Surfaktan Protein-
A immiinreaktivitesi

SP-A immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol grubuna ait SP-A
immiinreaktivitesi akciger dokusunda bronsiyol epitellerde ve Tip 2 alveoler
hiicrelerde gozlendi (Sekil 64, 65, 66, 67). Tiitlin duman1 grubunda, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma vardi (p<0.05) (Sekil 65). Tiitiin dumani
+ ALA grubunda ise, tiitlin duman1 grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlendi (p<0.05) (Sekil 66). ALA grubuna ait SP-A
immiinreaktivitenin kontrol grubuna yakin oldugu gézlendi (p>0.05) (Sekil 67).
Negatif kontrolde ise SP-A immiinreaktivitesine rastlanmadi (Sekil 68) (Tablo
22).

Tablo 22: Postnatal 7 giinliik yavru si¢anlarin akciger dokularindaki SP-A immiinreaktivitesi.

GRUPLAR HISTOSKOR (yayginhk x siddet)
Kontrol grubu 1,43+ 0.17

Tiitiin dumani grubu 0,22+0.082

Tiitiin dumam + ALA grubu 1,03£0.18°

ALA grubu 1,13+ 0.16°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitlin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 64: Kontrol grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 71 )  yaygin SP- A
immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 65: Tiitiin dumani grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 77 ) azalmis SP-A
immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 66: Tiitin dumani +ALA grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 77 ) SP-A
immiinreaktivitesi. X40.

Sekil 67: ALA grubu. Tip 2 alveoler ve brongiyol epitel hiicrelerinde (7) SP-A
immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 68: Negatif kontrol. Alveoler epitelde SP-A immiinreaktivitesi goriilmemekte.x40.

5.7.2. Postnatal 21 giinlik Yavru Sican Gruplarnmn Surfaktan
Protein-A Immiinreaktivitesi

SP-A immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151tk mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol grubuna ait SP-A
immiinreaktivitenin akciger dokusunda Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde yaygin
oldugu goézlendi (Sekil 69, 70, 71, 72) Tiitlin duman1 grubunda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir azalma vardi (p<0.05) (Sekil 70). Tiitlin dumani +
ALA grubunda ise, tiitiin dumani1 grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlendi (p<0.05) (Sekil 71). ALA grubuna ait SP-A
immiinreaktivitenin kontrol grubuna yakin oldugu gézlendi (p>0.05) (Sekil 72 )

(Tablo 23).
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Tablo 23: Postnatal 21 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki SP-A immiinreaktivitesi

GRUPLAR HISTOSKOR (yayginlik x siddet)
Kontrol grubu 2,00+ 0.24

Tiitiin dumani grubu 0,43+0.08%

Tiitiin dumam + ALA grubu 1,30+ 0.102°

ALA grubu 1,85£0.19°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitlin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 69: Kontrol grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde (/1 ) yaygin SP- A
immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 70: Tiitin duman1 grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 7 ) azalmisg SP-A
immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 71: Titiin duman1 +ALA grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 77 ) SP-A
immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 72: ALA grubu. Tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde ( 7! ) SP-A immiinreaktivitesi.
x40.

5.8. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Immiinreaktivitesi

5.8.1. Postnatal 7 giinlik Yavru Sican Gruplarmin Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktor Immiinreaktivitesi

VEGF immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol grubuna ait VEGF
immiinreaktivitesi akciger dokusunda brons ve bronsiyol epitellerinde, alveoler
epitel hiicrelerinde, damar ve brons diiz kas hiicrelerinde gozlendi (Sekil 73, 74,
75, 76, 77). Tiitin dumani grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bir azalma vardi (p<0.05) (Sekil 75). Tiitin duman1 + ALA grubunda ise, tiitiin
dumani grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi
(p<0.05) (Sekil 76). ALA grubuna ait VEGF immiinreaktivitenin kontrol grubuna
yakin oldugu goézlendi (p>0.05) (Sekil 77). Negatif kontrolde ise VEGF

immiinreaktivitesine rastlanmadi (Sekil 78) (Tablo 24).
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Tablo 24: Postnatal 7 giinliik yavru sicanlarin akciger dokularindaki VEGF immiinreaktivitesi.

GRUPLAR HISTOSKOR (yayginhk x siddet)

Tiitiin dumani grubu 0,43+0.05%

ALA grubu 1,16+ 0.14°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
8K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
®Tiitiin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05)

Sekil 73: Kontrol grubu. Damar ve brong diiz kas hiicreleri (9%) ve brons epitel
hiicrelerinde ()£) yaygin VEGF immiinreaktivitesi. x10.
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Sekil 74: Kontrol grubu. Damar diiz kas hiicreleri (*) alveoler epitel hiicrelerinde
(¥) VEGF immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 75: Tiitiin dumani grubu. Damar diiz kas hiicrelerinde (9&) azalmis VEGF
immiinreaktivitesi.x40.
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Sekil 76: Tiitiin dumant +ALA grubu. Damar diiz kas hiicreleri (9&) ve alveoler epitel
hiicrelerinde ()\ ) VEGF immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 77: ALA grubu. Damar ve brongiyal diiz kas hiicreleri ( ) ve bronsiyal epitel
hiicrelerinde ( % ) VEGF immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 78: Negatif kontrol. VEGF immiinreaktivitesi goriilmemekte. x20.

5.8.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarmmin Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktor Immiinreaktivitesi

VEGF immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol grubuna ait VEGF
immiinreaktivitesi akciger dokusunda brons ve bronsiyol epitellerinde, alveoler
epitel hiicrelerinde, damar ve brons diiz kas hiicrelerinde gozlendi (Sekil 79, 80,
81, 82, 83). Tiitiin duman1 grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bir azalma vardi (p<0.05) (Sekil 81). Tiitiin duman1 + ALA grubunda ise, tiitiin
dumani grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi
(p<0.05) (Sekil 82). ALA grubuna ait VEGF immiinreaktivitenin kontrol grubuna

yakin oldugu gozlendi (Sekil 83 ) (Tablo 25).
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Tablo 25: Postnatal 21 giinliik yavru siganlarin akciger dokularindaki VEGF immiinreaktivitesi

GRUPLAR HISTOSKOR (yayginhk x siddet)
Kontrol grubu 2,00+ 0.24

Tiitiin dumani grubu 0,51+0.112

Tiitiin dumani+ ALA grubu 1,45+ 0.16°

ALA grubu 1,75+ 0.32°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bTiitlin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 79: Kontrol grubu. Brons ve bronsiyol diiz kas hiicreleri (%) ve alveol ve
brongiyal epitel hiicrelerinde (N) yaygin VEGF immiinreaktivitesi. x20.
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Sekil 80: Kontrol grubu. Damar diiz kas hiicreleri ( y¢) alveoler epitel hiicrelerinde
(R ) yaygin VEGF immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 81: Tiitin dumani grubu. Damar diiz kas hiicrelerinde (% ) azalmis VEGF

immiinreaktivitesi. x40.
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Sekil 82: Tiitiin dumani1 +ALA grubu. Damar diiz kas hiicrelerinde (9% ) ve alveol epitel
hiicrelerinde (€—) VEGF immiinreaktivitesi. x40.

Sekil 83: ALA grubu. Damar diiz kas hiicrelerinde (3¢ ) yogun VEGF immiinreaktivitesi.
x40.
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5.9. Biyokimyasal Analizler

5.9.1. Postnatal 7 giinliik Yavru Sican Gruplarimin Biyokimyasal
Analizleri

Gruplarin akciger dokusu MDA ve GSH diizeyleri ile, CAT ve SOD

aktiviteleri Tablo 26’da verilmistir. Yapilan degerlendirmelerde lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeylerinin tiitin duman1 grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig
belirlendi (p<0.05). Tiitlin duman1 + ALA grubunda ise tiitiin dumani grubuna
gore anlamli diizeyde azalarak kontrol grubuna yakin diizeylerde oldugu saptandi
(p<0.05). Bununla birlikte antioksidan savunma sisteminin enzimlerinden olan
SOD enzim aktivitelerinin ve GSH diizeylerinin tiitin dumani1 grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi belirlendi (p<0.05).
CAT enzim aktivitelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Tiitiin duman1 + ALA grubunda GSH diizeylerinin ve SOD enzim
aktivitelerinin tiitiin dumani grubuna gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde
arttig1 tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubu ile tiitiin dumanm1 + ALA grubu
arasinda CAT, SOD enzim aktiviteleri ve GSH diizeyleri agisindan benzer

olduklar1 belirlendi (p>0.05).

Tablo 26: Postnatal 7 glinliik Yavru Sigan Gruplarinin Biyokimyasal Analizleri

GRUPLAR ?:rzgl/gr doku) (Ck'/A;]-I; protein) ﬁl?’nil/gr doku) (SL(J)/gDr protein)
Kontrol grubu 68,134 +4.01 26,740 = 1.72 35,555+ 1.732 164,109+ 1.056
Tiitiin dumani grubu 96,206+ 1.68° 23,632 +0.81 14,545 +0.89° 126,852+ 1.403°
:ili_t:';f:g‘;a“‘ * 70,811 +2.17 29,384 2.38 33,692 +5.02° 160,691+ 1.442
ALA grubu 59,645+ 4.92% 26,205 +1.11 42,442 £2.937° 170,2155+ 2.462°

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
@K ontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,
bTiitiin dumani grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
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5.9.2. Postnatal 21 giinliik Yavru Sican Gruplarinin Biyokimyasal
Analizleri

Yapilan degerlendirmelerde lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
MDA diizeylerinin tiitin dumani1 grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi belirlendi (p<0.05). Tiitiin dumani +
ALA grubunda ise tiitiin duman1 grubuna gore anlamli diizeyde azalma saptandi
(p<0.05). Bununla birlikte antioksidan savunma sistemi enzimlerinden olan CAT
ve SOD enzim aktivitelerinde ve GSH diizeylerinde tiitin dumani grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma belirlendi
(p<0.05). Tiitiin duman1 + ALA grubunda ise CAT ve SOD enzim aktiviteleri ile
GSH diizeylerinin tiitlin duman1 grubuna gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde
arttigr tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubu ile tiitlin dumani + ALA grubu
arasinda CAT aktivitesi ve GSH diizeyi agisindan istatistiksel a¢idan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p>0.05). SOD enzim aktivitesinde ise tiitiin
dumanmi+ALA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalma oldugu
belirlendi (p<0.05). ALA grubuna ait MDA ve GSH diizeylerinde kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak fark oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 27).
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Tablo 27: Postnatal 21 giinliik Yavru Sigan Gruplarinin Biyokimyasal Analizleri

MDA CAT GSH SOD
GRUPLAR ] )
(nmol/g doku) (k/g protein) (nmol/g doku) (U/g protein)
Kontrol grubu 80,359 +2.149 34,137 £ 6.148 23,734+ 1.146 184,444+ 3.084
Tiitindumani
0 95,316+2.3652 13,481 +1.881% 17,839 +£0.737% 136,852+ 1.403?
grubu

Tiitliin dumani +
83,090 +2.613° 38,066+ 4.084°> 25,901 +1.470° 153,901+ 4.456%®
ALA grubu

ALA grubu 60,180+ 1.707®® 39,839 £ 5.637° 36,144 £1.1372® 191,025+ 0.9

Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
#Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,
PTiitiin duman1 grubuna gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
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6. TARTISMA

Tiitlin ve tiitlin drlnleri kullaniminin ve maruziyetinin insan sagligini
olumsuz etkileyen onemli hastaliklara yol actig1 bilinmektedir. Ayrica insan
gelisimi {izerine toksik ve teratojenik etkileri oldugu da bildirilmistir (126, 127,
130, 150). Titlin trinleri kullanimi ile yetiskinlerde akciger, larinks, agiz
boslugu, farinks, 6zofagus, pankreas, bobrek, mesane, testis ve meme kanserleri
arasinda iliski oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (130, 137, 152, 306).
Tiitlin dumanindaki toksik komponentlerin plasentadan gecebilme yetenekleri ile
dogmamis bebegin gelisimini de etkiledigi, hatta yetiskinlere kiyasla fetiisiin bu
kimyasallara kars1 daha duyarli oldugu ortaya koyulmustur (307). Tiitlin dumani
maruziyetinin fetal gelisim lizerindeki zararli etkilerinin diisiik dogum agirligi ve
erken dogum ile iliskili oldugu, ayrica spontan diisiikler ve ani bebek dliimlerinin
etiyolojisinde de bu maruziyetin rol oynadigi gosterilmistir (308, 309). Annenin
hem aktif sigara igicisi oldugu durumlarda, hem de cevresel tiitiin dumanina
maruz kaldigi durumlarda tiitiin dumanmin fetiis gelisimi tizerine zararh
etkilerinin oldugu tespit edilmistir (310). Yapilan calismalarda gebelik siiresince
maternal tiitlin dumani maruziyetinin yenidogan sagligi lizerine negatif etkilere
yol actig1 ve yenidoganin viicut agirhginda azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(197, 311). Drummond ve ark. c¢iftlesmeden once iki hafta ve gebelik siiresince
giinde 2 saat 9 adet sigara dumanina maruz biraktiklar1 24 haftalik disi fareler
tizerinde yaptiklar1 calismada, yenidogan farelerin viicut agirliklarinda kontrol
grubuna gore onemli derecede azalma oldugunu tespit etmislerdir (312). Yine
baska bir ¢alismada 8 haftalik disi fareler ciftlesmeden 6nce 33 giin boyunca ve

gebelik siiresince de devam edilerek sigara dumani maruz birakilan ve postnatal 4.
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ve 6.giinlerde sakrifiye edilen yenidogan farelerin viicut agirliklarinda kontrol
grubuna gore azalma oldugu belirlenmistir (313). Farelerin gebeligin 5-15. giinleri
arast giinde 20 dk ii¢ kez sigara dumanina maruz birakildigi ve aym giinler
arasinda oral yolla tokoferol uygulandigi diger bir calismada sigara dumani
grubunda kontrole gore fetiislerin viicut agirliklarinda anlamli azalma oldugu,
sigara+tokoferol uygulanan grupta ise viicut agirliginin kontrole yakin oldugu
rapor edilmistir (314). Giines ve ark. yaptiklari ¢alismada ise bir grup sigana
gebelik ve laktasyon siiresince subkutan yolla nikotin ve diger bir gruba da
nikotin+ askorbik asit uygulanmis, ancak postnatal 21 giinliik sican viicut
agirliklarinda gruplar arasi anlaml bir degisiklik olmadig: tespit edilmistir (315).
Bizim g¢aligmamizda tiitliin dumani1 grubuna ait postnatal 7 giinliik sican viicut
agirliklarinda kontrol grubuna goére azalma oldugu, tiitin dumani+ALA grubuna
ait viicut agirliklarinin ise kontrole yakin oldugu, fakat tiitiin dumanina maruz
kalan postnatal 21 gilinliik sican viicut agirliklarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6dnemli bir fark bulunmadig1 belirlenmistir.

Maternal tiitiin kullaniminin veya maruziyetinin, yenidogan akciger
fonksiyonlarinda  bozukluga sebebiyet verdigi, akciger yapisina ve
metabolizmasina bircok negatif etkisi oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya
konulmustur (316, 317). Yapilan bir ¢alismada disi si¢anlara ¢iftlesmeden iki
hafta Oncesi baslanarak, gebelik ve laktasyon donemi boyunca devam eden
subkutan nikotin uygulamasi sonucu, postnatal 1 giinlilk sican akciger
agirliklarinda kontrole gére 6nemli bir degisikligin olmadigi, postnatal 21 giinliik
sigan akciger agirliklarinda ise kontrole gore azalma oldugu rapor edilmistir

(318). Bagka bir caligmada ise disi sicanlara gebeligin 3-21 glinleri aras1 subkutan
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nikotin uygulanmis ve dogduktan 1, 7, 14 giin sonra sakrifiye edilen sican
yavrularinin ortalama viicut ve akciger agirliklarinda kontrole gore istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi rapor edilmistir (319). Bizim yaptigimiz
caligmada tiitlin dumanina maruz kalan postnatal 7 giinliilk sicanlarin rélatif
akciger agirliklarinda kontrole gore artis oldugu, postnatal 21 giinliik sicanlarin
rolatif akciger agirliklarinda ise kontrole gore fark olmadigi saptanmistir. Tiitiin
dumani grubuna ait postnatal 7 giinliik siganlarin rolatif akciger agirliklarindaki
artigin tiitin dumaninin akciger dokusunda yol agtigi 6demden kaynaklanmig
olabilecegi diisliniilmektedir.

RAC (radial alveoler sayim) akcigerlerdeki alveol sayisini ortaya koyarak
intrauterin, erken-ge¢ postnatal ve cocukluk evresindeki akciger gelisimleri
hakkinda bilgi veren morfometrik bir metottur (300, 320). Intrauterin dénemde
sigara maruziyetinin akciger gelisimini olumsuz etkileyerek alveol sayilarinda
azalmaya yol agtig1 ve alveolizasyonu bozdugu ortaya koyulmustur (321, 322).
Yapilan bir ¢alismada gestasyon ve laktasyon siiresince siganlara subkutan olarak
uygulanan nikotinin yenidogan si¢anlara ait akcigerlerdeki RAC metodu ile
Olclilen alveol sayilarmi distirdiigii, askorbik asit uygulamasinin ise alveol
sayilarinda artisa yol actig1 bildirilmistir (323). Bu ¢alismaya paralel olarak bizim
calismamizda da postnatal 7 ve 21 giinliik tiitin dumani grubuna ait akciger
dokularinda RAC metodu ile Olcililen alveol sayilarmin kontrol grubuna gore
azaldig1 saptandi. Titlin dumani+ALA grubuna ait alveol sayilarmin ise tiitiin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gozlendi. Ayrica kontrol
ve tiitlin dumanmi+ALA gruplarma ait postnatal 7 ve 21 gilinliik akciger

dokularindaki alveol sayilar1 arasinda %39’°luk, tiitiin dumani grubuna ait
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postnatal 7 ve 21 giinlik akciger dokularindaki alveol sayilari arasinda ise
%33’liik bir artisin oldugu belirlendi. Bu aradaki %6’lik farkin, tiitiin dumant
grubuna ait akciger gelisiminin kontrol grubuna gore daha yavas oldugunun bir
kanit1 olabilecegi, bununla birlikte ALA uygulamasinin ise alveol sayilarinda
artisa yol acarak alveolizasyona katki saglayabilecegi diislincesindeyiz.
Akcigerlerdeki ekstraselliiler matriks molekiillerinin temel kaynaginin
mezensimal hiicreler oldugu diisliniilmektedir (324). Kii¢iik havayollarinda
gelisen fibrozis; fibroblast ve miyofibroblast hiicre proliferasyonlar: ile onlarin
tirettikleri baslica kollajen lifler olmak tizere ekstraselliiler matriks birlesenlerinin
birikmesiyle karakterizedir (325). Sekhon ve ark. maymunlar iizerinde yaptiklari
calismada, prenatal nikotin maruziyeti ile yenidogan maymun akcigerlerinde
respiratuar havayollarinin genisgledigini, alveoler yiizey alaninin azaldigini,
havayollar1 ve kan damarlarmin etrafindaki kollajen fibril artisina bagli olarak da
alveoler duvar kalmliginin arttigini tespit etmislerdir (206, 326). Bu
degisikliklerin pulmoner parankime yeterli derecede oksijenden zengin kanin
ulagmasina engel olabilecegi distiniilmustir (325, 327). Yine benzer sekilde
yapilan diger bir calismada, farelere gebeligin 7-21. giinleri arasi nikotin
uygulanmis ve yenidogan farelerin akciger dokusundaki hava iletim yollarinin
yani sira damarlarin etrafindaki fibroblast kaynakli kollajen miktarlarinda da artis
oldugu bildirilmistir (328). Bunu destekleyen bir diger ¢alismada ise maternal
nikotine maruz kalan sigan yenidogan akciger dokularinda genis havayollar1 ve
damarlarin etrafindaki kollajen lif artist Masson’un {i¢lii boyasiyla ortaya
koyulmustur (329). Maritz ve ark. yaptiklar1 ¢calismada ise gebelik ve laktasyon

stiresince bir gruba subkutan olarak nikotin, diger bir gruba ise nikotin+askorbik
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asit uygulanan disi si¢anlarin postnatal 1, 7, 14 ve 21 giinliik yavrularindan elde
edilen akciger dokularindaki alveoler septal kalinligin en fazla postnatal 1. ve 7.
giinlere ait nikotin+askorbik asit grubunda gozlendigi, askorbik asitin fetal
akcigerler tizerinde koruyucu etki olusturmazken, laktasyon siiresince maternal
askorbik asit tedavisinin yenidogan akcigerler iizerinde koruyucu etki sagladigi
bildirilmistir (323). Bizim calismamizda da diger calismalara paralel olarak tiitiin
dumani grubuna ait postnatal 7 ve 21 gilinliilk Masson’un {i¢lii boyasiyla boyanan
akciger kesitlerinde 6zellikle perivaskiiler alandaki bag doku miktarinin arttigi,
kalinlasan interalveoler septal bolgelerde yogun boyanmalar oldugu, fakat artan
interalveoler septal kalinhigin ALA uygulamasiyla azaldig: belirlendi.

Tiitlin dumaninin viicutta serbest radikal olusturma potansiyeli oldugu ve
makrofaj ve ndtrofil gibi inflamatuar hiicrelerin artisina yol agtig1 rapor edilmistir
(330, 331). Bu inflamatuar hiicrelerin litik enzimler ve oksijen serbest
radikallerini iiretmesiyle alveoler ve interstisyel pulmoner yapi hasarma neden
olabilecegi bildirilmistir (332, 333). Pasif sigara dumanina maruz kalanlarda
periferal kan 16kosit sayisinda ve 16kosit ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden
salinan oksidanlarda artis oldugu tespit edilmistir (334). Bizim ¢alismamizda da
tiitin duman1 grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik akciger dokularinda tiitiin
dumanina bagli olarak 0Ozellikle interalveoler septalarda inflamatuar hiicre
artisinin oldugu, tiitin dumani+ALA grubunda ise ALA’nin muhtemel oksidatif
stresi azaltici etkisiyle inflamatuar hiicre sayilarinin azaldig: belirlendi.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), endotelyal bariyer disfonksiyonuna neden
olmakta, inflamatuar hiicre artisina yol acarak da makromolekiil ve sivi

gecirgenligini  arttirabilmektedir (224). Sigara dumanindaki artan serbest
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radikallerin dokuya ve mikrovaskiiler alanlarda hasara yol actigi, bu hasarlar
sonucu membran gecirgenliginin arttig1 ve sonunda hiicrelerde 6liime yol agtigi
tespit edilmistir (207). Yapilan c¢alismalarda tiitin dumani solunmasiyla
akcigerlerdeki ROS diizeylerinin arttifi belirlenmistir (179, 335). Akciger
vaskiiler gecirgenlik artisinin Oncelikle mikrosirkiilasyon diizeyinde olustugu,
ardindan proteinden zengin pulmoner Odem birikmesinin  gerceklestigi
bildirilmistir (336). Enfeksiyon ya da non-enfenksiyon akciger hasarlarinda,
akcigerlerin kiiciik damarlarinda biriken nétrofiller aktive olarak degraniilasyon
ile proteaz, ROS, proinflamatuar sitokin gibi bir¢cok toksik mediatér salinimini
gerceklestirmekte ve bu olaylardan sonra vaskiiler gecirgenlik artisi ile birlikte
endotelyal bariyer fonksiyon kaybina yol agmaktadir (337).

Notrofil ve onun iriinlerinin ARDS’deki hiicreler arasi epitelyal
gecirgenligin artisindan da sorumlu oldugu disiiniilmektedir (338). ARDS’de
aktive notrofillerin salgiladiklart ROS ve proteaz gibi intaselliiler toksik
maddelerin alveoler epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin agilmasina, epitel
gecirgenliginin artisina, Tip 1 ve 2 alveoler hiicrelerin apoptozisi ve nekrozuna
neden olduklar1 bildirilmistir (339). Normalde alveoler epitel gelisen O6demi
absorbe eder, fakat akut akciger hasarlarinda oksidan, toksik madde veya
inflamasyon nedenli meydana gelen epiteldeki hasar nedeniyle tam anlamiyla
O0demin emilmesi gerceklesemez (340, 341). Glukokortikoidlerin, surfaktan,
proteaz inhibitorleri, antioksidan ve diger anti-inflamatuar ajanlarin ARDS
tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Fakat maalesef bu farmakolojik
tedavilerden hi¢birinin tiimiiyle etkili oldugu kanitlanmamistir (342). Bununla

birlikte yapilan bazi c¢alismalarda ise gebelik ve laktasyon siiresince maternal
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antioksidan tedavisinin maternal nikotin ile meydana gelen yenidogan
akcigerlerindeki hasara karsi koruma sagladigi bildirilmistir (343, 344). Bu
bulgular nikotinin akciger iizerinde yol actigi hasarin olusturdugu oksidanlar
nedeniyle oldugu goriisiinli desteklemektedir.

Bizim calismamizda da bu bilgilere paralel olarak, tiitiin dumani grubuna
ait postnatal 7 ve 21 giinliik akciger dokularinda tiitin dumanin olusturdugu
oksidatif hasar sonucu alveoler ve perivaskiiler 6dem alanlarina rastlanildi.
Gozlenen vaskiiler ve alveoler 6demin, daha onceki calismalarda da bildirildigi
gibi tiitlin dumaninin yol actig1 inflamasyona bagli olusan damar ve alveoler epitel
gecirgenligindeki artis sonucu gerceklesebilecegi diisiiniildii. Bu etkileri azaltmak
amactyla antioksidan olarak kullanilan ALA’nin, tiitliin dumani+ALA grubuna ait
7 ve 21 giinliik sican akciger kesitlerindeki vaskiiler ve alveoler 6demi istatistiksel
olarak anlamli derecede azalttig1 belirlendi.

Tiitin dumaninin akcigerlerde histopatolojik degisikliklere yol actigina
dair bir¢ok calisma vardir (331, 345). Havayolu epitel ve endotel hiicrelerinin,
titin duman ile indiiklenen hasarin direk hedefi olduklar1 bilinmektedir (346).
Tiitiin dumanindaki nikotin reseptdrii olan nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
(nAChRs) akciger epitel ve endotel hiicrelerinde varligi tespit edilmis ve nAChRS
yolu iizerinden akcigerlerde histopatolojik degisikliklerin ger¢eklesebilecegi
belirtilmistir (347). Ziad ve ark. erkek albino siganlara 3 ay boyunca giinde 1 adet
sigara dumani uygulamig ve sican akcigerlerinde konjesyon, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, respiratuar epitelde bozulma, kollajen fibril birikimine bagli olarak
alveoler duvarlarda kalinlasma, ve alveollerde kollaps bulgularina rastlamislardir

(331). Yildiz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gebelik ve laktasyon siiresince disi
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siganlara intraperitonal (i.p) olarak uygulanan nikotinin, yenidogan akcigerlerinde
amfizamat6z degisikliklere, mast ve makrofaj sayilarinda artisa, alveol sayilarinda
azalmaya ve alveolizasyon kaybina yol agtigi, melatonin uygulamasinin ise
yenidogan akcigerlerinde goriilen bu histopatolojik bulgularda iyilesmelere neden
oldugu ortaya koyulmustur (348). Bizim ¢alismamizda tiitiin dumani grubuna ait
postnatal 7 ve 21 giinliik sigan akciger kesitlerinde brons, bronsiyal ve alveoler
epitel hiicrelerinde bozulmalar ve liimene dokiilmeler izlendi. Bu hasarlarin ise
tiitiin dumanindaki 6nemli toksik komponentlerinden olan nikotinin, akciger epitel
ve endotel hiicrelerdeki nAChR’lere baglanarak baslatilabilecegi kanaatindeyiz.
Sigara igenlerde, oksidatif stresin meydana gelmesiyle oksidan/antioksidan
dengesizliklerinin  goriildiigii, plazma antioksidan seviyelerinin azaldigi
belirtilmistir (349, 350). Antioksidan eksikliginin, kronik ve dejeneratif patolojik
durumlarin temel sebeplerinden biri oldugu diisiiniilmektedir (238). Antioksidan
gida takviyeleri, dogal besinlerin ekstraksiyonundan ya da kimyasal sentez yolu
ile iiretilen yapilardir ve endojen antioksidanlarin oksidatif stres nétralizasyonuna
yardim ettigi bildirilmistir (215). Thioktik asit olarak da bilinen ALA, hiicrelerde
biyolojik aktivite gdsteren, metal iyonlarin selasyonunda, eksojen ve endojen
antioksidanlarin rejenerasyonunda ve oksidize proteinlerin tamirinde gorev alan
potansiyel antioksidandir (351). Yapilan bir ¢alismada ALA’nin akcigerdeki
endotoksin tarafindan indiiklenen oksidatif strese karst koruyucu bir etki
sagladigi, serbest radikal siipiiriicii ve potansiyel antioksidan etkilerinin oldugu
bildirilmistir (352). ALA’nin gebelerde kullanimi {izerine yapilan caligmalar
sinirl1 olup, daha ¢ok diyabetle olusturulan konjenital malformasyonlar ile

iliskilidir (282, 353). Sugimura ve ark. yaptiklar1 ¢alismada streptozinle
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indiiklenen diyabetli anne fare modellerinde gebeligin 18.giinline kadar uygulanan
ALA’nin fetiislerde goriilen konjenital malformasyonlar1 azalttigin1 rapor
etmislerdir (282). Bir diger ¢alismada hipoksi-iskemi sonrasi yenidogan siganlara
uygulanan ALA’nin GSH kayiplarin1 engelleyerek mortalite oranlarini azalttigi
rapor edilmistir (354). Bruin ve ark. yaptiklar1 calismada disi sigcanlara
ciftlesmeden iki hafta once, gebelik ve laktasyon siiresince subkutan olarak
uygulanan nikotin ile yapilan deneyde postnatal 21 giinliik sican pankreas beta
hiicre kayb1 oldugu, tedavi amaciyla koenzim Q10+ALA+vitamin E antioksidan
karisimini igeren standart yem ile beslenen gruba ait sican pankreaslarinda ise beta
hiicre kaybinin azaldigi, bu antioksidan karistminin nikotinin yenidogan
pankreasinda yol actigi oksidatif stres hasarimi azalttigr bildirilmistir (355). Bu
bulgulara paralel olarak bizim calismamizda da diyetle alinan ALA’nin tiitiin
dumaninin yol ag¢tig1 oksidatif hasara kars1 koruyucu etki saglayarak akcigerlerde
ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklileri hafifletebilecegi ortaya koyulmustur.
Hiyalin membran hastaligi (HDM) yetersiz surfaktan {iretimi nedeniyle
prematiire bebeklerde goriilen yenidogan respiratuar distress sendromuyla iligkili
bir hastaliktir. Yetersiz surfaktan, soluk verme sirasindaki alveol ylizey
tansiyonunun diisiik olmasina sebep olur. Bu da atelektaziye, gaz aligverisinin
azalmasina, ciddi hipoksi ve asidoz tablolarinin olusmasina yol agar (356).
Asidozis ise periferal vazodilatasyona ve pulmoner vazokontriksyona neden olur.
Bu durum kismi fetal dolasim modelinin yeniden kurulmasina yol acar. Hipoksik
durum pulmoner hiicrelerde hasara yol agarak, endotelyal, alveoler ve bronsiyol
hiicrelerde nekrozis meydana getirir. Meydana gelen vaskiiler hasar sonucu,

alveoler bosluga sizan plazma, tip 2 alveoler hiicreler, alveoler kanallar ve

161



respiratuar bronsiyollerden kaynaklanan nekrotik hiicreler ve fibrin bir araya
gelerek alveollerin ¢evresinde hiyalin membran yapilarin1 olusturur (357).
Alveoller etrafinda hiyalin membran olusumlarinin birikmesi oksijenin alveol
boslugundan solunum yiizeyi boyunca pulmoner damarlara ge¢mesini daha da
engeller. Ustelik kanin solunum yollarina ekstravazasyonuna, alveollerde kollaps
ile birlikte yenidogan akcigerlerin yumusakliginin yitirilmesine ve sertlesmesine
(konsolidasyon) neden olur. Terminal evresinde, hava sadece bronslarda ve dilate
bronsiyollerde bulunurken, akciger parankiminin geri kalani konsolide ve
havasizdir (358). Mikroskobik olarak HMD dilate terminal ve respiratuar
bronsiyoller ve alvoler kanallar cevresi boyunca hiicresiz hiyalin membran
yapilar ile karakterizedir (359). Endotelyal disfonksiyon ve endotel bariyer kaybi
HDM’nin majdr patolojisinde rol oynar ve erken morfolojik 6zelligi bronsiyol
epitelinde nekrozdur. Endotel hiicre lezyonu, intertisyel Odem, yaygin
intravaskiiler koagiilasyon, inflamatuar lezyonlar klinik patolojik teshisin
konulabilmesi i¢in 6nemli patolojik bulgulardandir (360). Bizim ¢alismamizda da
tiitlin dumani grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik sigan akciger kesitlerinde PAS
pozitif hiyalin membran olusumlarina rastlanildi. Ayrica tiitiin dumani grubuna ait
postnatal 7 ve 21 giinliik akciger kesitlerimizde HDM histopatalojisinde goriilen
0dem, inflamatuar hiicre artisi, epitel hiicrelerinde dejenerasyon ve dokiilme,
alveoler ve bronsiyal hemoraji gibi benzer bulgular gozlendi. ALA uygulamasiyla
ise titin dumanina baglh goriilen akciger kesitlerindeki bu histopatolojik
bulgularin azaldig1 gozlendi.

Sigara dumanindaki oksidanlarin artan ROS {iretiminde merkezi rol

oynadigi, ROS artisiyla birlikte oksidatif stresin meydana geldigi ve viicuttaki
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glutatyon, vitamin E ve C, beta karoten, follik asit gibi antioksidan diizeylerinin
azaldig1 rapor edilmistir (361). Normal gebelikte oksidatif stres parametrelerinin
ve antioksidan savunma sistemlerinin arttig1, anti-oksidatif savunma sistemlerinin
yeniden organize olarak oksidatif stresi smirlandirdig1 bilinmektedir. Intrauterin
tiitin dumani maruziyetinin temel oksidan kaynagi olarak ROS {iretimini
arttirdigi, antioksidan savunma sistemini bozdugu ve yenidogan dokularinda
oksidatif hasara yol actig1 bildirilmistir (362). ROS, hiicrelerde hasara yol agan
membran peroksidasyonuna ve MDA olusumuna neden olur. MDA, dokulardaki
lipit peroksidasyonunu belirleyen bir belirtectir. Sigara dumanindaki ROS ve
asetaldehit iceriginin lipit peroksidasyonunu arttirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle
sigara icenlerde peroksidasyon iirlinii olan plazma MDA diizeyleri yiiksek
beklenmektedir (363).

Glutatyon (GSH) , CAT ve SOD serbest radikallere kars1 endojen savunma
sistemine katilan en onemli antioksidanlardir (361, 362). SOD ve GSH, serbest
radikallere ve inflamasyona karsi koruyucu etki goOsteren sitoprotektif
proteinlerdir (364). SOD, siiperoksit serbest radikallerinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniismesini katalizlerken, GPx lipit peroksidasyonunu
smirlar ve glutatyonun kofaktor olarak kullaniminda gorev alir (365, 366). Sigara
icenlerde artan oksidatif stresin, ROS salinmimini indiikledigi ve SOD
aktivasyonunu bozdugu bildirilmistir. Ayrica sigara icenlerin akciger
havayollarinda GSH, SOD, CAT ve GPx antioksidan seviyelerinde azalma olugu
bildirilmistir (367). KOAH‘l1 hastalar ile yapilan ¢alismada artan oksidatif stresin
SOD ve GSH gibi antioksidan diizeylerinin azalmasiyla iliskili oldugu ortaya

koyulmustur (368). Yapilan bir bagka ¢alismada ise gebelik boyunca gilinde 3 adet
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sigara icen annenin gobek kordonundaki kan ornekleri incelendiginde, sadece
CAT diizeylerinin sigara i¢en ve icmeyen gruplarda anlamli fark c¢iktigi, MDA,
GSH ve SOD diizeylerinde ise anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (369). Bir
diger calismada ise gebelik ve laktasyon boyunca maternal nikotin uygulanan
siganlarin yavrularina ait akciger dokularinda MDA diizeylerinin kontrole gore
arttig1, melatonin antioksidan uygulanan grupta ise MDA seviyelerinin azaldigi
bildirilmistir (348). Gunes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gebelik ve laktasyon
siiresince nikotin uygulanan gruba ait postnatal 21 giinliik sican serum MDA
diizeylerinin askorbik asit ile tedavi edilen grup ile arasinda bir fark olmazken,
kontrole gore artis gosterdigi, SOD diizeylerinde ise gruplar arasi anlamli bir
degisiklik olmadig1 tespit edilmistir (315). Bizim calismamizda tiitiin dumani
grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik sican akcigerlerinde MDA diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamda derecede arttigi, GSH diizeylerinin ve SOD enzim
aktivitelerinin ise kontrol grubuna gore anlamli Ol¢iide azaldigi tespit edildi.
Tiitin dumani+ALA grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik akciger MDA
diizeylerinin ise tiitlin dumani1 grubuna gore anlamli oranda azaldigi, GSH diizey1
ve SOD enzim aktiviterinde ise tiitiin dumani grubuna gore anlamli l¢iide artis
oldugu belirlendi. ALA uygulamasiyla gerceklesen bu artisin, ALA’ nin hidroksil,
stiperoksit ve peroksil radikalleri gibi bir¢ok reaktif oksijen tiirlerini siipiirdiigli ve
GSH, tokoferol ve askorbik asit gibi antioksidanlari rejenere ettigi bilgilerini
destekler nitelikte oldugunu diisiinmekteyiz.

Apoptozis fizyolojik ve patolojik durumlarda goriilebilen dokunun yeniden
modellenmesi veya hasarli hiicrelerin uzaklastirilmasinda gorev alan programli

hiicre oliimiidiir. Apoptozis, spontan olarak ya da radyasyon, oksidatif stres gibi
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spesifik bir uyariya yanit olarak meydana gelebilir (370). Degisen apoptozis
oranlariin anormal doku gelisimleri ile karakterize ¢esitli hastaliklara yol
acabilecegi bildirilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin olduk¢a reaktif ve genellikle
non-spesifik molekiiller oldugu ve apoptozisi tetikledigi ortaya koyulmustur
(371). Amerikan Akciger Dernegi’nin verilerine gore tiitiin dumaninin 4800°den
fazla kimyasal igerdigi ve bu toksik kimyasallarin lipit ve protein
modifikasyonlarina ve DNA’da hasar meydana getirerek dokularda apoptozise yol
actig1 bildirilmistir (370, 372). Yapilan caligmalarda sigara dumaninin serbest
radikaller ireterek akciger havayolu epitellerindeki ve mezensimal ve endotel
hiicrelerindeki apoptozisi arttirdigi bildirilmistir (373, 374). Apoptozise gidecek
hiicrelerin ise oksidatif hasar1 arttirarak apoptozise katki sagladig tespit edilmistir
(375).

TUNEL metodu ile DNA kiriklarinin in situ olarak taninmasi saglanarak
apoptotik hiicreler belirlenmektedir (376). Maternal sigara dumani, plasenta ve
umbilikal damarlardaki kan akisinda bozukluga yol acarak ve kimyasal toksinlerin
plasental yol ile direk fetiise gegmesini saglayarak zararli etkilerini gosterir (377).
Plasental doku, amniyotik sivi ve fetal serumdaki kotinin konsantrasyonlarinin
maternal serum diizeyleriyle benzer olmast bunun bir kamitidir (194). Maternal
tiitlin duman1 maruziyetinin yenidogan akcigerlerinde apoptozis artigina yol agtigi
ortaya koyulmustur (201). Ayrica sigara dumanindaki kimyasallarin plasentadan
fetise gecerek, fetal dokularda serbest oksijen radikallerin olusmasina ve fetal
akciger dokularinda apoptozis artisina yol agabilecegi tespit edilmistir (378). Ning
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada erkek Sprague-Dawley sicanlara 4 hafta

boyunca giinde iki kere 30 dk boyunca sigara dumani maruziyetinin akciger
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dokusunda apoptozisi indiikledigi rapor edilmistir (379). Yapilan baska bir
calismada 6 ay sigara dumanina maruz kalan erkek fare akcigerlerinde TUNEL
pozitif hiicre sayilarinin kontrol grubuna goére arttigi tespit edilmistir (380).
Yapilan bir diger calismada da gebelik oncesi 12 hafta ile gebeligin 12 giini
boyunca tiitiin dumanimma maruz birakilan fetiis akcigerlerindeki apoptotik
hiicrelerin istatistiksel olarak anlamli derecede artig gosterdigi bildirilmistir (378).
Carnevali ve ark. sigara dumanmma maruz kalan insan akciger fibroblast
hiicrelerindeki artan apoptozisin oksidatif stres ile iligkili oldugunu tespit
etmislerdir (370). Buna paralel olarak yapilan ¢aligmalarda, akciger hasarina eslik
eden apoptozisi takiben oksidatif protein hasarlarimin vitamin C uygulamasiyla
onlendigi ortaya koyulmustur (381, 382). Bizim g¢aligmamizda da tiitiin dumani
grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik akciger kesitlerinde alveoler, brons ve
bronsiyal epitellerinde ve interalveoler septalarda TUNEL pozitif hiicrelerin
kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi goézlendi. Bu artisin tiitiin
dumanimin akciger dokusunda yol actig1 oksidatif hasara bagli olabilecegi
diisiiniildii. Ayrica tiitiin dumani+ALA grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik
akciger kesitlerinde apoptotik hiicre sayisinda istatistiksel anlamda azalma
oldugu, azalan apoptozisin ise ALA’nin antioksidan koruyucu etkisi sayesinde
azalttig1 oksidatif stres ile baglantili olabilecegi tahmin edilmektedir.

Kaspaz-3 immiinreaktivitesi apoptozisin belirlenmesinde kullanilan diger
bir metottur. Kaspazlar sistein-aspartik asit endopeptidaz ailesine bagli,
stoplazmada lokalize inaktif enzim prekiirsorleri veya zimojen olarak sentezlenen
proteazlardir (383). Kaspazlarin aktivasyonu, hiicrelerde doniisiimsiiz olarak

biyokimyasal ve morfolojik degisimlere yol agar. Kaspazlar merkezi apoptoziste
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rol aldig1 diisiiniilenler (kaspaz -2, -3, -6, -7,-8, -9, -10, ve -12) ve inflamasyon
boyunca sitokin prosesine katilanlar (kaspaz -1, -4, ve -5) olarak iki alt gruba
ayrilmistir (384). Kaspaz-3, kromatin yogunlagmasi, DNA fragmantasyonu ve
membran tomurcuklanmasi gibi apoptotik hiicrelerdeki karakteristik morfolojik
degisimlerde rol oynar (385). Alveoler epitel hiicrelerini de igeren akciger
hiicrelerinin programli hiicre 6liimleri solunum sisteminin normal gelisiminde
temel rol oynar. Anti ve pro-apoptotik yolaklarin diizenli regiilasyonu ile ARDS
nedenli artan apoptozislerin onledigi bildirilmistir (386, 387). ARDS’deki epitel
hasar mekanizmasinda kaspaz bagimli apoptozisin Onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (388). ARDS’li hastalara ait akciger dokularinda alveoler
duvarda, 6zellikle alveoler epitel hiicrelerinde yaygin kaspaz-3 immiinpozitiflik
tespit edilmistir (389). Wang ve ark. ROS aktivasyonunun kaspaz-3 aracilikli
apoptotik proseste rol oynayabilecegini bildirilmistir (390). Yapilan baska bir
calismada ise 6 ay sigara dumanina maruz birakilan fare akcigerlerinde alveoler
septadaki kaspaz-3 immiin pozitif hiicrelerin kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir artig gosterdigi rapor edilmistir (380). Alt1 haftalik erkek
sicanlara i.p olarak akrolein uygulamasi sonucu akcigerlerdeki kaspaz-3 pozitif
hiicrelerin ve alveoler septal hiicrelerdeki TUNEL pozitif hiicrelerin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (391). Chiappara ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada sigara igen KOAH ‘li hastalarda alveoler ve
bronsiyol epitel hiicrelerde kaspaz-3 immiinreaktivitesinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (392). Bizim ¢alismamizda da tiitiin dumani grubuna ait postnatal 7 ve
21 giinliik akciger kesitlerinde alveoler ve bronsiyal epitel hiicrelerinde, bazi bag

doku hiicrelerinde ve alveoler septal hiicrelerde kaspaz-3 immiinreaktivitesi

167



kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Tiitiin dumaninin ROS
diizeylerini arttirma yoluyla akciger dokusundaki kaspaz-3 immiinreaktivitesini
arttirdig1 diisintilmektedir. Tiitiin dumani+ALA grubuna ait postnatal 7 ve 21
giinliik akciger kesitlerinde ise kaspaz-3 pozitif hiicrelerin azaldigi, bunun da
ALA’nin serbest radikalleri siiptiriicii etkisiyle gerceklestirdigi kanaatine
varilmstir.

Respiratuar bozukluk, yenidogan mortalite ve morbiditesinin yaygin
nedenlerinden  biridir.  Yenidoganlardaki  pulmoner islevin, alveoler
mikrovaskiilarizasyon ve havayollarinin gelisimi arasindaki etkilesime dayandigi
bilinmektedir (393). Fetal doneme ait akcigerlerdeki damar gelisiminin 6nemi,
akcigerlerin  olgunlagmasini  tamamlamasi ve vaskulogenezis-anjiogenezis
olaylarinin eksiksiz gerceklesmesi acisindan oldukea biiytiktiir (394). Kemirici ve
primat modellerinde yapilan ¢aligmalarda yenidogan nikotin maruziyetinin
alveolizasyonu bozarak postnatal akciger gelisimini etkiledigi rapor edilmistir
(206, 395). Nikotinin alveolizasyonu nasil bozduguna dair net bilgiler ortaya
konulmamistir fakat bazi ipuclar1 akcigerdeki degisen anjiogenezis ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Havayollar1 ve alveol gelisiminin bu yapilardaki
damarsal gelisim ile koordineli olarak yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (85).
Bu senkronize gelisim VEGF gibi bazi1 biiylime faktorleriyle kontrol edilir. VEGF,
akciger gelisimde anahtar diizenleyici olarak gorev alan ve daha 6nce var olan
damarlardan yeni kapilerlerin filizlenmesinin yani1 sira endotel hiicre farklilagsmasi
icin de gerekli olan bir proteindir (396). VEGF sinyal yolaginin embriyonik
damarlasmada, ozellikle fetal akciger gelisiminde kritik rol oynadigi belirlenmistir

(92). Farelerde VEGF ve reseptorlerini igeren (VEGF-R1, VEGFR2) anjiogenik
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faktorlerin ekspresyon artigina alveolizasyonun eslik ettigi rapor edilmistir (397).
Yapilan ¢aligmalarda yenidogan siganlara uygulanan anti-anjiogenik ilaglarin veya
VEGF reseptor inhibitorlerinin, akcigerlerdeki damar yogunlugunun azalmasina
bagli olarak alveol sayisini da azalttig1, bozulan anjiogenezin azalan alveolizasyon
ile iliskilendirildigi gosterilmistir (92, 116). Bununla birlikte nikotine bagl azalan
damar yogunlugunun akciger hastaliklarina ve enfeksiyonlara yakalanma riskini
arttirdigi, akcigerin normal yapisinin bozulmasina yol actigi bildirilmistir (398,
399). Ayrica nikotine bagli bozulan VEGF sinyalinin, gaz degisim kapasitesini
azaltarak respiratuar enfeksiyonlara olan direnci azalttig1 ve intrauterin nikotine
maruz kalan cocuklarin respiratuar enfeksiyonlara yakalanma oranimi arttirdigi
ortaya koyulmustur (400, 401). Candz ve ark. yaptiklar1 bir caligmada siganlara
gebeligin 9 ve 21.giinleri arasi subkutan olarak uygulanan 3 mg/kg nikotinin
yenidogan sigan akcigerlerindeki VEGF  immiinreaktivitesini  arttirdigi
bildirilmistir. Intrauterin donemde sigara maruziyeti ile yenidogan akcigerlerdeki
artan VEGF ekspresyonunun hipoksi ile iligkili oldugu ve hipoksi iliskili
pulmoner hipertansiyona katki saglayabilecegi bildirilmistir (402). Tam tersi
olarak, Maria ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise siganlara gebelik ve laktasyon
siiresince  subkutan nikotin uygulamasinin yenidogan akciger damar
yogunluklarinda azalmaya yol agarak, nikotinin gaz aligveris bolgelerini
etkiledigini ve alveolizasyonu degistirdigini rapor etmislerdir (318).

Bizim ¢aligmamizda da tiitiin dumani grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik
akciger dokularinda VEGF immiinreaktivitesinin kontrol grubuna gore onemli
Olclide azaldig1 ve bu azalan degerler ile alveol sayilarindaki diisiisiin birbirleriyle

baglantili  olabilecegi  diisliniilmektedir. Sonu¢ olarak azalan VEGF
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immiinreaktivitesi ile alveolizasyondaki gecikmenin baglantili olabilecegi, azalan
alveol sayilarinin ise bunun bir gostergesi olabilecegi kanaatindeyiz.

VEGF, endotel hiicre proliferasyonunda, mitogenezde, migrasyonda,
farklilasmada,  vaskiiler = gecirgenlikte,  endotel  hiicre  Onciillerinin
mobilizasyonunda diizenleyici olarak gorev alarak akciger gelisiminde ve
hasarlarinda temel rol oynar (393). Biitiin bu gorevleri dolayisiyla VEGF’in
yenidoganlarda goriilen akciger hastaliklarina kars1 koruyucu etki saglayabilecegi
bildirilmistir (403). Bir¢ok hayvan modelinde VEGF’in akciger gelisiminde
damarlanmay1 diizenledigi, VEGF ve reseptorlerinin normal akciger gelisimi
boyunca artis gosterdigi ortaya koyulmustur. Yetersiz VEGF diizeylerinin,
yenidogan farelerde kapiler formasyonunu engelledigi, retina, kalp, karacigerde
yeni olugan damarlarda gerilemeye neden oldugu bildirilmistir (404, 405). Fakat
VEGF’in RDS gibi yenidoganlarda goriilen akciger hastaliklarindaki patolojik
rolii hala net olarak ortaya koyulamamistir. Bu konuda hayvan ve insanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar sonunda ortaya koyulan bilgiler oldukga tartismalidir
(406). VEGF’in pulmoner epitel olgunlasmasinda ve tip 2 alveoler hiicrelerdeki
glikojenin surfaktan proteinlere doniisiimiine aracilik ederek pulmoner surfaktan
protein {iretiminde temel rol aldig, fetal fare akcigerlerinde VEGF
inhibisyonunun azalan surfaktan protein iiretimi ile iliskili olarak RDS’ye yol
acabilecegi ortaya koyulmustur (407). Prematiire fare ve fetiisler ile yapilan
calismalarda VEGF uygulamasini takiben tip 2 alveoler hiicrelerden iiretilen SP-B
ve C proteinlerin arttig1 bildirilmistir (407, 408). Insan fetiisleri ile yapilan baska
bir c¢alismada ise akcigerlerden iiretilen VEGF’in tip 2 alveoler hiicre

farklilasmasin1 ve tip 2 hiicrelerden {iiretilen SP-A protein seviyelerini arttirdigi
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rapor edilmistir (408). Bu bilgilere paralel olarak fare ve sican calismalarinda
prenatal donemde akcigerlerde azalan VEGF seviyelerinin RDS ile iliskili
olabilecegi ve VEGF’in akciger olgunlagsmasini arttiran terapdtik bir ajan olarak
bebeklerde RDS gelismesini 6nleyebilecegi bildirilmistir (407, 409). Compornello
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada fetal farelerde hif-2a eksikligine bagli goriilen VEGF
eksikliginin tip 2 alveoler hiicrelerdeki bozulan surfaktan {iretimi ve
yenidoganlarda goriilen RDS tablosu ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.
Ayrica hif-2a gen eksikligi olan fetal transgenik farelere intrauterin VEGFaes
uygulamasiyla surfaktan lretiminin arttif1 ve yenidoganlarda RDS gelisiminin
onlendigi bildirilmistir (407). Tsao ve ark. yaptilar1 c¢alismada da RDS’li
prematiire bebeklerin gébek kordonu kanindaki VEGF diizeylerinin kontrole gore
diisiik oldugu bildirilmistir (410). Biitiin bu bulgular, VEGF’in pulmoner yapinin
olgunlagsmasinda 6nemli bir arac1 oldugunun ve RDS gelisiminde oOnleyici bir
faktor olabileceginin gostergesidir.

Bizim ¢aligmamizda da tiitiin dumani grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik
akciger kesitlerindeki azalan VEGF immiinreaktivitesinin gelisen RDS’ye benzer
bulgular ile ALA uygulanmasiyla artan VEGF diizeylerinin ise iyilesen RDS
bulgular ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica ALA uygulamasiyla
artan VEGF diizeylerinin, surfaktan mekanizmasini da etkileyerek tiitiin
dumani+ALA grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliikk akciger kesitlerindeki artan
SP-A immiinreaktivitesine dolayli bir etki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

VEGF’in havayollar1 epitel rejenerasyonunu tesvik ederek ya da epitel ve
endotel hiicrelerin 6liimlerini engelleyerek fetal havayolu epitel hiicrelerin

gelisimini, dolayisiyla alveolizasyonu diizenledigi bildirilmistir (411, 412).
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Kemiricilerle yapilan ¢alismalarda kronik sigara dumani maruziyetinin VEGF
inhibisyonuna yol acarak oksidatif strese ve apoptozise neden oldugu tespit
edilmistir (375, 413). Yetersiz pulmoner VEGF seviyelerinin, sigara dumanindaki
aldehit ve oksidanlarin yol agtigi hasarlara karsi pulmoner endotel veya epitel
hiicrelerinin tamir yeteneklerini engelledigi bildirilmistir (414). Kasahara ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada sicanlardaki VEGF reseptor inaktivasyonlarinin alveoler
septal apoptozisi arttirdig1 tespit edilmistir (413). Bir diger ¢alismada fare
akcigerindeki VEGF hedeflerinin inaktivasyonu sonucu alveoler septal duvar
yapisinda bozulma, elastik yapinin kaybi, alveoler septal ve bronsiyal epitel
apoptozisinde artis oldugu gozlenmistir (414). VEGF’in dokulardaki hasar veya
oksidatif stres durumlarinda koruyucu etki saglayabilecegi bildirilmistir (103).
Yapilan bir c¢alismada sigaraya bagli gorilen KOAH patogenezinde,
oksidan/antioksidan dengesizliklerinin ve alveoler duvardaki bozulan VEGF
hemostazinin rol oynadigi, akciger dokusundaki VEGF seviyesinin azalmasiyla
oksidatif stresin arttig1 bildirilmistir (415). Nitrikoksit ve superoksit anyon gibi
reaktif oksijen tiirlerinin dokudaki peroksinitrit seviyelerini arttirdigi, artan
peroksinitritlerin ise oksidatif hasara yol acarak epitel hiicrelerinden {iretilen
VEGF ‘i azalttig1, azalan VEGF diizeylerinin ise endotel hiicrelerdeki apotozisi
arttirdigi ortaya koyulmustur (416). Tiitin dumaninin da reaktif oksijen
tiirlerinden olan peroksinitrit tiretimini arttirdigi bilinmektedir (417). Bu bilgiler
151g¢inda bizim caligmamizda da tiitlin dumaninin akciger dokusunda yol agtig1
ROS iiretimindeki artisa bagli olarak VEGF immiinreaktivitenin azalabilecegi ve
bu azalan VEGF immiireaktivesinin tiitiin dumaninin olusturdugu oksidatif hasara

karst koruma mekanizmasi {izerine olumsuz etki yaratabilecegi kanaatindeyiz.
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Ayrica tiitin duman1 grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinliik akciger kesitlerindeki
azalan VEGF immiinreaktivitesinin artan apoptozisi de destekleyebilecegi
diistiniilmektedir. Bdylece azalan VEGF seviyelerinin alveoler hiicrelerdeki
apoptozi destekleyerek, 6zellikle endotel ve epitel hiicrelerindeki, alveoler kapiller
bariyer gecirgenligin degismesine neden oldugu diisiintilebilmektedir.

Endojen ve eksojen antioksidanlarin prematiire bebeklerin akciger
gelisimleri acisindan koruyucu etki sagladig: bildirilmistir (418, 419). Yenidogan
sican akcigerlerinde ROS ve inflamasyona bagli goriilen alveoler ve endotel
disfonksiyonun eksojen antioksidan uygulamalariyla Onlendigi, akciger
dokusundaki hasara bagli azalan VEGF diizeylerinin ise arttirildigi ortaya
koyulmustur (420). Bizim c¢alismamizda da tiitin dumani+ALA grubuna ait
postnatal 7 ve 21 giinliik akciger dokularinda VEGF immiinreaktivitesinin ALA
uygulamasina bagli olarak arttig1 tespit edildi.

SP-A, 34-36 kDA agirliginda, surfaktan fosfolipit sentezini, sekresyonunu
ve dongiistinii kontrol eden, pulmoner dogal savunma sisteminde ve surfaktan
konsantrasyonunun diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli olan yiizey gerilim azaltici
bir apoproteindir (421, 422). Bir araya gelerek kiimelenen hidrolifik SP-A’larin,
bakteriyal ve viral patojenlere karbonhidrat baglayici bolgeleriyle baglanarak
alveoler makrofajlar1 aktive edip, fagozitoz yeteneklerini arttirdigi ve boylece
dogal immiin savunmadaki islevini gerceklestirdigi bildirilmistir (423). Akcigeri
enfeksiyon, stres, inflamasyon ve oksidasyona karsi koruyucu rolii oldugu da
tespit edilmistir (27). Ayrica surfaktan yetersizligi ya da kompozisyonundaki
farkliliklarin prenatal ve neonatal donemde yetersiz akciger gelisimi ile ilgili

oldugu da belirtilmistir (182). Bu nedenle surfaktanin akciger gelisimindeki roli
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ve terapotik Ozellikleri ile ilgili olarak birgok arastirma yapilmakta ve her gecen
giin yeni bilgiler elde edilmektedir. SP-A protein eksikliginin yenidogan
respiratuar distress sendromuyla iligkili bulunmasi ve surfaktan proteinleriyle
yapilan tedavinin RDS siddetini diisiirmesi, surfaktan proteinlerinin 6neminin
anlasilmasinda oldukga etkili olmustur (424). Amniyon sivisindaki azalan SP-A
diizeyleri ile yenidoganlarda RDS goriilme sikligi arasinda iligki bulunmustur
(425). Bu bilgilere paralel olarak RDS’li bebeklerden toplanan trakeal aspirat
orneklerinde azalan SP-A diizeyleri saptanmistir (39). Oksidatif stresin yol agtig1
oksidan/antioksidan dengesizlikler  sonucu meydana  gelen lipit
peroksidasyonunun surfaktan homeostaz metabolizmasinda bozulmaya neden
oldugu diisiiniilmektedir. Pulmoner surfaktanda meydana gelen hasarlarin ise
RDS, astim ve KOAH gibi bir¢ok pulmoner hastaliklar ile iligkili oldugu ve
hastaliklarin teshisinde belirte¢ olarak SP-A  diizeylerinin kullanilabildigi
bildirilmistir (426, 427).

Surfaktan sentezinin/sekresyonun ve fiziksel karakterinin serbest oksijen
radikallerine bagli olarak degistigi rapor edilmistir (428). Bu bilgiye paralel
olarak da sigara dumanina bagh artis gosteren serbest radikallerin dogrudan
surfaktan ile iligki kurarak surfaktanin yiizey gerilimi azaltan etkisini
Onleyebilecegi bildirilmistir (429). Yapilan ¢alismalarda, sigara maruziyetinin tip
2 alveoler hiicrelerden iiretilen surfaktan sentezini degistirdigi, surfaktanin immiin
savunma mekanizmasin1 bozarak mikrobiyal enfeksiyonlara yatkinligi arttirdigi
tespit edilmistir (430, 431). Gebelikte sigara dumani maruziyetinin bebekte
akciger gelisiminde gerilemeye ve solunum sistemi rahatsizliklarma yol agtigi

bildirilmistir (432). Fakat intrauterin tiitin duman maruziyetinin pulmoner
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surfaktana olan nihai etkisi acik degildir. Yapilan baz1 ¢alismalarda gebelik ve
postnatal donem boyunca sigara dumanina maruz kalan sicanlarda BAL SP-A
diizeylerinin azaldig1 ortaya koyulmustur (433). Bir diger ¢alismada ise sigara
dumani maruziyeti ile artan oksidatif stresin SP-A i¢in kritik transkripsiyon
diizenleyicisi olan tiroid transkripsiyon faktor-1 iiretimini azalttig1 ve bu yolla SP-
A tretiminin azalmasina yol agabilecegi bildirilmistir (434, 435). Bu bilgilere zit
olarak yapilan bir in vitro ¢alismada ise nikotinin kiiltlir ortamindaki embriyon
akciger hiicrelerinde SP-A ekspresyonunu arttirdigi ortaya konulmustur (436).
Yapilan bir ¢aligmada, glikozun akcigerlerdeki enerji tiretiminde ve alveoler tip 11
hiicreler tarafindan pulmoner surfaktan biyosentezinde kullanilan 6nemli bir
madde oldugu bildirilmistir (437). Maritz ve ark. tarafindan maternal nikotinin
yenidogan akcigerlerdeki glikolitik yolagi ve glikojenolizisi geri doniisiimsiiz
olarak baskilandigi tespit edilmistir (438, 439). Ayrica nikotin maruziyetinin
yenidogan akcigerlerinde tipl/tip2 alveoler hiicre oranini azalttigi, lameller
cisimcik sayisini ise arttirdigi ortaya koyulmustur. Lameller cisimcik sayilarindaki
artis, nikotine bagli karbonhidrat metabolizmasindaki bozulmaya bagli olarak
azalan surfaktan sekresyonu ile tip 2 hiicrelerdeki artis ise akciger dokusundaki
hasara karsi progenitor hiicre olarak gorev yapmalari ile iligkilendirilmistir (329,
438). Siganlar ile yapilan daha 6nceki ¢aligmalarda da sigara dumanimin akciger
mitokondrilerinin islevini bozarak lameller cisimciklerden {iretilen enerji bagimli
surfaktan ve lipit sekresyonlarini azalttigi rapor edilmistir (440, 441). Fakat bu
hipoteze gore lameller cisimciklerden Olgiilen lizozim protein seviyelerinin
degismedigi yani sigara dumanimin lameller cisimciklerdeki genel sekresyon

faaliyetinin etkilemedigi diistintilmistiir (441). Yapilan deneysel bir ¢alismada
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gebelik Oncesi 12 hafta ve gebelik siiresince tiitin dumanina maruz birakilan
siganlarin, postnatal 1 giinliik yavrularina ait BAL SP-A diizeylerinde azalma,
postnatal 21 giinliiklerde ise artma oldugu tespit edilmistir (433). Diger bazi
caligmalarda ise sigara ile indiiklenen akut veya kronik akciger hasarlarinin SP-A
ekspresyonlarini azalttigi rapor edilmistir (434, 442). Ayrica sigara ile indiiklenen
hasarda surfaktan tedavisiyle iyilesme gozlendigi, vaskiiler gecirgenlikte,
proinflamatuar sitokin saliniminda ve 6demde azalma oldugu bildirilmistir (443).
Lannan ve ark. calismasinda tiitiin dumanina maruz kalan si¢anlardan elde edilen
tip 2 hiicrelerin lizise ugradiklan tespit edilmistir (444). Ayrica oksidatif hasarin
spesifik olarak bronsiyal ve alveoler epitel hiicrelerde DNA hasarmna ve lipit
peroksidasyonuna yol actigi, bu olayin oksidatif strese kars1 akcigerleri korumaya
katki saglayan SP-A proteinlerini de etkiledigi bildirilmistir (445). Hayvan
modelleri ile yapilan calismalarda sigara maruziyetinin BAL SPA diizeylerini
azalttig1, fakat dokudaki SP-A protein seviyelerini degistirmedigi bildirilmistir
(446). Kuzmenko ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise peroksinitrit gibi serbest oksijen
radikallerinin  SP-A  islevinde bozukluga neden oldugu, olusan lipit
peroksidasyonu ile SP-A’nin yapisin degiserek inaktif hale getirerek surfaktan
disfonksiyonuna yol agtig1 bildirilmistir (447).

Biitiin bu bilgilere paralel olarak, bizim c¢alismamizda tiitin dumani
grubuna ait postnatal 7 ve 21 giinlik akciger dokularinda SP-A
immiinreaktivitenin azaldig1 ve bu azalmanin tiitlin dumanina bagli artan serbest
radikaller nedeniyle gerceklestigi duistiniilebilmektedir. Serbest radikallerin
glikoliz olayini1 baskilayarak surfaktan protein ve fosfolipitlerin sentezlenmesi i¢in

gerekli enerji eksikligine yol agabilecegini ve surfaktan sentez mekanizmasinda
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hasara neden olabilecegini, ALA’nin ise hiicrelere glikoz alinimini1 saglayarak ve
glikoz oksidasyonunu arttirarak surfaktan sentezi i¢in gerekli enerji tiretimine
katk1 saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica tiitiin dumani ile azalan surfaktan
sekresyonunun tiitin dumani grubunda RDS’ye benzer tablonun olugmasiyla
iliskili olabilecegi kanaatindeyiz.

Dogal surfaktan yapisinin CAT, SOD, GSH gibi antioksidan aktiviteleri
arttirarak antioksidan koruma mekanizmasina katki sagladigi bildirilmistir (448).
Bizim c¢alismamizda da tiitin dumanina bagli olarak bozulan surfaktan
mekanizmasi ile azalan SP-A immiinreaktivitesinin dokudaki azalan CAT, SOD,
GSH aktiviteleriyle dolayli olarak baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
ALA antioksidan uygulamasiyla tiitiin dumani+ALA grubuna ait postnatal 7 ve 21
glinliik akciger kesitlerindeki SP-A diizeylerinin arttig1 ve bu artisin da dokudaki
artan CAT, SOD, GSH degerleri ile uyumlu oldugu tespit edildi. ALA’nin
mitokondrilerdeki  a-ketoglutarat dehidrogenaz ve piriivat dehidrogenaz
enzimlerinde kofaktdr olarak goérev alarak hiicrelerdeki enerji {iretimini
arttirabilece§i ve bu yolla tiitin dumani1 kaynakli serbest radikallerin
mitokondrilerdeki bozulan enerji iretimine ve enerji bagmli surfaktan
sekresyonuna katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug olarak ¢alismamizin bulgular birlikte degerlendirildiginde, gebelik
siiresince tiitlin dumani maruziyetinin yenidogan si¢an akciger dokularinda
oksidatif hasar olusturarak akciger gelisimi {izerinde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol agtigi, giiclii antioksidan 6zelligi bilinen alfa lipoik asitin

maternal kullannominin ise tiitiin dumani kaynakli bu oksidatif hasara karsi
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yenidogan akcigerlerin gelisimi iizerine koruyucu etki saglayabilecegini

diistinmekteyiz.
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