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0z
Amag: Calismamizda gebelikte tiitlin dumanina maruz kalan anne si¢anlarin akciger dokusunda meydana gelen degisiklikler
iizerine alfa lipoik asitin etkilerinin deneysel sican modeli lizerinde arastirilmasi1 amaglandi.

Yontemler: Calismada 28 adet disi Sprague-Dawley cinsi siganlar kullanildi. Gebe siganlar; Kontrol grubu, Tiitiin dumani (TD)
grubu, Titiin dumani + Alfa lipoik asit (TD+ALA) grubu ve Alfa lipoik asit (ALA) grubu olmak iizere rastgele doért esit gruba ayrildi.
TD ve TD+ALA grubundaki sicanlar ciftlesmeden 6nce sekiz hafta ve gebelik siiresince giinde iki saat tiitlin dumanina maruz
birakild.

TD+ALA ve ALA grubundaki siganlara ise ¢iftlesmeden dnce sekiz hafta ve gebelik siiresince giin asir1 oral gavaj yolu ile 20 mg/kg
dozunda alfa lipoik asit verildi. Deneyin sonunda siganlar dekapite edilerek akciger dokular1 ¢ikarildi ve histolojik, biyokimyasal ve
immiinohistokimyasal metotlar uygulandi.

Bulgular: TD grubuna ait akciger kesitlerinde inflamatuar hiicre artisi, konjesyon, édem, hemoraji gibi histopatolojik bulgular
gozlendi. ALA uygulamasiyla bu histopatalojik bulgularda istatistiksel olarak anlamli oranda diizelmeler izlendi. TD grubunda VEGF
imminreaktivitesinin kontrol grubuna goére anlaml artis gosterdigi, TD+ALA grubunda ise TD grubuna goére VEGF
imminreaktivitesinin anlaml derecede azaldig1 belirlendi. TD grubunda MDA degerlerinin kontrole gére anlaml derecede arttigi,
TD+ALA grubunda ise TD grubuna gére anlaml derecede azaldig1 gozlendi.

Sonug: Tiitiin dumaninin gebe sican akcigerinde yol agtig1 oksidatif hasarin, alfa lipoik asit tedavisinin antioksidan etkileri ile
kismen engellendigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, tiitiin dumany, alfa lipoik asit, akciger, sigan.
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Investigation of the Effects of Alpfa Lipoic Acid on Changes in Maternal Rat Lung
Caused by Tobacco Smoke Exposure in Pregnancy

Abstract

Objectives: The aim of our study was to investigate the effects of alpha lipoic acid on changes in the lung tissue of
mothers exposed to tobacco smoke during pregnancy on an experimental rat model.

Methods: In the study, twenty-eight Spraque-Dawley female rats were used. Rats were randomly divided into four
groups: Control, tobacco smoke (TS), tobacco smoke + alpha lipoic acid (TS+ALA) and alpha lipoic acid (ALA). Rats in
the TS and TS+ALA groups were exposed to tobacco smoke twice a day for one hour starting from eight weeks before
mating and during pregnancy. 20 mg / kg of ALA was administered to ALA and TS+ALA group via oral gavage. At the
end of the experiment, the rats were decapitated and lung tissues were removed and histological, biochemical and
immunohistochemical methods were applied.

Result: Histopathological findings such as inflammatory cell enlargement, congestion, edema, hemorrhage were
observed in lung sections of TS group. Statistically significant improvement was observed in these histopathological
findings with ALA application. VEGF immunoreactivity was significantly increased in TS group compared to control
group and VEGF immunoreactivity decreased significantly in TS + ALA group according to TS group. It was observed
that the MDA levels in the group of tobacco smoke increased with respect to the control, whereas those in the TS +ALA
group decreased significantly with respect to the TS group.

Conclusion: The oxidative damage caused by tobacco smoke in the pregnant rat lung was partially inhibited by the
antioxidant effects of alpha lipoic acid treatment.

Keywords: Pregnancy, tobacco smoke, alpha lipoic acid, lung, rat.

GIRIS
Cevresel titin dumanmi (CTD), iki solunan
sigara arasindaki bekleme siiresinde aciga
¢cikan ana akim dumani ve yanan bir sigaranin
ucundan c¢ikan yan akim dumanindan olusurl.
Yapilan ¢alismalarda yan akim dumanina
maruz kalanlarda polisiklik ~ aromatik
hidrokarbon (PAH), nitrozamin, aromatik amin,
karbonmonoksit (CO), nikotin ve amonyak gibi
toksik maddelerin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir23.  CTD  maruziyetinin  sigara
icenlerdekine benzer sekilde viicutta hasar
olusturdugu ve onlenebilir 6lim nedenleri
arasinda Uguncti sirada yer aldig: bildirilmistir4.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin raporunda, 15
yas lzeri kadinlarda sigara i¢gme sikliginin
diinyada %8, Tirkiye'de ise %13,1 oldugu
rapor edilmistir>¢. Gebelikte pasif icicilik
oranlarinin ise oldukca yiiksek oldugu, sigara

Titiin dumani serbest radikallerin kaynagidir.
Artan serbest radikaller kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), idiopatik pulmoner
fibrozis (IPF), kronik bronsit, amfizem ve astim
gibi malign olmayan solunum hastaliklariyla
iliskilendirilmistir®. Solunan tiitin dumani,
akciger dokusunda azot ve reaktif oksijen
tirlerinin iretilmesine ve bunu takiben
inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna ve
endotelyal hasara yol acar% Degisen vaskiiler
endotelyal biiytime faktor (VEGF)
ekspresyonlarinin akcigerlerde gozlenen bu
hasarlarla baglantili oldugu, akciger kapiller
fonksiyonunu ve gecirgenlik artisini etkiledigi,
akciger tamiri ve yeniden modellenmesinde
onemli rol oynadigl ortaya koyulmusturi0.
Antioksidan kullaniminin akciger dokusundaki
VEGF ekspresyonlarini degistirdigi
bilinmektedirll- Alfa lipoik asit (ALA) gibi

dumani maruziyetinin hem anne saghgini hem
de fetiis ve yenidogan saghgini olumsuz
etkiledigi bildirilmistir?.8.

antioksidanlarin cesitli dokularda peroksil ve
OH- radikalleri gibi bircok reaktif oksijen
tlirlerini stipiirerek oksidatif stresi azalttig1 ve
serbest radikal kaynakli  histopatolojik
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tablonun iyilesmesine katki sundugu rapor
edilmistirl2,

Bu calismanin amaci; gebelikte tiitiin dumanina
maruz kalan anne sican akciger dokularinda
meydana gelen degisiklikler lizerine ALA’ nin
etkilerinin incelenmesidir.

YONTEMLER

Calisma Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu'nun 2017/23 toplant1 sayili karari
geregince etik yonden uygun bulunarak yapildi.
Calismada FUDAM’dan temin edilen ortalama
agirhgr 160+10 gr olan 28 adet 6 haftalik
Sprague-Dawley cinsi disi sicanlar ile disi
sicanlarin gebe kalmasi icin gerekli 28 adet
Sprague-Dawley cinsi eriskin erkek sicanlar
kullanildi. Her kafeste bir disi sican ile bir
eriskin erkek sican olacak sekilde ciftlestirilme
gerceklestirildi ve vajinal smearda spermin
gozlendigi tarih embriyonik 0. giin olarak kabul
edildi. Deney hayvanlar1 FUDAM hayvan
laboratuvarinda deney siiresince standart sigcan
pelet yemi ve musluk suyu ile 12 saat (07:00-
19:00) aydinlik-12 saat (19:00- 07:00) karanhk
periyodunda, 21#1°C ortam sicakliginda
beslendi. Gebe siganlar; Kontrol grubu, Tiitiin
dumani (TD) grubu, Tiitiin dumani + Alfa lipoik
asit (TD+ALA) grubu ve Alfa lipoik asit (ALA)
grubu olmak tlzere rastgele dort esit gruba
ayrildi (n=7). TD ve TD+ALA grubundaki disi
sicanlar, ciftlesmeden Once sekiz hafta ve
gebelik siiresince giinde iki defa birer saat
titlin dumanina maruz birakildi. TD+ALA
grubundaki siganlara tiitlin dumanina ilaveten
20 mg/kg dozunda alfa lipoik asit giin asir1 oral
gavaj yolu ile verildi. ALA grubundaki sicanlara
ise belirtilen stire boyunca sadece 20 mg/kg
dozunda alfa lipoik asit giin asir1 oral gavaj yolu
ile uygulandi’3. Dogum ile birlikte biitiin
uygulamalar durduruldu. Tim gruplardaki
anne si¢anlar laktasyon donemi bittikten sonra
ketamin (75mg/kg) ve xylazine (10mg/kg)
anestezisi altinda dekapite edilerek, akciger
dokulari ¢ikarildi.

Deney Diizenegi ve Tiitlin Dumaninin Verilmesi
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Tutin  dumami  uygulamas1  150x50x50
boyutlarinda kapag1 istten acilabilir sekilde
0zel bir cam kafes icerisinde gerceklestirildi. 10
gramlik titiinin yanmasi ile ortaya ¢ikan
duman, akvaryum hava pompast (AP-001
XILONG Aquarium Air Pump, China) aracihigiyla
cam kafes icerisine verildi. Tiitlin dumani
verilecek her bir gruba ait siganlar, ayrn
kafeslerde olacak bicimde bu diizenek
araciligiyla deney stiresi boyunca her giin 9:00-
10:00 ve 14:00-15:00 saatleri arasi toplam iki
saat dumana maruz birakildilar.

Histolojik Takip ve Boyama

Histopatolojik degerlendirmeler icin 24 saat
sture ile %10’luk formaldehit icerisinde fikse
edilen akciger dokular1 fiksasyon isleminin
ardindan 24 saat boyunca ¢esme suyu altinda
yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip
serilerinden gecirilerek parafin bloklara
gomiildi. Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Elde edilen preparatlar
Hematoksilen-Eozin  ile  boyanarak 1sik
mikroskobu altinda (Novel N-800M) incelenip
fotograflandi.  Degisiklikler = histopatolojik
durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olarak degerlendirilerek histoskor
tablosu ¢ikarildil4.

Immunohistokimyasal Boyama

Akciger dokusunda VEGF immiinreaktivitesinin
belirlenmesi icin, sogutulmus parafin
bloklardan polilizinli lamlara 5 @m kalinhiginda
kesitler alindi. Ksilol ile deparafinizasyon ve
seffaflastirma isleminden sonra dokular azalan
dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval icin sitrat tampon soliisyonunda pH:
6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika
kaynatildi. Endojen peroksidaz aktivitesini
onlemek icin hidrojen peroksit bloker (TA-125-
HP Lot No: HP18180, Hydrogen Peroxide Block,
Thermo Scientific) ile muamele edildi. Zemin
boyasini engellemek icin 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) damlatilan dokular 60 dakika
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oda 1s1sinda karanlik ve nemli ortamda inktbe
edildi. Inkiibasyondan sonra dokular sekonder
antikor (TP-060-BN, Biotinylated Goat Anti-
Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), Thermo
Scientific) ile muamele edildi. Negatif kontrol
olarak kullanilan dokularda ise primer antikor
yerine PBS (Phosphate Buffered Saline)
kullanildi, diger basamaklarda herhangi bir
degisiklik yapilmadi. Mayer’s hematoksilen ile
z1t boyamasi yapilan dokular PBS ve distile
sudan gecirilerek uygun kapatma soliisyonu ile

kapatildu. Hazirlanan preparatlar 151k
mikroskobunda (Novel N-800M) incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandu.
Immiinohistokimyasal boyanmanin
degerlendirilmesinde; imminreaktivitenin

yayginhigr (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-
75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: cok
az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak
histoskor tablosu olusturuldu?s.

Biyokimyasal Analiz

Dekapitasyondan sonra ¢ikarilan akciger
dokular1 serum fizyolojik ile yikanip -200°C’de
calisma glniine kadar saklandi. Cozdurilen
doku 6rnekleri %1.15'lik KCl ile 1:100 oraninda
(agirlik/hacim) sulandirilip homojenize
edildikten sonra, 3500 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda
malondialdehit (MDA) tayini Placer metoduna
gore yapidi’®. Bu metodun temeli lipit
peroksidasyonu  sonucu olusan aldehit
urtnlerinden biri olan MDA ile tiobarbitiirik
asit (TBA)'in reaksiyonuna dayanmaktadir.
Reaksiyon sonucunda pembe renkli bir
kompleks olusmakta ve ¢ozeltinin absorbansi
532 nm’de spektrofotometrik olarak odlciilerek
lipit peroksidasyonunun derecesi
belirlenmektedir.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programinda
yapildi. Veriler ortalama # standart sapma

degerleri olarak sunuldu. p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi.

Normal dagilim gosteren c¢oklu gruplarin
aralarindaki farkliliklar1 test etmek icin Tek
Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) uygulandh. ikili
karsilastirmalar i¢in ise Post-hoc Tukey testi
kullanildi.

BULGULAR
Istk Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinde brons,
bronsiyol, alveol ve pulmoner interstisyum
yapilart normal olarak izlendi (Sekil 1). TD
grubuna ait akciger kesitlerinde peribronsiyal,
interstisyel =~ ve  perivaskiiler  alanlarda
inflamatuar hiicre artisi, hemorajik alanlar,
konjesyon, ddem, vaskiiler duvar kalinhiginda
artis, bazi brons ve bronsiyol epitellerinde

dejenerasyon ve  bozulmalar, alveoler
kanallarda genislemeler ve baz1 alanlarda
kollabe alveoller ile hiyalin membran

olusumlar izlendi (Sekil 2, 3, 4, 5). TD+ALA
grubuna ait akciger kesitlerinde TD grubuna
gore biitiin histopatolojik ~ bulgularda
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0.05). Bunun yani sira hiyalin membran
yapilarina rastlanmadi (Sekil 6, 7 ). ALA
grubuna ait akciger kesitlerinde brons,
bronsiyol, alveol ve pulmoner interstisyum
yapilar1 kontrol grubuna yakin sekilde normal
histolojik yapida izlendi (p>0.05) (Sekil 8)
(Tablo I).

Immiinreaktive Bulgulari

VEGF immiinreaktivitesi icin yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu;

kontrol grubuna ait VEGF immiinreaktivitesi
akciger dokusunda brons, bronsiyol ve alveol
epitellerinde, diiz kas hiicrelerinde ve
subepitelyal matriks hiicrelerinde gozlendi
(Sekil 9, 10, 11, 12). TD grubunda, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlaml bir artis
vardi (p<0.05) (Sekil 10). TD+ ALA grubunda
ise, TD grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma goézlendi (p<0.05)
(Sekil 11). ALA grubuna ait VEGF

300



immiunreaktivitenin kontrol grubuna yakin
oldugu gozlendi (p>0.05) (Sekil 12) (Tablo II).
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Tablo 1: Akciger dokusundaki histolojik degerlendirmelere ait histoskor tablosu

Kontrol TD TD+ALA ALA p
Hemoraji 0,14+0,37  2,28+0,75:  1,28+0,48 0,28+0,48>  <0.05
Konjesyon 028+0,48  2,14+0,69:  1,14+0,372 0,28+0,48>  <0.05
infiltrasyon 0,00£0,00  2,85:0,03  1,28+0,48® 0,00£0,00°  <0.05
Odem 0,00£0,00  2,14+0,69:  1,28+0,48 0,00£0,00>  <0.05
Vaskiiler duvar 0,00£0,00 2,140,373  1,42%0,53% 0,00£0,00° <005
kalinhiginda artig
Epitel dejenerasyonu 0,28+0,48 2,00£0,002 1,14+0,37ab 0,28+0,48b <0.05
Hiyalinmembran  0,00:0,00  2,00+1,000  0,00+0,00° 0,00£0,00>  <0.05
Kollabe alveol 0,00£0,00  2,42+0,53* 1,000,574 0,00£0,00>  <0.05
Degerler ortalamaz standart sapma olarak verilmistir.
aKontrol grubuna gore karsilastirildiginda
bTiitlin dumani grubuna gore karsilastirildiginda
* [statistiksel anlamlhilik (p<0.05)
Biyokimyasal Bulgular
immiinreaktivitesi peroksidasyonunun géstergesi olan MDA
HISTOSKOR ) - . .
GRUPLAR (v nlik x siddet) ) dizeylerinin TD grubunda kontrol grubu ile
Kontrol  138% 012 k?r$1la§t1r11d1gmda .1statlslt1ksel olarak anlamh
dizeyde arttig1 belirlendi (p<0.05). TD+ ALA
TD 2,58+0.112 <0.05 . . ,
grubunda ise TD grubuna gore anlaml diizeyde
ab .
TD+ALA 1,95+ 0.17 <0.05 azalarak kontrol grubuna yakin diizeylerde
ALA 1,26+ 0.12° <0.05 oldugu saptandi (p<0.05)

Degerler ortalama#+ standart sapma olarak verilmistir.
aKontrol grubuna gore karsilastirildiginda

bT{itiin dumani grubuna gore karsilastirildiginda

* [statistiksel anlamlilik (p<0.05)

Tablo 3: Akciger dokusundaki MDA diizeyleri

GRUPLAR Z‘l?rﬁ,l Jgdoia) P
Kontrol 68,681+ 3,58

™ 93,616 4,500 <0.05
TD+ALA  72,468+387  <0.05
ALA 67,570+ 4836  <0.05

Degerler ortalama# standart sapma olarak verilmistir.
aKontrol grubuna gore karsilastirildiginda

bTitlin dumani grubuna gore karsilastirildiginda

* [statistiksel anlamlilik (p<0.05)

TARTISMA

Sigara dumani toksik, mutajenik ve kanserojen
etki gosteren ve bircok hastalik icin g¢evresel
risk faktori olusturan 4000’den fazla madde
icerirl?. Etkili metabolik mekanizmalarla bu
maddeler aktif metabolitlere doniistiiriilerek
DNA hasarina ve mutasyona sebep olurls.
Sigaranin gebelik boyunca kullanimi1 veya
maruziyeti bircok olumsuz sonuglar dogurur.
Yapilan c¢alismalarda sigaraya baghh olarak
artan oksidan ve azalan antioksidan
seviyelerinin tekrarlayan gebelik kayiplariyla
iligkili oldugu, meydana gelen oksidatif stresin
abortus, preeklampsi ve gebelik
komplikasyonlarinin patolojisinde rol oynadigi
ortaya koyulmustur1?.20,
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5 4 3
o

Sekil 4: Tiitlin dumani grubuna ait akciger doku
kesitindeki inflamatuar hiicre artis1 (%), kollabe
alveoller (@), perivaskiiler 6dem (+) ve epitelde
bozulma (&) (H&E x20).

Sekil 1: Kontrol grubuna ait normal akciger
histolojisi. (H&E x10).

Sekil 2: Tiitiin dumani grubuna ait akciger doku

kesitindeki hemorajik alanlar (—), 6dem () ve Sekil 5: Tiitliin dumani grubuna ait akciger doku

alveol kanallarinda genisleme () (H&E x10). kesitindeki inflamatuar hiicre artis1 (%), kollabe

alveoller (@), perivaskiiler 6dem (+) ve vaskiiler
duvar artis1 (/) (H&E x20).

Sekil 3: Tiitlin dumani grubuna ait akciger doku

kesitindeki hemorajik alanlar ( —), konjesyon (®), Sekil 6: Tiitiin dumani+ALA grubuna ait akciger
hiyalin 'membran olusumlari (%), epitel doku kesitinde inflamatuar hiicre artisi ( %),
dejenerasyonu (¥) (H&E x10). konjesyon () ve alveol kanallarinda genisleme

(™) (H&E x10).
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iy MR X e
Sekil 7: Tiitiin dumani+ALA grubuna ait akciger Sekil 10: Tiitiin dumani grubuna ait damar ve

doku kesitinde inflamatuar hiicre artisi ( %), bronsiyol diiz kas hiicrelerinde ( % ), bronsiyol
hemorajik alanlar (7 ) ve perivaskiiler 6dem (+)

epitel hiicrelerinde ( /7 ), subepitelyal matrikste
(H&E x20). (=) artmis VEGF immiinreaktivitesi (x40).
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Sekil 8: ALA grubuna ait akciger doku kesiti. Sekil 11: Tiitlin dumani+ALA grubuna ait alveoler
(H&E x10). epitel hiicrelerinde (/7 ) VEGF immiinreaktivitesi

(x40).

hiicreleri ( %) ve alveoler epitel hiicrelerinde (.7 )
VEGF immiinreaktivitesi (x40). hiicreleri (%) ve epitel hiicrelerinde (.7 ) VEGF
immiinreaktivitesi (x40).
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Sigara dumani serbest radikallerin kaynagidir.
Serbest radikallerin, akcigerlerde inflamatuar
hiicre birikimine neden oldugu, bu inflamatuar
hiicrelerin ise litik enzimler ve serbest oksijen
radikalleri treterek alveoler ve interstisyel

pulmoner yap1 hasarina yol acabilecegi
bildirilmistir?l.  Ayrica serbest radikaller
mikrovaskiiler  yapilara  hasar  vererek,

membran igerigini ve transportunu degistirir22.
Yapilan bir calismada tiitiin dumani maruziyeti
sonucu  siganlara ait akciger @ damar
duvarlarinda kalinlasma, perivaskiiler
alanlarda l6kositten zengin hiicre infiltrasyonu,
peribronsiyal ve interstisyel inflamasyon,
vaskiiler konjesyon, alveoler bozulma ve
alveoler makrofaj sayisinda artis bulgular elde
edilmistir?3. Calismamizda da tiitiin dumani
grubuna ait akciger kesitlerinde benzer
histopatolojik bulgular gozlenmistir. Titiin
dumani kaynakli artis gosteren inflamatuar
hiicrelerin serbest radikal liretimini daha da
arttirarak pulmoner 6deme neden olabilecegi
ve pulmoner yapinin hasarindan sorumlu
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Gebelikte sigara dumani maruziyeti oksijen
kaynagini sinirlayarak anne, fetiis ve yenidogan
saglig1 icin risk olusturur?4. Gebelik siiresince,
titin dumanindaki serbest radikaller, agir
metaller, CO ve nikotin icerigi dokulardaki
iskemiyi giiclendirir?>. Sigara dumanindaki CO,
oksijen transferine miidahale ederek oksijen
seviyesini azaltir ve dokuyu hipoksiye sokar.
Hipoksiyi takip eden iskemi ise hasara neden
olarak dokuyu patolojik bir siirece sokar. Sigara
dumanindaki major maddelerden biri olan
nikotin ise damarlarda daralmaya yol acarak
dolasim sistemini baskilayabilir, kan basincini
ve hipoksiyi arttirabilir. Karaciger, bobrek,
akciger ve plasentadaki iskemik hasarlar
lizerine yapilan son aragtirmalar oksijen tiirevi
serbest radikallerin, reperfiize hipoksik
dokularda biiyiik miktarlarda tretildigini ve bu
radikallerin, hiicre i¢i hasarlarin bir kismindan
sorumlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir?é. Birden
fazla calismada sigara dumaninin yol agtigl

vaskiler degisikliklerin hipoksiyle uyarilan
pulmoner hipertansiyonla iliskisi oldugu ve bu
degisikliklerin inflamasyonun neden oldugu
vaskiiler duvar hipertrofisinden kaynaklandigi
belirtilmistir27.28, Calismamizda tiitlin dumani
grubuna ait pulmoner wvaskiler duvar
kalinliginda artis oldugu goézlendi. Bu kalinlik
artisinin  tiitin  dumani kaynakli muhtemel
hipoksiye bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
anjiogenezi stimiile eden, endotelyal hiicrelere
0zgl bir mitojendir. VEGF’ in akcigerlerde
alveollerden ve bronsiyollerden, havayollar:
diz kas ve notrofil hiicrelerinden iiretildigi
tespit edilmistir?®. Sigara dumaninin akciger
VEGF diizeylerine etki ~mekanizmasinin
dogrudan degil de, hipoksi ve inflamasyona yol
acan etkileri ile agiklanabilir3?. Oksidatif stres,
hipoksi veya inflamatuar sitokinler ile
anjiogenezin uyarilarak VEGF ve fibroblast
biytime faktori gibi anjiogenik faktorlerin
havayolu epitel ve diiz kas hiicrelerindeki
ekspresyonunu ve salinimini indiikledigi, bu
faktorlerin damarlanma olayinda, endotel
hiicrelerin ¢ogalip go¢ ederek yeni endotelyal
kanallar olusmasini uyardig1 bildirilmistir31.
Dokudaki artan VEGF seviyelerinin akciger
patofizyolojisinde roli oldugu, pulmoner 6dem
ve hemoraji gibi bircok yan etkiye yol actig
ortaya koyulmustur32. Calismamizda tiitiin
dumani grubuna ait kesitlerde = VEGF
immiinreaktivitesinin anlamli oranda arttig1 ve
bu artisin titin dumani kaynakli artan
oksidatif stres kaynakli olabilecegi ve bilgilerle
uyumlu olarak tiitin dumaninin dokuda yol
acabilecegi muhtemel hipoksiye bagh olarak da

VEGF reaktivitesinin artabilecegini
diisinmekteyiz. Bu bulgular, VEGF etkisi ile
bozulan alveoler yapmnin ciddi akciger

hastaliklarina yol acabilecegini, tiitlin dumani
maruziyeti boyunca VEGF'nin asir1 liretiminin
pulmoner vaskiiler remodellenmesine katki
sundugunu diistindiirmektedir.

Titiin dumani ile olusan oksidatif stres, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna ve
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akrolin, malondialdehid gibi reaktif karbonil
tirlerinin Uretimine yol agar33. Bu nedenle
sigara icenlerde peroksidasyon urini olan
serum MDA diizeyleri yuksek
beklenmektedir3*. Bu c¢alismada da tiitin
dumani grubuna ait doku MDA degerlerinde
artis oldugu, boylelikle tiitiin dumani kaynakh
hasarlarin oksidatif stres kaynakli oldugu
belirlenmistir. Bunun yani sira artan karbonil
tiirlerin, akcigerlerdeki makrofaj, fibroblast ve
epitel hiicrelerinden VEGF salinimini
indiikledigi bildirilmistir3>. Bu bulgular da ROS
ve a-f3-doymamis aldehitlerin isbirligi yaparak
VEGF uretimini arttirmasina kanit
niteligindedir.  Ayrica VEGF'in  vaskiiler
gecirgenligi arttirarak akcigerlerde kandan
notrofilleri iceren l6kosit infiltrasyonuna
yardim ettigi ortaya koyulmusturs3e.
Calismamizda bu bilgilere uyumlu olarak
dokudaki artan VEGF seviyelerinin pulmoner
odem ile artan inflamatuar hiicrelerle iliskili
olabilecegi kanaatindeyiz.

Sigaraya bagl olarak oksidatif streste artis
oldugu, oksidan/antioksidan dengesizliklerinin
gorildiigli, plazma antioksidan seviyelerinin
azaldig1r bilinmektedir3’. Diyetle aldigimiz
endojen  antioksidanlarin  oksidatif stres
notralizasyonuna yardim ettigi, oksidatif stres
indikli patolojik anjiogenezi azalttigl, vaskiiler
patolojinin 6nlenmesine katki sagladig1 rapor

edilmistir38. Diger bir diger calismada da
fenolik komponentlerin ve yesil c¢aydaki
polifenollerin VEGF ekspresyonlarini
distrerek anjiogenezisi inhibe ettigi
bildirilmistir3?. Son yillarda yapilan
calismalarda ALA'min lipit peroksidasyonunu
inhibe ederek c¢esitli dokularda potent

antioksidan olarak davrandig1 vurgulanmigtir49.
Ayrica ALA’'nin mesane, gogus, kolon, akciger

gibi cesitli kanser tiirleri lizerine etkisi
arastirilldiginda c¢ogalan hiicreleri, normal
hiicrelere etki etmeden baskiladig1 rapor
edilmistirl, Akciger kanserinin ileri

evresindeki hastalarda ALA tedavisinin, T hiicre
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defektlerini dizelttigi  ve T  hiicre
fonksiyonlarini arttirdig tespit edilmistir2.

Calismamizda tiitiin dumani maruziyetine bagh
olarak artan VEGF'in angiogenezisi uyararak
kanser patogenezinde rol alan damarlanma
artis1 icin risk olusturabilecegi, ALA'nin ise
antioksidan ozelligi ile artan VEGF iiretimini
baskilayarak yeni damar olusumunda onleyici
rol alabilecegi kanaatindeyiz.
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