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ÖZET 

Periferik arteriyel hastalık ve koroner arter hastalığı, dünyadaki mortalite 

ve morbiditenin en sık sebepleri arasında yer almaktadır. 

Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde, baypas ve endarterektomi gibi 

cerrahi giriĢimler, ilaçlar, perkütan vasküler girĢimler ve egzersiz uygulamalarını 

içeren metotlar uygulanmaktadır. Yeterli derecede revaskülarizasyon 

sağlanamayan hastalarda ise terapotik anjiyogenezis çalıĢmaları önemli bir 

seçenek olarak devam etmektedir.  

ÇalıĢmamızda, terapotik anjiyogenezis oluĢturmak amacıyla, arka 

bacaklarında kronik arteriyel iskemi oluĢturulan ratlara, intramusküler lipoteikoik 

asit (LTA) enjeksiyonu yapılarak anjiyogenezis sürecini değerlendirdik. 

Herbirinde onar rat bulunan toplam dört grup oluĢturuldu.  Sham grubuna 

sadece iskemi modeli oluĢturuldu, SF (serum fizyolojik) grubuna iskemi 

oluĢturulduktan sonra SF enjeksiyonu yapıldı, LTA grubuna iskemi 

oluĢturulmasını takiben intramusküler LTA enjekte edildi, kontrol grubuna ise 

iskemi modeli oluĢturulmadı ve herhangi bir iĢlem uygulanmadı. Ratlar otuz gün 

boyunca takip edildikten sonra sakrifiye edilerek gastroknemius kasından doku 

örnekleri alındı, ayrıca 5cc kan alınarak biyokimyasal ve histopatolojik analizler 

yapıldı. Toplanan kan örneklerinde proanjiyogenik faktörlerden VEGF (vasküler 

endotel büyüme faktörü) ve Anjiopoietin-1 (Ang-1); anti-anjiyogenik faktörlerden 

endostatin ve anjiostatinin serumdaki düzeyleri ölçüldü. Alınan kas dokusu 

örnekleri ıĢık ve elektron mikroskobisi ile değerlendirildi. 

Yapılan değerlendirmeler sonucunda, LTA grubunda diğer gruplara göre 

Ang-1 düzeyi, yeni oluĢan kapillerite sayısı, endostatin ve anjiostatin 

bakımından anlamlı derecede artıĢ tespit edildi (p<0,05). VEGF‟ nin de LTA 

grubunda diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında arttığı, fakat aradaki farkın anlamlı 

olmadığı görüldü (p>0,05). 

Bulgularımız, kronik iskemi modelinde LTA‟ nın anjiyogenezisi etkin bir 

biçimde sağladığını, aynı zamanda proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik 

sitokinlerin her ikisinde birden artıĢa yol açarak anjiyogenezisin kontrollü bir 

süreçte geliĢtiğini telkin etmektedir, ancak, farklı LTA dozları ile yapılacak yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Anjiyogenezis, kronik iskemi, lipoteikoik asit.  
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ABSTRACT 

The Effectiveness of Lipoteichoic Acid In The Formation of 

Angiogenesis and Its Importance In The Treatment Of Arterial Ischemia 

Peripheral arterial diseases and coronary arterial diseases constitute the 

most common reasons in terms of morbidity and mortality all over the world. 

Surgical methods like bypass and endartherectomies and other methods 

that consist of medical therapies, percutaneous vascular interventions and 

specific exercises take part in the treatment of cardiovascular diseases. Studies 

in medical angiogenesis constitute an important method of therapy in patients in 

whom adequate revascularization fails to be established.  

In our study we investigated and evaluated the angiogenesis process in 

rats in which ischemia was formed in the hind limbs and lipoteichoic acid (LTA) 

was injected intramuscularly in an effort to induce angiogenesis. Four rat groups 

were formed with 10 rats in each. The sham group contained rats with ischemia 

model only, the SF (saline) group contained rats with ischemia and injection of 

SF intramuscularly and the LTA group contained rats with ischemia and the 

injection of LTA intramuscularly. The control group rats had no ischemia formed 

and no injection. After following the rats for a 30 day period they were sacrificed 

and tissue specimens from their gastrocnemial muscles for histopathological 

analysis and blood samples of 5 cc. for biochemical analysis were retrieved. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin1 (Ang-1), endostatin 

and angiostatin as the proangiogenic and antiangiogenic cytokines were studied 

from the blood samples. The muscular specimens were evaluated under the 

light and with electron microscopes.  

Ang -1 levels, number of newly developed capillaries, endostatin and 

angiostatin levels were found to be significantly higher (p<0,05) in the LTA 

group. VEGF was also found to be higher in the LTA group when compared 

with the others but this difference did not reach to a statistical significance 

(p>0,05). 

Our results suggest that LTA helps in the development of angigenesis 

effectively and also provides a controlled angiogenesis by stimulating both the 

proangiogenic and antiangiogenic cytokines simultaneously. New studies with 

different LTA doses may add more to the results of this study. 

Key Words: Angiogenesis, chronic ischemia, lipoteichoic acid. 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar, dünya çapında mortalite ve morbiditenin 

majör nedeni olma yolunda gittikçe artan bir rol üstlenmektedir. ÇalıĢmalar, tüm 

dünyada kardiyovasküler hastalıklardan ölüm oranının 1990 ve 2020 yılları 

arasında, %28,9‟ dan %36,3‟ e yükseleceğini göstermektedir 1. 

Periferik Arteriyel Hastalık 

Periferik arteriyel hastalığa (PAH) sahip olan hastalar yürüdükleri zaman 

çalıĢan iskelet kas grubuna yetersiz oksijen dağılımı nedeniyle ağrı duyarlar;  

kladikasyo intermittans (KĠ). Bu semptomlar mevcut arteriyel kollateral yapının 

yeniden yapılanması (arteriyogenezis) veya kapilleritenin artmasıyla 

(anjiyogenezis) azaltılabilir. Periferik arteriyel hastalıklarda ve gecikmiĢ yara 

iyileĢmesinde anjiyogenezisin yetersizliği söz konusudur.  

Yeni giriĢimsel olmayan tekniklerle, belirti olmayan birçok kiĢinin PAH 

olduğu tespit edilebilir 2. 

PAH prevalansı %3-10 arasında değiĢirken 70 yaĢ üzerinde %15-20‟ ye 

çıkmaktadır 3, 4.  

            KĠ görülme sıklığı 40 yaĢ grubunda %3 civarında iken, 60 yaĢ grubunda 

%6‟ ya çıkmaktadır. Genç yaĢlarda KĠ erkeklerde daha sık görülürken, 

erkek/kadın arasındaki bu farklılık yaĢ ilerledikçe ortadan kalkmaktadır. 

            PAH, ilerleyici bir tablo olmakla beraber klinik seyri ĢaĢırtıcı Ģekilde 

stabil olabilir. Bu semptomatik stabilizasyon, geliĢen kollaterallere, iskemik 

kasın metabolik adaptasyonuna, non-iskemik kas gruplarının devreye girmesine 

bağlıdır 5.  

            KĠ ilerleyerek, yürüme mesafesinin kısalmasına ve neticede kritik bacak 

iskemisine neden olmaktadır.  

Kritik bacak iskemisi (KBĠ), PAH‟ ın bir bulgusudur ve tipik istirahat ağrısı 

veya iskemik ülser ve/veya gangreni olan hastaları tanımlamaktadır. KBĠ terimi 

kronik bir süreci belirtir ve akut bacak iskemisinden ayırt edilmelidir. Kritik iskemi 

tablosu hem ekstremite için, hem de sistemik olarak kötüleĢme iĢaretidir ve bu 

hastalarda ekstremite kaybı riski %25‟ in üzerindedir. Daha da önemlisi 5 yıllık 

ölüm oranları %50‟ nin üzerindedir 6.  

Hastaneye baĢvuru sırasında KBĠ tanısı konulan hastaların %25‟ ine 

sadece medikal tedavi, %25‟ ine primer amputasyon, %50‟ sine ise 

revaskülarizasyon yapılmaktadır. Bir yıl sonra bu hastaların %20‟ sinde KBĠ‟ nin 
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devam ettiği, %25‟ inde KBĠ‟ nin gerilediği, %30‟ unun ampute edilmiĢ olarak 

yaĢamaya devam ettiği ve %25‟ inin de hayatını yitirdiği saptanmıĢtır 5. 

Koroner Arter Hastalığı (KAH) 

KAH; tek baĢına, dünyadaki mortalite ve morbiditenin majör nedenidir. 

Koroner arterlerin aterosklerozuna bağlı olarak geliĢen koroner arteriyel kan 

akımındaki azalma iskemi geliĢimine neden olur. Ġskemi ise; angina pektoris, 

miyokard infarktüsü, kronik iskemik kalp hastalığı ve bu üç durumdan birinin 

sonucu olabilecek ani kardiyak ölüme sebep olur. Bu hastalıkların, uzun yıllar 

süren sinsi bir prodrom safhası vardır 7, 8. 

KAH, Amerika BirleĢik Devletleri‟ ndeki (ABD) kadın ve erkeklerin her 

ikisinde de tek baĢına en büyük mortalite (%36,4) nedenidir 1, 9, 10. 2000 yılı 

itibariyle KAH öyküsü bulunan 13-14 milyon Amerikalı yetiĢkinin, yıl sonunda 

1,1 milyon akut koroner olaya maruz kalması beklenmiĢtir. ABD‟ de 2004 yılı 

itibariyle, 25 milyondan fazla insan aterosklerozisin klinik sonuçlarından en az 

birine sahiptir ve çok daha fazlasında da aterosklerozis, ciddi kardiyovasküler 

olayların habercisi olarak gizli kalmaktadır 11. ABD‟ de 1999 yılında koroner arter 

hastalığı ve felç olayları için sağlık harcamalarının maliyeti yaklaĢık olarak 150 

milyon doları bulmuĢtur 12. Türk Kardiyoloji Derneği‟nin öncülüğünde yapılan 

TEKHARF (Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalıĢmasının 

12 yıllık izlem verilerine göre, Türkiye‟ de 2 milyon koroner kalp hastasının 

bulunduğu ve yaklaĢık 160 bin yurttaĢımızın koroner kalp hastalığından öldüğü 

tahmin edilmektedir. Ülke genelinde yılda yaklaĢık 260 bin civarında koroner 

olay meydana gelmekte, bunların derhal fatal seyreden 85 bini çıkarılınca, 175 

bin nonfatal koroner olaylı hasta tedaviye aday kalmaktadır. Bunların da dahil 

olduğu 2 milyon koroner hastadan yaklaĢık 75-80 bin‟ i ilaveten hayatını 

kaybetmektedir. Böylece toplam koroner kalp hastası halen yılda 90-100 bin 

kadar artmaktadır. TEKHARF çalıĢması, eriĢkinlerimizde yıllık koroner kalp 

hastalığı mortalitesini erkeklerde binde 5,2; kadınlarda ise binde 3,2 olarak 

bulmuĢtur. Avrupa ülkelerinde koroner kalp hastalığından yıllık mortalitenin 45-

74 yaĢ kesiminde erkeklerde binde 2 ile 9, kadınlarda binde 0,6 ile 3 arasında 

değiĢtiği bildirilmiĢtir. Halbuki TEKHARF çalıĢması, ülkemizde aynı yaĢ 

kesiminde koroner kalp hastalığı mortalitesini erkeklerimizde binde 8,5; 

kadınlarımızda binde 4,5 olarak belirlemiĢtir. Koroner mortalite açısından 

erkeklerde Letonya ve Estonya‟ dan sonra üçüncü sırada, kadınlarda ise birinci 
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sırada yer almaktayız 13. Nüfusumuz geliĢmekte olan ülkelerdeki gibi genç 

yapıda iken, halkımızda koroner hastalık mortalitesinin, yaĢlı nüfus yapısına 

sahip geliĢmiĢ toplumlardaki kadar yüksek olması, hem günümüz, hem gelecek 

için kaygı vericidir.  

 Kardiyovasküler Hastalıklarda Tedavi ve ÇalıĢmanın Amacı 

Bilindiği üzere kardiyovasküler hastalıklarda temel problem arteriyel 

akımın yavaĢlaması veya tamamen ortadan kalkmasıyla meydana gelen 

iskeminin hedef organ veya dokularda yarattığı hasarlanmadır. 

KAH‟ da meydana gelen kronik iskeminin tedavisinde temel hedefler, 

semptomları azaltmak, yaĢamı uzatmak, miyokard hasarını azaltmak ve 

tekrarını önlemektir. Bu amaçla genellikle anti-iskemik ilaçlar, anti-platelet 

ajanlar, anti-koagülanlar ve gerektiğinde perkütan koroner giriĢim ve stent 

uygulaması veya koroner arter baypas cerrahisi ile gerçekleĢtirilir 14. 

Benzer Ģekilde PAH tedavisinde de amaç hastanın semptomlarının 

düzeltilmesinin yanında hastalığın ilerlemesinin engellenmesi, gerek lokal, 

gerekse sistemik komplikasyonların azaltılması olmalıdır. Bu amacı 

gerçekleĢtirecek olan en iyi tedavi, temel olarak risk faktörlerinin azaltılmasını 

içerir. Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, egzersiz özellikle KĠ 

bulunan periferik arter hastalarında yürüme mesafesinde önemli düzelme 

sağlamaktadır. Hastalarda düzelen kalp-akciğer rezervinin de etkisi ile yürüme 

mesafesinde ortalama %150 oranında düzelme sağlanır 15. En baĢarılı sonuçlar 

bir fizyoterapist nezaretinde uygulanan egzersizlerden elde edilmekle beraber, 

haftada üç gün birer saatlik tempolu yürüme tavsiyesi de belirgin bir etki 

sağlayabilmektedir 16. 

Arteriyel iskemide, mevcut kollateral damar yapısının artırılması tedavi 

seçeneklerinden biridir. Genetik ve doku mühendisliğindeki ilerlemeler 

sonucunda mevcut tedavi yöntemleriyle hastalığın ilerleyiĢinin durdurulamadığı 

hasta gruplarında anjiyogenezisi sağlamaya yönelik çalıĢmalar hız kazanmıĢtır. 

Bu çalıĢmalarla anjiyogenik faktörleri kodlayan genlerin veya anjiyogenik 

büyüme proteinlerinin (vasküler endotel büyüme faktörü - VEGF, fibroblast 

büyüme faktörü - FGF gibi) hedef organa ulaĢtırılmaları ile yeni damarların 

geliĢmesinin sağlanması (anjiyogenezis) hedeflenmiĢtir. Literatürde “gen 

tedavisi” olarak adlandırılan bu tedavi protokolünde hedef, VEGF veya 

anjiyogenik proteinleri kodlayan genlerin avirülan virüslere (sitomegalovirüs, 
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Epstein-Barr virüs gibi) transfekte edildikten sonra iskemik hedef organa 

ulaĢtırılmasıdır.  

Bunun dıĢında, kronik arteriyel iskemide anjiyogenezisi artırmak 

amacıyla son yıllarda kök hücrelerle ilgili çalıĢmalar yapılmıĢ, embriyonel ve 

periferik kök hücreler anjiyogenezis oluĢturmada kullanılmıĢtır 17. 

KAH ve PAH gibi kronik iskemik hastalıklarda, karmaĢık bir patofizyolojik 

mekanizma yoluyla iskemik dokuda anjiyogenezis meydana gelmektedir. 

Anjiyogenezis sürecinde proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik sitokinlerin rol 

oynadığı bilinmektedir 18, 19. 

Lipoteikoik asit (LTA) ise gram pozitif bakterilerin hücre duvarında 

bulunan bir maddedir ve sitokin sentezinin potent bir indükleyicisidir 20. 

Ġskemik alanda anjiyogenezis sağlayarak yapılabilecek yeni bir tedavi 

gündeme getirmek amacıyla, çalıĢmamızda majör sitokin stimülanı olan LTA‟ 

nın, anjiyogenezis oluĢturmadaki etkinliğini ve kronik iskemideki yerini 

araĢtırdık.  
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GENEL BĠLGĠLER 

Anjiyogenezis 

Anjiyogenezis yeni kapiller damar geliĢimini ifade etmektedir. Biyolojik 

olarak, embriyonik geliĢme, yara iyileĢmesi ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik 

olaylar döneminde görülmektedir. Anjiyogenezis, ekstraselüler matriks, 

çözülebilir (solubl) faktör ve hücreler arasındaki etkileĢim sonucu; endotelyal 

hücrelerin farklılaĢması, migrasyonu ve proliferasyonu ile seyreder 21. 

Anjiyogenezis, oldukça karmaĢık bir mekanizma ile gerçekleĢir. 

Ekstraselüler matriks (ECM) ve matriksi çevreleyen hücrelerden salınan pek çok 

büyüme faktörü, sitokinler ve bunların reseptörleri anjiyogenezde temel rol 

oynarlar 22, 23. ECM; hücreler arasındaki boĢlukları dolduran, hücreleri birbirine 

bağlayan ve destekleyen kompleks bir yapıdır. Besin ve madde alıĢveriĢini 

sağlayan hücre dıĢı ortam olarak da adlandırılabilir 24.  

Endotel hücreleri, anjiyogenez süreci içinde rol oynayan ana hücrelerden 

biridir 25. Anjiyogenez sürecinde yer alan moleküller, tümör hücreleri, monosit, 

makrofaj, fibroblast, mast hücresi, trombosit gibi ortamdaki diğer hücrelerden 

kaynaklanır veya kollajen matriksin yıkımı sonrasında açığa çıkarlar 26. Henüz 

tüm anjiyogenik etkileĢimlerin niteliği açıklığa kavuĢmamıĢtır. En büyük olasılık, 

anjiyogenik uyarıcılar ile anjiyogenez inhibitörleri arasındaki dengenin, damarsal 

bileĢenlerin sessiz halde kalmalarını sağlıyor olmasıdır. Anjiyogenik uyaranların 

artıĢı ve anjiyogenez inhibitörlerinin azalıĢı anjiyogenezi baĢlatmaktadır 18,19. 

Temel anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler Tablo 1‟ de gösterilmektedir 27, 28. 
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Tablo 1: Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler. 
 

Proanjiyogenik faktörler Antianjiyogenik faktörler 

VEGF 

VEGF-B 

VEGF-C 

VEGF-D 

FGF (Fibroblast büyüme faktörü) 

Anjiopoietin-1 

TGFα ve TGFβ 

Angiogenin 

TNF-α 

PDGF (Trombosit kaynaklı büyüme 
faktörleri) 

HIF-1 (Hypoxia-inducible factor-1) 

Bradikinin ve trevleri 

ĠL-2 

ĠL-6 

ĠL-8 

G-CSF (Granülosit koloni stimülan 
faktör) 

GM-CSF (Granülosit-makrofaj stimülan 
faktör) 

EGF (Epidermal büyüme faktörü) 

IGF-1 (Ġnsülin benzeri büyüme faktörü-1) 

Hepatosit büyüme faktörü 

Plasental büyüme faktörü 

Vitaxin αVβ3 

12-lipoksijenaz (12-LOX)  

 

Endostatin, vazostatin 

Anjiostatin 

α ve ɣ-interferon 

Trombospondin (TSP) 

Fibronektin 

Trombosit faktör-4 fragment 

Epidermal büyüme faktörü 
fragmenti 

Doku metalloproteinaz inhibitörleri 

Retinoik asit 

Talidomid 

Anti-VEGF 

ĠL-1 

ĠL-12 

Toremifen sitrat 

NM-3 

TNP-470 

Kortikosteroidler 

Tip-1 kollajen peptidleri 

Anjiostatin plazminojen fragmenti 

Prolaktin 

XVIII-kollajen fragmenti 

βHPP 

Anti-vitaxin, anti- αVβ3 

 



13 

 

 Yeni damar oluĢumu aĢağıda belirtilen olayları kapsayan çok basamaklı 

bir süreçtir: 

Bazal Membranın Proteolitik Enzimler Tarafından Yıkılması 

Anjiyogenez süreci damar endotelini döĢeyen kollajen, laminin gibi 

glikoproteinlerden ve heparan sülfat gibi proteoglikanlardan oluĢan bazal 

membranın proteolitik yıkımı ile baĢlar 29. Büyüme faktörleri tarafından aktive 

edilen proteolitik enzimler bazal membranın ve endotel hücrelerini döĢeyen 

ECM bileĢenlerinin yıkımına neden olur. ECM‟ nin enzimatik yıkılımını, endotel 

hücrelerinin uyarılması ve kapiller filizlenme izler 30. Endotel hücrelerinin 

invazyon ve göç süreçleri, plazminojen aktivatör (PA) ve matriks 

metaloproteinaz (MMP) sisteminin iĢbirliği içinde aktive olmasını gerektirir. 

Endotel Hücrelerinde Göçme ve Çoğalma 

Anjiyogenik uyarı, proteolitik yıkım ile kısa bir süre sonra endotel 

hücrelerini aktive eder. Endotel hücreleri ekstraselüler matrikse göç eder ve 

çoğalır. Bu süreçte en etkili anjiyogenik faktör VEGF‟ dir 31. 

Kapiller OluĢumu ve Damar OlgunlaĢması 

Endotel hücre çoğalmasından sonra ECM bileĢenlerinin depolanması ve 

bir araya getirilmesi için ekstraselüler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe 

edilmelidir. Kapiller filizlenme oluĢtuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni 

oluĢmuĢ ECM‟ de yıkılma ortaya çıkar ve bu sayede daha ileri yayılımı mümkün 

olur. ECM proteolizinin birbirini sırayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonları 

sonucunda kapillerler oluĢur. Proteolitik yıkılma ve endotel hücresi göçünden 

sonra yeni oluĢan kapillerler, yeni bazal membranı oluĢtururlar. Damar 

olgunlaĢtıktan ve uygun anjiyogenez ortaya çıktıktan sonra anjiyogenik 

faktörlerde azalma görülürken, anjiyogenez inhibitörlerinde artıĢ gözlenir. 

Böylece endotel hücreleri sessiz bir hale bürünür ve damarlar kan akımını 

baĢlatmaya hazır hale gelmiĢ olur 32. 

Anjiyogenezisin klinik kullanımı hem anti-anjiyogenik hem de 

proanjiyogenik Ģekilde olabilir. Günümüzde antianjiyogenik yöntemler daha çok 

kanser tedavisinde kullanılırken, proanjiyogenik metodlar kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde yeni alternatifler olarak araĢtırılmaktadır 33, 34.  

Ġnsanlar üzerinde yapılan ilk proanjiyogenik çalıĢmalarından bir tanesi 

Almanya‟ da fibroblast büyüme faktörü-1 (FGF-1) kullanılarak koroner arter 

hastalığı tedavisinde uygulanmıĢ olup 35, 36, bu yöntemlerin koroner arter, 
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periferik damar hastalığı ve yaraların tedavisinde kullanılması halen 

araĢtırılmaktadır 37.  

Lipoteikoik Asit (LTA) 

LTA, gram pozitif bakterilerin hücre duvarında, duvara sıkıca tutunmuĢ 

olan ve açil grubu içeren bir komponenttir. Bakterilerin hücreye yapıĢmasını, 

kolonizasyonunu ve invazyonunu kolaylaĢtırma fonksiyonuna sahip bir adezyon 

molekülüdür 38.  

LTA, kompleks bir glikolipid grubunun eklendiği poligliserolfosfat yapıda 

amfibik bir moleküldür. LTA, sukrozun bulunduğu ortamda karyojenik bakteriler 

tarafından bol miktarda üretilir. LTA, streptokoklar gibi gram pozitif bakterilerin 

membranlarında hidrofobik güçler tarafından sıkı bir biçimde tutulmasına 

rağmen bakteriler düĢük pH‟ lı ortamda yetiĢtirildiklerinde LTA‟ nın önemli bir 

bölümü bir çok inflamatuvar mediatörün ekspresyonunu indüklediği ECM‟ ye 

aktarılabilir 39. 

LTA, CD14 ile etkileĢime girerek, inflamatuvar sitokin üretimine neden 

olan NF-κB aktivasyonunu indüklerken IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin makrofaj ve monositlerden salınmasına da neden olur 40, 41. Ayrıca 

LTA, TLR2 yoluyla da hücre aktivasyonunu artırmaktadır 42. 

LTA, vasküler düz kas hücrelerinden, indüklenebilir nitrik oksit sentaz 

salınımını, ayrıca insan pulmoner epitel hücrelerinde siklooksijenaz-2 üretimini 

artırır 43, 44. 

Hücresel aktivite ve sitokin sentezinin potent indükleyicisi olan LTA, 

lökositleri aktive ederek inflamatuvar cevabın baĢlamasına neden olacak 

kapasiteye de sahiptir 18.  

Yüksek seviyede saflaĢtırılmıĢ LTA, en az 10ng/ml LTA olacak Ģekilde 

hazırlanan dozda tüm kanda sitokin cevabını indüklemiĢ, S.aureus gibi LTA‟ nın 

da majör bir immünostimülan komponenti temsil ettiği gösterilmiĢtir 45. 

VEGF 

VEGF, heparin bağlayan homodimerik glikoprotein yapısında, 45 kDa‟ 

luk bir molekül olup bilinen en potent proanjiyogenik sitokindir ve anjiyogenezis 

sürecinin normal ve patolojik dokularda geliĢiminde önemli rol oynar 46.  

VEGF ailesi ilk keĢfedildiğinde, kobay derisinde bir vasküler sızıntı 

baĢlattığı için Vasküler Permeabilite Faktörü olarak isimlendirilmiĢti 47.           

1980lerin sonunda ise, bu aileden ilk özel anjiyogenik büyüme faktörü ayrıĢtırıldı 
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ve buna vaskülotropin veya vasküler endotelyal büyüme faktörü adı verildi. 

Daha sonraları da diğerleri bu aileye eklendi.  

Endotel hücreleri için önemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip 

bu faktör, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen önce ovaryum folliküllerinden 

salgılanarak yeni damarların oluĢumunu artırırken, ovulasyondan sonra bu 

salgılama görevini korpus luteum üstlenir. Erken implantasyon döneminde 

embriyo trofoblastlarınca salgılanır 48. Embriyolojik geliĢimin ilk dönemlerinin 

sonuna doğru, VEGF biraz azalırken, organogenez döneminde oldukça 

yükselir. Yine VEGF yetiĢkinde akciğer alveolar hücrelerde, böbrek 

glomerüllerinde, proksimal tübüllerde ve düĢük seviyede de olsa karaciğer 

hepatositleri ve beyinde gösterilmiĢtir 49. Ayrıca, adrenal korteksin tüm 

hücrelerinde ve testiste testosteron üreten leydig hücrelerinde VEGF yapımına 

ait mesajcı ribonükleik asitlerin (mRNA) sentezlendiği gösterilmiĢtir. VEGF' nin 

demonstrasyonu için yapılan immunositokimyasal çalıĢmalarda; aktive 

makrofajlarda, arteriyolleri çevreleyen fibroblastlarda, akciğer bronĢiyol 

epitelinde, koroid pleksus epitelinde ve renal glomerül visseral epitelinde varlığı 

gösterilmiĢtir 50.  

VEGF, özellikle endotel hücreleri için özgül etkilere sahip olan 

multifonksiyonel bir büyüme faktörü ailesidir 51. VEGF, hem geliĢim sırasında, 

hem de yetiĢkinde, vaskülogenez ve anjiyogenez için önemli ve gereklidir 52. 

Endotel hücresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve farklılaĢmasına sebep 

olur 53. VEGF, anjiyogenez sırasında dokular içine ilerleyen kapillerlerin 

penetrasyonunu sağlayan kollajenaz ve plazminojen aktivatörlerinin 

ekspresyonuna da yardımcı olur 54. Nitrik oksid (NO), anjiyogenezin VEGF 

bağımlı bir mediyatörüdür. Endotel hücre migrasyonunda rol alır. VEGF nitrik 

oksid sentaz enzimi uyararak NO salınımını artırmaktadır 55. Bu büyüme 

faktörü, özellikle damar oluĢumunda kritik rol oynarken, endotel hücrelerinin 

yaptığı birçok fonksiyonda da gerekli olduğu görülmüĢtür. Bunlar; 

embriyogenez, yara iyileĢmesi, tümör büyümesi, miyokardiyal iskemi, oküler 

neovasküler hastalıklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalıkları da 

kapsayan fizyolojik ve patofizyolojik olaylardır 56. 

VEGF reseptörlerinin aktivasyonuyla fosfolipaz C, fosfoinozitol-3kinaz ve 

rasGTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinleri 

fosforile olur. Bu aktivasyon, anjiyogenezisin ilk basamağında kan damarları 
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bazal membranının yıkılması için gerekli olan protezların üretimi, spesifik 

integrinlerin ekspresyonu ve sonunda hücre proliferasyon, migrasyon ve 

farklılaĢması ile sonuçlanır 57. 

Anjiopoietin-1 (Ang-1) 

Ang-1,  70 kDa ağırlığında, Tie-2 reseptörler için bağlanma noktasına 

sahip glikoprotein yapıda bir moleküldür. Ang-1‟ i kodlayan gende bozulma, 

geliĢen fare embriyosunda ciddi vasküler anomalilere sebep olur ki bu da 

embriyonun 13. gününde ölümüne yol açar. Bu durum ise normal embriyonik 

damarlanmada Ang-1‟ in kritik rol oynadığını gösterir 58. 

Anjiopoietin, vasküler homeostaz ve anjiyogenezisin önemli modülatörü 

olan bir proteindir ve Ģu ana kadar 4 formu tanımlanmıĢtır fakat en çok Ang-1 ve 

2‟ nin etkileri araĢtırılmıĢtır. Anjiopoietinin Tie-1 ve Tie-2 olmak üzere, tirozin 

kinaz yapısında olan iki reseptörü vardır ve halen tartıĢmalı olsa da etkisini 

daha çok Tie-2 reseptörü üzerinden yaptığı düĢünülmektedir. VEGF vasküler 

yapıların oluĢumunun erken döneminde etkili olurken, Ang-1 vasküler yapıların 

geç dönem stabilizasyon ve yeniden yapılanması üzerinde etkilidir. VEGF‟ nin 

vasküler geçirgenlik üzerinde yaptığı artıĢın, Ang-1 tarafından engellendiği 

gösterilmiĢtir 59, 60, 61, 62. Anjiyogenezis üzerine etkilerinin yanı sıra Ang-1‟ in kök 

hücreleri üzerinde protektif etkisi oluğu düĢünülmektedir 63. Bazı çalıĢmalarda 

Ang-1‟ in diyabetik retinopatiyi azalttığı gösterilmiĢtir 64. Hayvan çalıĢmalarında 

da anjiopoietinin vasküler yapıların matürasyonu için gerekli oldüğü gözlenmiĢtir 

65. Ayrıca Ang-1, kardiyak allogreft aterosklerozunun oluĢumuna karĢı da 

koruyucudur 66. 

Endostatin 

Kollajen tip XVIII‟ in karboksi terminalinden elde edilen ve 20 kDa 

molekül ağırlığında bir bileĢeni olan endostatin, ilk olarak O‟Reilly ve arkadaĢları 

tarafından fare hemanjiyoendotelyoma hücrelerinden izole edilmiĢtir. Endotelyal 

hücrelerin çoğalmasını ve migrasyonunu önler 67.  

Endostatin, Tip XVIII kollajenin trimerize olmuĢ C-terminalinin 

parçalanması ile oluĢmaktadır. Bu parçalanmanın sistein proteinaz grubu 

enzimlerden katepsin L, serin proteinaz elastaz ve MMP‟ ler aracılığı ile 

olabileceği gösterilmiĢtir. MMP‟ ler dıĢında da diğer proteazlar endostatinin hem 

oluĢumunda hem de stabilitesini sağlamada görev alırlar 68, 69. Endostatin; 

heparan sülfat, proteoglikan ve glikozaminoglikanlarla birlikte vasküler bazal 
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membranda lokalize olmaktadır 70. Yapılan çalıĢmalarda endostatinin 

anjiyogenezi baskıladığı gösterilmiĢtir 71, 72. Endostatinin 65 farklı tümör tipinde 

etkili olduğu ve insan genomunda patolojik anjiyogenezden sorumlu olanların 

%12‟ sini modifiye ettiği gösterilmiĢtir. Kanser tedavisinde FDA (Food and Drug 

Administration) tarafından onaylanan ilk antianjiyogenik moleküldür. Ayrıca 

ekstrasellüler matriksten köken aldığı anlaĢılan ilk antianjiogenik ajandır. 

Rekombinan endostatin ilk olarak E.Coli‟de üretilmiĢtir 73, 74. 

Anjiostatin 

Potansiyel tedavi edici antikanser ajan olarak anjiostatinin keĢfi, subkutan 

olarak implante edilmis Lewis Lung (akciğer) karsinomasının (3LL) 

uzaklaĢtırılmasını takiben akciğer metastazlarının büyümesindeki artıĢ ile 

sonuçlanan araĢtırmadan köken alır. Metastatik tümör büyümesinin primer 

tümör kitlesi tarafından engellenmesi bazı klinik çalıĢmalarda incelenmiĢtir. 

Göğüs ve kolon karsinomalı hastalarda bir kısım primer tümör kitlesinin cerrahi 

olarak çıkarılması uzak alanlardaki metastazların hızlı bir Ģekilde büyümesi ile 

sonuçlanabilir. Anjiostatin, dolaĢımdaki bir anjiyogenezis inhibitörü olup 3LL 

tümörü taĢıyan farelerin idrar ve serumunda Folkman Laboratuvarı tarafından 

keĢfedilmiĢtir. Bu inhibitör, büyüyen primer tümör varlığında dolaĢımda çoğalır 

ve primer tümörün uzaklaĢtırılmasından sonra dolaĢımdan kaybolur. Bu yüzden 

primer Lewis akciğer karsinomasının kesilip alınması dolaĢan anjiostatinin 

azalması ile sonuçlanır ve bu da anjiyogenezis ve akciğerdeki 

mikrometastazların büyümesini hızlandırır 75, 76, 77, 78. Ġn vivo olarak anjiostatin, 

metastazların anjiyogenezise bağımlı büyümesi kadar deneysel primer tümör 

büyümesini de engeller 79. Kemirgen anjiostatini ile uyumluluk sergileyen ve in 

vitro olarak insan plazminojeninin elastaz proteolizi ile üretilen proteolitik 

parçalar endotel hücreleri üzerinde inhibitör aktiviteye sahiptir. BaĢlangıç 

çalıĢmalarında elde edilen insan anjiostatini 40, 42 ve 45 kDa olarak 3 

moleküler ağırlık içerir ve her üç molekül de endotel hücre çoğalmasını benzer 

Ģekilde inhibe eder 80. Anjiostatin 3LL tümör büyümesi ile iliĢkili olarak in vivo 

tarzda keĢfedilmesine rağmen, tümör hücrelerinin direkt olarak anjiostatini 

üretmeleri mümkün değildir. Çünkü tümör hücreleri anjiostatin ve plazminojen 

üretimi için gerekli olan mRNA sentezinden yoksundur. Anjiostatin in vitro olarak 

plazminojenin sınırlı elastaz sindirimi sayesinde üretilebilir 81.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma, T. C. Mersin Üniversitesi Etik Kurul BaĢkanlığı‟ nın, 

24.02.2010 tarihli, 2010/14 sayılı kararı ile etik kurul onayı almıĢtır. 

ÇalıĢma Protokolü 

Ortalama 250g ağırlığında, onar rattan oluĢan dört grup oluĢturuldu. 

Grup-A Kontrol grubu, Grup-B Ġskemi grubu, Grup-C SF (serum fizyolojik) 

grubu, Grup-D LTA grubu olarak adlandırıldı. 

Grup A (Kontrol grubu): On rattan oluĢan bu gruptaki ratlar anestezi 

(Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) verilip uyutulduktan sonra 

ekssanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. Biyokimyasal parametreler için 

intrakardiyak 5cc kan alındı, her iki gastroknemius kasından histopatolojik 

incelemeler için doku örneği alındı, iĢlem sonrası ratlar hayvan laboratuvarı 

yetkilisi tarafından usulune uygun olarak imha edildi. 

Grup B (Sham grubu): On rattan oluĢan bu gruptaki ratlar anestezi 

(Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) verilip uyutulduktan sonra,  alt 

ekstremite uyluk iç yüzleri Betadin ile temizlenerek, sol ve sağ femoral arter 

bölgelerinde inguinal seviyede her iki femoral arter 3/0 ipek ile ligate edilerek 

bağlanmak suretiyle iskemi oluĢması sağlandı. Ratların iĢlem sonrası analjezisi 

için Flunixin 2,5mg/kg 1x1 sc/im baĢlandı. Ratlar otuz gün takip edildi, bu süre 

zarfında vital bulgular kontrol edildi. Otuz gün sonra ratların anestezisini 

(Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) takiben ekssanguinasyon 

yöntemiyle sakrifiye edildi, biyokimyasal parametreler için intrakardiyak 5cc kan 

alındı, her iki gastroknemius kasından histopatolojik incelemeler için doku 

örneği alındı, iĢlem sonrası ratlar hayvan laboratuvarı yetkilisi tarafından 

usulune uygun imha edildi. 

Grup C (SF grubu): On rattan oluĢan bu gruptaki ratlar anestezi 

(Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) verilip uyutulduktan sonra alt 

ekstremite uyluk iç yüzleri Betadin ile temizlenerek sol ve sağ femoral arter 

bölgelerinde inguinal seviyede her iki femoral arter 3/0 ipek ile ligate edilerek 

bağlandı ve iskemi oluĢması sağlandı. Ġskemi oluĢturulduktan 24 saat sonra, 

1ml steril %0.9 NaCl, aseptik koĢullarda, ratların seçilen bölgesine 

(M.gastroknemius) dört noktadan olacak Ģekilde enjekte edildi. Ratların iĢlem 

sonrası analjezisi için Flunixin 2,5mg/kg 1x1 sc/im baĢlandı. Ratlar otuz gün 

takip edildi, bu süre zarfında vital bulgular kontrol edildi. Otuz gün sonra ratların 
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anestezisini (Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) takiben 

ekssanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi, biyokimyasal parametreler için 

intrakardiyak 5cc kan alındı, her iki gastroknemius kasından histopatolojik 

incelemeler için doku örneği alındı, iĢlem sonrası ratlar hayvan laboratuvarı 

yetkilisi tarafından usulune uygun imha edildi. 

Grup D (LTA grubu): On rattan oluĢan bu gruptaki ratlar anestezi 

(Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) verilip uyutulduktan sonra alt 

ekstremite uyluk iç yüzleri Betadin ile temizlenerek sol ve sağ femoral arter 

bölgelerinde inguinal seviyede her iki femoral arter 3/0 ipek ile ligate edilerek 

bağlandı ve iskemi oluĢması sağlandı. Ġskemi oluĢturulduktan 24 saat sonra, 

Staphylococcus aureus‟ tan elde edilen LTA (liyofilize ampül olarak, Sigma 

Chemical St. Louis. MO), steril %0.9 NaCl içinde sulandırılarak 1 mg/kg 

dozunda toplam 1ml olacak Ģekilde, aseptik koĢullarda ratların seçilen 

bölgesine (M.gastroknemius), dört noktadan enjekte edildi. Ratların iĢlem 

sonrası analjezisi için Flunixin 2,5mg/kg 1x1 sc/im baĢlandı. Ratlar otuz gün 

takip edildi, bu süre zarfında vital bulgular kontrol edildi. Otuz gün sonra ratların 

anestezisini (Ketamine 75mg/kg, Xylazine 10mg/kg i.p.) takiben 

ekssanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi, biyokimyasal parametreler için 

intrakardiyak 5cc kan alındı, her iki gastroknemius kasından histopatolojik 

incelemeler için doku örneği alındı, iĢlem sonrası ratlar hayvan laboratuvarı 

yetkilisi tarafından usulune uygun imha edildi. 

Biyokimyasal Parametreler ve Değerlendirme 

Ratlardan alınan 5cc kan tüp içerisine konuldu, 10.000 devir/dk‟ da 5 

dakika santrifüje edilerek toplanan serumda ELISA test yöntemiyle VEGF 

(RayBio® Rat VEGF ELISA Kit, Norcross, USA), Ang-1 (ELISA Kit for Rat 

Angiopoietin-1, Uscn Life Science Inc. Wuhanve, USA), endostatin (ELISA Kit 

for Rat Endostatin, Uscn Life Science Inc. Wuhanve, USA), anjiostatin (ELISA 

Kit for Rat Angiostatin, Uscn Life Science Inc. Wuhanve, USA) değerleri 

hesaplandı (Tablo 6). Serum VEGF düzeyi: LTA‟ nın VEGF‟ yi uyarması ile 

anjiyogenezis yaptığını göstermek için kullanıldı. Ang-1 serum düzeyi: LTA‟ nın 

Ang-1 salınımını uyarması ile anjiyogenezis yaptığını göstermek için kullanıldı. 

Serum anjiostatin ve endostatin düzeyi: LTA‟ nın majör sitokin stimülatörü 

olaması nedeniyle anjiyogenezisi önleyen faktörlerden anjiostatin ve endostatin 

üzerine nasıl bir etkisi olduğunu göstermek amacıyla kullanıldı. 
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IĢık Mikroskobik Doku Takibi ve Ġmmunohistokimyasal Boyama 

Protokolü 

Dokular 24 saat %10 tamponlanmıĢ nötral formalinde fikse edildikten 

sonra akar suda yıkandı. Daha sonra artan derecede alkollerden (%80, %90 ve 

%96) geçirilerek dehidrate edildi, ksilol ile Ģeffalandırıldı ve parafine gömüldü.  

Parafin bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler adeziv poli-L-lizin kaplı lamlara 

alındı. Kesitler deparafinize edilip rehidrate edildikten sonra distile su ile yıkandı. 

Endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek için metanolde %3‟ lük hazırlanmıĢ 

hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi. Nonspesifik antikor bağlanmasını yok 

etmek için oda ısısında blok solüsyonu (Novocastra®, RE7104) ile 10 dakika 

inkübe edildi.  Daha sonra kesitlerin üzerine %5 sığır serum albümin 

solüsyonunu içeren PBS‟ de (Phosphate buffered saline) hazırlanmıĢ 1/100 

dilüsyondaki tavĢan poliklonal IgG Von Willebrand Factor primer antikoru 

(Abcam®, ab-6994) damlatıldı ve  +4 0C‟de 1 gece bekletildi. Ertesi gün önce 

biotin ile bağlanmıĢ sekonder antikor solüsyonunda (Sensi Tek®, ABF125) 10 

dakika, ardından Streptavidin-peroksidaz solüsyonu (Novocastra®, RE7102) ile 

20 dakika inkübe edildi ve PBS ile yıkandı. Son aĢama olarak peroksidaz 

substratı olan diaminobenzidin (DAB) damlatıldı ve boyanma yoğunluğu 

mikroskop altında kontrol edilerek 1 dakika beklendi. Kesitler distile suda 5 

dakika yıkandıktan sonra hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. Negatif kontrol 

için ayrılan kesitlere primer antikor içermeyen %0,5 PBS-BSA (Phosphate 

buffered saline-Bovine serum albumin) damlatıldı. Ġncelemeler, Olympus BX50 

marka ıĢık mikroskobu ile yapıldı ve Nikon Coolpix 5000 dijital kamera ile 

resimleri çekildi. 

Ġmmunohistokimyasal değerlendirme için; tüm gruplarda her bir kesitte 

X400 büyütmede 10 farklı alanda,  Von Willebrand Factor ile immun 

iĢaretlenmiĢ endotele sahip kapillerler sayıldı. 

Elektron Mikroskobik Doku Takip Protokolü 

 Dokular, fosfatlı tuz tamponu ile hazırlanmıĢ %2,5‟ luk gluteraldehit 

solüsyonu ile 4–6 saat tespit edildi. Fosfatlı tuz tamponu ile yıkanan dokular, 

daha sonra %1‟ lik osmium tetraoksit ile 1 saat süreyle +4oC‟ de ikinci kez fikse 

edildi ve artan derecede alkollerden (%50, %60, %70, %80, %90, %96) 

geçirildi. Propilen oksit ile Ģeffaflandırıldıktan sonra araldite gömüldü. 

Bloklardan, Leica UCT ultramikrotom ile alınan 70nm‟ lik kesitler, uranil asetat 
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ve kurĢun sitrat ile kontrastlandı. Tüm incelemeler, JEOL JEM 1011 marka 

elektron mikroskobu ile yapıldı ve ITEM dijital görüntüleme programı ile 

fotoğraflandı. 

Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde, anjiostatin, endostatin, 

VEGF, Ang-1 ve damar sayısı bakımından grupların karĢılaĢtırılması için Tek 

Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) testi kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gösteren grupların belirlenmesi amacıyla ise Tukey HSD post 

hoc test istatistiğinden yararlanılmıĢtır. Veriler ortalama ± standart sapma 

cinsinden tablo halinde özetlenmiĢtir. Ġstatistik analizlerde p<0,05 ise, sonuçlar 

anlamlı kabul edilmiĢtir. Ġstatistik analizler SPSS v.11.5 ve MedCalc v.11.3 

paket programları ile yapılmıĢtır. 
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BULGULAR 

IĢık Mikroskobu Değerlendirilmesi 

Her bir rattan alınan bir örnekte X40 büyütmede on farklı alanda 

kapillerler sayıldı (Tablo 2, 3, 4, 5) (Resim 1, 2, 3, 4). 

 
 
Tablo 2: A Grubundaki kapillerite sayıları. 
 

Rat 

sayısı 

Ġncelenen bölgelerdeki kapiller sayısı 

1 10 12 11 13 9 7 10 8 9 12 

2 7 6 6 8 7 4 5 9 8 10 

3 9 7 12 9 8 11 6 9 8 5 

4 15 18 6 9 9 7 4 10 8 9 

5 8 8 3 11 9 10 11 8 12 10 

6 6 9 10 3 9 8 13 4 6 5 

7 6 6 9 8 13 12 3 9 12 8 

8 14 12 13 11 8 15 9 8 10 10 

9 12 14 8 4 4 4 8 11 9 13 

10 15 18 9 9 12 5 6 12 14 14 

Ortalama: 10      Standart sapma: 1,44 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



23 

 

 
Tablo 3: B Grubundaki kapillerite sayıları. 

 

Rat 

sayısı 

Ġncelenen bölgelerdeki kapiller sayısı 

1 11 7 18 8 21 9 12 17 9 21 

2 17 13 10 12 5 7 7 12 12 11 

3 9 12 5 5 4 10 8 4 5 8 

4 10 12 13 9 8 14 17 6 8 8 

5 11 9 9 12 8 7 12 15 7 9 

6 12 8 10 12 8 12 15 8 10 8 

7 11 6 9 9 4 10 8 8 13 11 

8 22 18 19 20 14 13 21 14 9 20 

9 27 21 15 17 16 14 33 31 15 16 

10 32 25 19 37 22 30 30 27 21 18 

Ortalama: 13,41     Standart sapma: 6,00 

 
 

Tablo 4: C Grubundaki kapillerite sayıları. 
 

Rat 

sayısı 

Ġncelenen bölgelerdeki kapiller sayısı 

1 9 17 12 10 17 12 9 4 11 13 

2 19 18 18 22 17 15 11 25 19 20 

3 9 13 13 6 12 9 11 12 7 14 

4 18 17 13 15 21 18 9 8 23 11 

5 10 7 6 12 17 10 9 18 11 10 

6 7 10 9 13 11 5 5 12 6 6 

7 25 17 20 22 22 13 28 15 18 16 

8 10 8 9 8 8 10 15 18 9 11 

9 18 17 18 21 23 15 14 10 12 14 

10 13 18 12 17 19 22 24 16 21 17 

Ortalama: 13,94      Standart sapma: 3,98 
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Tablo 5: D Grubundaki kapillerite sayıları. 
 

Rat 

sayısı 

Ġncelenen bölgelerdeki kapiller sayısı 

1 18 13 23 21 15 20 19 21 14 23 

2 15 17 18 30 17 25 20 23 19 17 

3 37 12 32 28 17 21 15 13 18 18 

4 25 33 31 25 22 18 13 17 20 10 

5 13 11 16 15 9 11 18 18 15 17 

6 9 11 8 12 13 10 15 17 20 8 

7 35 22 21 28 17 15 21 20 10 13 

8 29 21 27 18 20 17 30 28 11 14 

9 34 28 25 30 33 17 19 21 17 25 

10 17 15 21 16 18 20 20 15 13 16 

Ortalama: 19,16     Standart sapma: 3,72 
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Resim 1 ve 2: Sırasıyla A grubunda ve B grubunda Von Willebrand Faktor ile 

immun iĢaretlenmiĢ endotele sahip kapillerler (oklar, indirekt immunoperoksidaz 

X1200). 

 

 

 

 

 

 

Resim 3 ve 4: Sırasıyla C grubunda ve D grubunda Von Willebrand Faktor ile 

immun iĢaretlenmiĢ endotele sahip kapillerler (oklar, indirekt immunoperoksidaz 

X1200). 
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Elektron Mikroskobik Değerlendirme 

Grup A: Normal morfolojik özelliklere sahip kas hücreleri izlendi. 

Hücrelerdeki organeller, myofibrillerin yapısı ve düzenleniĢi normal 

görünümdeydi (Resim 5). 

Grup B ve Grup C: Her iki grubun bulguları benzerdi. Hücrelerdeki 

myofibrillerin düzenleniĢinde bozulmalar, bazı myofibrillerde yer yer incelme ve 

harabiyet saptandı. Miyofibrillerde bazı bölgelerde Z bandlarında kayıp ve 

düzensizlikler gözlendi. Miyofibriller arasındaki mitokondriyonlarda ĢiĢme ve 

krista kayıpları gibi dejenerasyon bulguları görüldü (Resim 6,7). 

Grup D: Bu gruptaki bulgular kontrol grubundakilerle benzerlik 

göstermekteydi. Kas hücrelerindeki myofibrillerin düzenleniĢi ve yapısı normal 

görünümdeydi. Pleomorfik görünümdeki mitokondriyonlar normal yapıdaydı 

(Resim 8). 

 

 

Resim 5: A grubunda normal kas yapısının elektron mikroskobik görünümü. 

Normal yapıda miyofibriller (M) ve mitokondriyonlar (oklar), (X10000). 
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Resim 6: B grubunda yer yer dejenere olmuĢ miyofibriller (DM), (X10000). 

Dejenere mitokondriyonlar (oklar), yer yer incelmiĢ ve hasarlanmıĢ miyofibriller 

(asteriskler), Z bandlarında kopma ve düzensiklik (ok baĢları), ( X15000). 

 

 

 

 

 

Resim 7: C grubunda miyofibriller arasındaki mitokondriyonlarda ĢiĢme ve 

krista kaybı (oklar), (X10000). miyofibrillerde düzensizlik, bazı bölgelerde 

incelme ve kopma (asteriskler), Z bandlarında düzensizlik ve kayıp (ok baĢları), 

dejenere mitokondri (ok), (X15000). 
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Resim 8: D grubunda normal yapıda miyofibriller (M) ve mitokondriyonlar 

(oklar), (X10000), (X15000). 
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Tablo 6: Biyokimyasal değerler. 
 

Grup Anjiostatin pg/ml Endostatin ng/ml VEGF pg/ml 
Ang-1 
 ng/ml 

A1 1,136 48,45 38,1 15,92 

A2 1,19 44,65 12,29 16,38 

A3 1,219 39,71 24,12 14,94 

A4 1,294 41,8 21,8 14,56 

A5 0,927 45,6 11,06 14,48 

A6 0,843 48,26 51,32 13,8 

A7 0,884 26,79 22,2 15,54 

A8 1,135 35,53 23,74 10,39 

A9 1,057 41,23 27,2 19,79 

A10 1,122 39,9 9,03 14,18 

B1 0,996 47,31 25,28 13,95 

B2 0,873 42,18 17,1 16,45 

B3 1,044 42,37 31,74 12,28 

B4 1,264 40,28 22,96 15,24 

B5 1,279 46,17 55,3 15,09 

B6 1,205 35,53 9,83 16,98 

B7 1,31 46,36 13,908 16,76 

B8 1,234 50,54 15,58 21 

B9 1,294 45,22 32,88 17,74 

B10 1,135 42,75 29,86 14,86 

C1 0,972 47,69 38,84 21,68 

C2 1,082 48,83 26,82 18,5 

C3 1,325 46,93 22,96 17,82 

C4 1,149 47,5 20,24 21,15 

C5 1,02 51,3 21,8 16,76 

C6 1,176 49,02 15,2 15,16 

C7 1,702 43,32 42,54 11,52 

C8 1,205 46,17 20,64 16,98 

C9 1,294 42,94 25,28 13,19 

C10 1,095 45,98 25,1 18,2 

D1 1,604 50,16 37,74 20,24 

D2 1,373 48,564 37,36 25,32 

D3 1,549 47,747 20,24 21,53 

D4 1,408 42,389 24,12 24,41 

D5 1,219 49,59 29,48 18,35 

D6 1,234 52,44 15,91 22,77 

D7 1,335 53,96 36,98 15,01 

D8 1,325 55,1 29,48 21,46 

D9 1,373 45,752 37,36 19,78 

D10 1,357 47,88 29,48 17,01 

 

 



30 

 

Tablo 7: Grupların ortalamaları bakımından karĢılaĢtırılması.  
 

 Grup N Ort St. Sp. Min Max 

Anjiostatin 

(pg/ml) 

Kontrol 10 1,081 0,150 0,84 1,29 

Sham 10 1,163 0,148 0,87 1,31 

SF 10 1,202 0,208 0,97 1,70 

LTA 10 1,378 0,121 1,22 1,60 

Endostatin 

(ng/ml) 

Kontrol 10 41,192 6,478 26,79 48,45 

Sham 10 43,871 4,196 35,53 50,54 

SF 10 46,968 2,547 42,94 51,30 

LTA 10 49,358 3,820 42,39 55,10 

VEGF 

(pg/ml) 

Kontrol 10 24,086 12,876 9,03 51,32 

Sham 10 25,444 13,148 9,83 55,30 

SF 10 25,942 8,471 15,20 42,54 

LTA 10 29,815 7,787 15,91 37,74 

Ang-1 

(ng/ml) 

Kontrol 10 14,998 2,353 10,39 19,79 

Sham 10 16,035 2,369 12,28 21,00 

SF 10 17,096 3,187 11,52 21,68 

LTA 10 20,588 3,216 15,01 25,32 

Damar 

sayısı 

Kontrol 10 9,10 1,44 7,0 11,4 

Sham 10 13,41 6,00 7,0 26,1 

SF 10 13,94 3,98 8,4 19,6 

LTA 10 19,16 3,72 12,3 24,9 

 

Gruplar arasındaki farklılıklar incelendiğinde Anjiostatin (p=0,002), 

Endostatin (p=0,001), Ang-1 (p=0,001) ve ortalama damar sayısı (p=0,001) 

bakımından gruplar arasındaki farklılık istatistik açıdan önemli bulunurken, 

sadece VEGF (p=0,676) bakımından gruplar arasında önemli bir farklılık yoktur. 
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Tablo 8: Gruplardaki artıĢ düzeylerinin oransal olarak (% cinsinden) 

karĢılaĢtırması. 

    Kontrol Sham SF 

Anjiostatin 

Kontrol    

Sham 7,65   

SF 11,22 3,32  

LTA 27,48 18,42 14,62 

Endostatin 

Kontrol    

Sham 6,50   

SF 14,02 7,06  

LTA 19,82 12,51 5,09 

VEGF 

Kontrol    

Sham 5,64   

SF 7,71 1,96  

LTA 23,79 17,18 14,93 

Ang-1 

Kontrol    

Sham 6,91   

SF 13,99 6,62  

LTA 37,27 28,39 20,43 

Kapiller 

ortalama 

Kontrol    

Sham 47,36   

SF 53,19 3,95  

LTA 110,55 42,88 37,45 
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ġekil 1: Gruplardaki serum anjiostatin düzeyleri. Post hoc test sonucunda 

anjiostatin bakımından görülen farklılığın LTA ile kontrol grupları (p=0,001) ve 

LTA ile Sham grupları (p=0,024) arasında olduğu, diğer grupların birbirine 

benzer olduğu gözlenmiĢtir. 

 

 
 
ġekil 2: Gruplardaki serum endostatin düzeyleri. Endostatin bakımından 

görülen farklılığın LTA ile kontrol grupları (p=0,001), LTA ile Sham grupları 

(p=0,046) ve SF ile kontrol grupları (p=0,033) arasında olduğu, diğer grupların 

birbirine benzer olduğu gözlenmiĢtir. 
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ġekil 3: Gruplardaki serum VEGF düzeyleri. LTA grubundaki artıĢ fazla 

olmasına rağmen (p=0,676) VEGF bakımından gruplar arasında önemli bir 

farklılık yoktur. 

 

 
 
ġekil 4: Gruplardaki serum Ang-1 düzeyleri.  Ang-1 bakımından görülen 

farklılığın LTA ile kontrol grupları (p=0,001), LTA ile Sham grupları (p=0,005) ve 

LTA ile SF grupları (p=0,041) arasında olduğu, diğer grupların birbirine benzer 

olduğu gözlenmiĢtir. 
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ġekil 5: Gruplardaki ortalama kapiller sayısı.  Damar sayısı (kapiller) 

bakımından görülen farklılığın LTA ile kontrol grupları (p=0,001), LTA ile Sham 

grupları (p=0,018) ve LTA ile SF grupları (p=0,036) arasında olduğu, diğer 

grupların birbirine benzer olduğu gözlenmiĢtir. 
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TARTIġMA ve SONUÇ 

Damar hastalıkları nedeniyle ortaya çıkan arteriyel iskemi sonucunda 

organ perfüzyonu bozulmakta ve iĢlev kaybına neden olmaktadır. Periferik 

damar hastalıklarında kronik iskemi evresinde öncelikle KĠ ortaya çıkmakta, 

ilerleyen süreçte ise kritik bacak iskemisi, iskemik ülser ve sonunda ekstremite 

kaybına kadar giden bir süreç meydana gelmektedir. Koroner arter 

hastalıklarında da benzer bir durum söz konusu olmakla birlikte kardiyak iskemi, 

ekstremite iskemisine göre daha fatal seyreden bir duruma yol açmaktadır. 

Terapotik anjiyogenezis, kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde önemli 

bir seçenektir ve arzu edilmeyen sonuçlar göz önüne alındığında önemi her 

geçen gün biraz daha artmaktadır.  

Kronik iskemi sürecinde, iskemik dokudaki damar endotel hücreleri göç 

etmek ve çoğalmak üzere uyarılır. Membran ve hücreler arasında bir bölünme 

meydana gelir. Normalde, endotel hücreleri yayılma etkisi göstermeyen tek bir 

tabaka oluĢtururlar, ancak anjiyogenez sırasında çoğalıp yayılma gösterirler. 

Normal, hastalıklı ya da hasarlı dokularda üretilip salgılanan anjiyogenik 

büyüme faktörleri komĢu dokulara difüzyon yolu ile geçer. Anjiyogenik büyüme 

faktörleri yakınındaki önceden var olan kan damarlarının endotel hücrelerinde 

bulunan özgün reseptörlere bağlanırlar 30. Endotel hücre çoğalmasından sonra 

ECM bileĢenlerinin depolanması ve bir araya getirilmesi için ekstraselüler 

proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir. Kapiller filizlenme oluĢtuktan 

sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni oluĢmuĢ ECM‟de yıkılma ortaya çıkar 

ve bu sayede daha ileri yayılımı mümkün olur. ECM proteolizinin birbirini sırayla 

izleyen aktivasyon ve inhibisyonları sonucunda kapillerler oluĢur. Proteolitik 

yıkılma ve endotel hücresi göçünden sonra yeni oluĢan kapillerler, yeni bazal 

membranı oluĢtururlar. Damar olgunlaĢtıktan ve uygun anjiyogenez ortaya 

çıktıktan sonra anjiyogenik faktörlerde azalma görülürken, anjiyogenez 

inhibitörlerinde artıĢ gözlenir. Böylece endotel hücreleri sessiz bir hale bürünür 

ve damarlar kan akımını baĢlatmaya hazır hale gelmiĢ olur 32. 

Düzensiz bir süreçte meydana gelen anjiyogenezis, neoplastik olmayan 

endometriyozis, romatoid artrit, psöriazis, hemanjiom gibi hastalıklarda söz 

konusudur 82, 83, 84. Bu örneklerde olduğu gibi, proanjiyogenik ve antianjiyogenik 

sitokinler arasındaki dengenin bozulması nedeniyle ortaya çıkan kontrolsüz 

anjiyogenezis istenmeyen sonuçlar ortaya çıkarabilir.  
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Terapotik anjiyogenez oluĢturmak amacıyla, sadece proanjiyogenik 

faktörlerin uyarılması veya hedef organa ulaĢtırılması yoluyla hedeflenen 

terapotik anjiyogenezis sürecinde, yeni kapiller oluĢumunun belirli bir aĢamada 

durdurulması iĢlemi, organizmanın antianjiyogenik sistemlerinin kapasitesine 

bırakılmaktadır.   

Antianjiyogenik sitokinlerden bir tanesi olan anjiostatin, antikanser ajan 

olarak birçok çalıĢmada kullanılmıĢ ve etkinliğini tümör anjiyogenezisini 

baskılamakla gösterdiği saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda, gruplar 

karĢılaĢtırıldığında, antianjiyogenik bir faktör olan anjiyostatinin, LTA verilen 

grupta; kontrol, sham ve SF gruplarına göre sırasıyla % 27,48 (p=0,001) , 

%18,42 (p=0,024) ve %14,62 (p>0,05) oranında arttığını saptadık. Ayrıca, 

anlamlı fark yaratmamasına rağmen, iskemi yaratılan sham ve SF gruplarında, 

kontrol grubuna göre anjiostatinin sırasıyla %7,65 ve %11,22 oranında artıĢ 

gösterdiği saptandı. Bu bulgu ise organizmanın iskemiye cevabında, 

anjiyogenezis sürecinde proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin aynı anda 

artmaya baĢladığını göstermekle beraber, sham ve SF gruplarındaki artıĢın 

kontrol grubuna göre anlamlı fark yaratmaması iki farklı hipotezle açıklanabilir:  

Birincisi; ratlarda oluĢturulan iskemiden sonraki 1 aylık sürede, anjiyogenezis 

oluĢum sürecinde antianjiyogenik faktörlerin artıĢ sırası henüz gelmemiĢtir, 

ikincisi ise organizmanın anjiyogenez sırasında antianjiyogenik faktörlerin 

salınımında yetersizliği söz konusudur. 

           Endostatinin antianjiyogenik etkisinin temelinde yer alan biyolojik 

mekanizmalar arasında endotelyal hücre migrasyonunun inhibisyonu, hücre 

döngüsünün duraklaması ve apoptozis indüksiyonu yer almaktadır. Endotel 

hücrelerinde endostatinin α5β1 integrine bağlanması ile Src-kinaz sinyal ileti 

yolağının aktive olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca endostatinin integrinler aracılığı ile 

RhoA-GTPaz aktivitesini baskıladığı ve Ras ve Raf ailesine ait sinyal ileti 

yolaklarını da inhibe ettiği bildirilmektedir. Bu etkiler sonucunda endostatinin 

hücre iskeletinin organizasyonunda yer alan aktin monomerlerinin birbirinden 

ayrılmasına, hücre-matriks etkileĢimlerinin bozulmasına ve endotel hücre 

migrasyonunun yavaĢlamasına neden olduğu, bunlara bağlı olarak da 

anjiyogenezi baskıladığı gösterilmiĢtir 71, 72, 85.  

            ÇalıĢmamızda, endostatin bakımından görülen farklılığın LTA ile kontrol 

grupları (p=0,001), LTA ile sham grupları (p=0,046) ve SF ile kontrol grupları 
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(p=0,033) arasında olduğu, diğer grupların birbirine benzer olduğu gözlenmiĢtir. 

Bu analizde dikkati çeken nokta ise, ratlara verilen SF‟ in endostatini anlamlı 

derecede artırmasıdır, fakat SF ve sham grubu arasında anlamlı fark yoktur. Bu 

durumda, SF‟ in LTA ile beraber verileceği yeni bir çalıĢmaya ihtiyaç vardır.   

Antianjiyogenik faktörlerden olan anjiostatin ve endostatin düzeylerinin, 

öngörüldüğü üzere LTA verilen grupta anlamlı derecede artıĢ göstermesi (ġekil 

1, 2), LTA‟ nın majör sitokin stimülanı olmasının doğal sonucu olarak karĢımıza 

çıkmıĢtır. LTA verilen grupta yeni oluĢan kapilleritenin anlamlı derecede artması 

ise iskemik dokuda zaten artmıĢ olan proanjiyogenik faktörlerin LTA yoluyla 

daha çok artması, antianjiyogenik faktörlerin artıĢına rağmen dengenin 

proanjiyogenik faktörlere doğru kaymasının sonucu olarak anjiyogenezis 

sürecinin antianjiyogenik sistemlerce belki de daha geç dengelenmesi 

sonucunda yeni kan damarlarının sayısı kontrol, sham ve salin gruplarına göre 

daha yüksek oranda gerçekleĢmiĢtir.  

Arteriyel iskemi tedavisinde medikal ve cerrahi yöntemler üzerinde halen 

araĢtırmalar devam etmektedir. Bu amaçla, 1990lı yılların sonunda gen tedavisi 

çalıĢmaları birçok merkezde uygulanmıĢtır. Kaliforniya Üniversitesi 

Kardiyovasküler AraĢtırma Enstitüsü‟ nde Kan ve arkadaĢları, ratlarda sol ana 

koroneri bağlayarak miyokard iskemisi oluĢturmuĢtur. Ġskemik miyokard 

bölgesine birçok noktadan, normal miyokard dokusuna da belli bir bölgeden 

adenovirüs vektörlüğünde VEGF enjeksiyonu yapılmıĢ ve üç ay sonunda 

histopatolojik olarak anjiyogenezis araĢtırılmıĢtır. Sonuçta VEGF 

enjeksiyonunun iskemik miyokard bölgelerinde anjiyogenezise yol açarken 

sağlam miyokard segmentinde bu etkiyi oluĢturmadığı tespit edilerek VEGF‟ nin 

potent bir vaskülojenik ajan olduğu bildirilmiĢtir 86. 

Almanya‟ da Völklingen Kalp Merkezi‟ nde, Huwer ve arkadaĢları, 

anatomik olarak koroner bypass yapılması uygun olmayan ve diffüz periferik 

arter hastalığı olan 24 hastayı çalıĢmaya almıĢtır. Miyokard iskemisi olan 

bölgelere 1000µg VEGF165 enjeksiyonu yapılmıĢtır. Operasyondan yedi gün 

sonra tüm hastalara 99mTc-sestamibi-SPECT yapılmıĢtır. Preoperatif skar 

dokusu olduğu tespit edilen bölgelerde canlı aktivitelerin olduğu gözlenmiĢtir. 

Ayrıca hastaların tamamına postoperatif 3. ayda koroner anjiyografi ve 

ventrikülografi yapılarak, beĢ hastada ventrikül fonksiyonlarının iyileĢtiği, altı 
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hastada yeni kollateral oluĢtuğu, yedi hastada var olan kollateral akımın arttığı, 

üç hastada iskemik miyokard segmentinin küçüldüğü saptanmıĢtır 87. 

Yapılan diğer deneysel çalıĢmalarda, ekzojen VEGF uygulamaları ile 

korneda 88, kas dokusunda 89, miyokarda 90, retinada 91, korpus luteumda 92 ve 

lenf nodlarında 93 anjiyogenezis oluĢtuğu gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda, LTA verdiğimiz grupta VEGF, diğer gruplara oranla daha 

çok yükselmesine rağmen anlamlı bir fark saptanamamıĢtır. VEGF; LTA 

grubunda, kontrol, sham ve SF grubuna göre sırasıyla %23,79 , %17,18 ve 

%14,93 oranında daha fazla artıĢ göstermiĢtir. VEGF‟ nin, SF grubunda sham 

grubuna göre %1,96 daha fazla arttığı saptanmıĢtır. VEGF‟ deki artıĢın anlamlı 

derecede olmaması verilen LTA dozuyla iliĢkili olabilir.  

G. Merino ve arkadaĢları LTA‟ nın üveit yaptığını göstermek için 

yaptıkları deneysel çalıĢmada, sırasıyla, 3.75, 7.5, 15 ve 30 mg/kg dozunda 

LTA kullanmıĢlardır 94. Literatürde, LTA‟ nın anjiyogenezis üzerine etkisinin 

araĢtırıldığı her hangi bir araĢtırma örneği olmadığından, bu çalıĢmada 1ml 

volüm içerisinde 1mg/kg LTA olacak Ģekilde doz ayarlaması yaptık. Bu Ģekilde 

ayarlandığında her bir rat için toplam 250µg LTA, 4 ayrı noktadan intramusküler 

olarak enjekte edildi. Bu durum göz önünde bulundurularak farklı dozlarda yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

ÇalıĢmamızda LTA verilen grup ile diğer gruplar arasında Ang-1 artıĢı 

yönünden anlamlı fark bulunmuĢtur (ġekil 4, p<0,05). Kim ve arkadaĢlarının 

yaptıkları araĢtırmada Ang-1 ile, granülosit koloni stimüle edici faktör tarafından 

mobilize edilen periferik kökenli kök hücrelerin vaskülojenik potansiyelinin 

arttığı95, Kou-Gi Shyu ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise, sadece Ang-1‟ 

i kodlayan plazmid DNA‟ sının direkt intramusküler enjeksiyonunun tavĢanların 

iskemik bacaklarında revaskülarizasyonu arttırdığı gösterilmiĢtir 59. Benzer 

Ģekilde bizim çalıĢmamızda da LTA grubundaki yeni oluĢan kapiller sayısındaki 

anlamlı artıĢla paralellik gösteren Ang-1 düzeylerinin yüksekliği, LTA‟ nın 

iskemik dokuda anjiyogenezisi arttırdığını gösteren kanıtlardan bir tanesidir. 

Nykänen ve arkadaĢları, yaptıkları deneysel çalıĢmada, kardiyak allogreft 

arteriyosklerozunda Ang-1‟ in koruyucu etkisi olduğunu ve arteriyel endoteli 

stabilize ettiğini göstermiĢlerdir 67.  Ayrıca Tou ve arkadaĢlarının yaptıkları 

çalıĢmada, Ang-1‟ in, anjiopoietin-2 ve yüksek kan Ģekeri düzeyi ile baskılanan 

miyokardiyal endotel fonksiyonu üzerine koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir 96. 
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LTA grubunda Ang-1‟ in hedeflenen düzeyde anlamlı derecede artıĢ 

göstermesiyle sadece anjiyogenez üzerine olumlu etkilerinden değil, aynı 

zamanda yeni oluĢan kapiller endotelini stabilize edici özelliğinden, ayrıca 

ateroskleroza karĢı koruyucu etkisinden de yararlanılabileceği düĢünülmektedir.  

            ÇalıĢmadaki gruplarda yeni oluĢan kapilleritenin ıĢık mikroskopu 

kullanılarak yapılan değerlendirilmesinde, LTA grubunda SF grubuna göre 

(p=0,036), sham grubuna göre (p=0,018) ve kontrol grubuna göre (p=0,001) 

anlamlı olarak artıĢ olması LTA‟ nın anjiyogenezis oluĢturmadaki etkinliğinin en 

belirgin kanıtlarından bir tanesidir. Sham ve SF gruplarında kontrol grubuna 

göre kapillerite artıĢı sırasıyla %47,36 (p>0,05) ve %53,19 (p>0,05) oranında 

tespit edilmiĢtir. Kapillerite değerlendirilmesinde LTA dıĢındaki grupların 

arasında anlamlı fark olmaması ise, iskemi oluĢturulduktan sonraki 1 aylık 

süreçte organizmanın iskemiye verdiği cevapta anjiyogenezis oluĢturma 

yönünden yetersiz kaldığının göstergesidir. 

Elektron mikroskobik incelemede, LTA verilen gruptaki kas dokusunun, 

iskemi oluĢturulmamıĢ kontrol grubu ile benzer özelliklere sahip olduğu, sham 

ve SF gruplarında ise iskemik dejenerasyon oluĢtuğu tespit edildi. Bu durumda 

LTA‟ nın anjiyogenezi uyararak kas dokusunun rejenerasyonunu kolaylaĢtırdığı 

söylenebilir. 

Literatür incelendiğinde, anjiyogenezis oluĢturmada kullanılan yöntemler 

genellikle tek bir proanjiyogenik faktör üzerinden araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

LTA‟ nın, ikisi proanjiogenik ve ikisi antianjiogenik faktörlerden olmak üzere 

toplam 4 tanesi üzerine olan etkisini araĢtırdık. LTA‟ nın farklı dozlarda bilinen 

tüm proanjiogenik faktörler üzerine etkisi ve aynı zamanda anjiyogenezis 

oluĢturma potansiyeli ileriki çalıĢmalar olarak düĢünülmüĢtür.  

Bu çalıĢmada arteriyel iskemi için, alt ekstremite kas dokusu hedef organ 

olarak belirlenmiĢtir. Benzer bir çalıĢma miyokardiyal iskemi modeli 

oluĢturularak yapılabilir. Bu durumda LTA‟ nın miyokard dokusunda yeni 

kollateral oluĢturma süreci araĢtırılabilir. 

LTA‟ nın, gösterildiği üzere, proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerin 

her ikisini de artırma potansiyeli olduğundan anjiyogenez sürecinin daha 

kontrollü olacağını düĢünmekteyiz. Tüm bulgular ve değerlendirmelerin ıĢığı 

altında, LTA‟ nın arteriyel iskemi tedavisinde kullanılabilecek yeni bir ajan 

olması için ilk adımı atmıĢ olduğumuza inanıyoruz. 
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SĠMGELER ve KISALTMALAR 

 

α   : Alfa 

ABD   : Amerika BirleĢik Devletleri 

Ang-1  : Anjiopoietin-1 

β   : Beta 

βHPP   : β hidrojenozomal processing peptidaz 

cc   : Santimetre küp 

CD14   : Monosit farklılaĢma antijeni 14 

DAB   : Diaminobenzidin 

ECM   : Ekstraselüler matriks 

EGF   : Epidermal büyüme faktörü 

FDA   : Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi 

FGF   : Fibroblast büyüme faktörü 

Ɣ   : Gama 

G-CSF  : Granülosit-koloni stimülan faktör 

GM-CSF  : Granülosit makrofaj-koloni stimülan faktör 

HIF-1   : Hipoksi ile indüklenebilir faktör-1 

IGF-1   : Ġnsülin benzeri büyüme faktörü-1 

ĠL   : Ġnterlökin 

KAH   : Koroner arter hastalığı 

KBĠ   : Kritik bacak iskemisi 

kDA   : Kilo dalton 

KĠ   : Kladikasyo intermittans 

LTA   : Lipoteikoik asit 

mg/kg  : Miligram/kilogram 

MMP   : Matriks metalloproteinaz 

mRNA  : Haberci ribonükleik asit 

NFκB   : Nükleer faktör kappa B 

ng/ml   : Nanogram/mililitre 

NM-3   : Ġzokumarin 

NO   : Nitrik oksit 
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PA   : Plazminojen aktivatörü 

PAH   : Periferik arteriyel hastalık 

PBS   : Fosfatla tamponlanmıĢ salin 

PBS-BSA  : Fosfatla tamponlanmıĢ salin –Sığır serum albumini 

PDGF  : Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

pg/ml   : Pikogram/mililitre 

SF   : Serum fizyolojik 

TEKHARF  : Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

TGFα   : DeğiĢtirici büyüme faktörü α 

TGFβ   : DeğiĢtirici büyüme faktörü β 

Tie-1/2  : Tirozin kinaz yapısında anjiopoietin reseptörü 1/2 

TLR   : Toll benzeri reseptör 

TNFα   : Tümor nekroz faktörü α 

TNP-470  : Fumagillin analoğu 

VEGF  : Vasküler endotel büyüme faktörü 

3LL   : Akciğer Lewis kanseri 
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