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OZET

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGININ PATOGENEZINDE
HiPOKSININ BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKISI

Duygu GULER
Yiiksek Lisans Tezi
Biyokimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Hiiseyin AYDIN
2015, 43 sayfa

Bu ¢alismanin amaci; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)’'nda olusan
hipoksinin etkiledigi diistiniilen HIF-1a, VEGF-A, VEGFR-2 ve Anjiyostatin
diizeylerinin KOAH hastalarinda belirlenmesi ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasidir.

Bu ¢alismada (KOAH) tanis1 konmus toplam 60 hasta (30 birey hipoksik, 30 birey
nonhipoksik) ve 30 saglikli kontroliin kan 6rnekleri degerlendirildi. Kontrol grubu,
hasta grupla yas ve cinsiyet agisindan benzerlik gosteren; hipoksiye neden olacak
herhangi bir hastaligi olmayan ve sigara igmeyen bireylerden olusturuldu.

Hasta ve kontrol grubu serum 6rneklerinden, hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a),
vaskiiler endothelial growth factor-A (VEGF-A), vaskiiler endothelial growth factor
reseptor-2 (VEGFR-2) ve anjiyostatin diizeyleri ELISA yontemi ile ¢aligildi. Sonuglar
SPSS (Ver: 22.0) programi ile degerlendirildi.

Calisma sonucunda, hipoksik, nonhipoksik ve kontrol gruplari arasinda HIF-1a
seviyelerindeki fark anlamli (P=0,001, P<0,05) bulunmustur. VEGF-A ve VEGFR-2
diizeylerinde; hipoksik gruptaki artis kontrol grubuna goére anlamh iken (P=0,001,
P<0,05), nonhipoksik gruba gére anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Nonhipoksik gruptaki
artig kontrol grubuna goére anlamsizdir (P>0,05) Anjiyostatin diizeylerinde ise gruplar

arasindaki farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0,05).

Anahtar kelimeler:  Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, Hipoksi, Hipoksi
Indiiklenebilir Faktor-10, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A, Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktorii Reseptor-2, Anjiyostatin.



ABSTRACT

EFFECT OF HYPOXIA TO SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS
AT PATOGENESIS OF CRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

Duygu GULER
Master of Science Thesis
Department of Biochemistry
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Hiiseyin AYDIN
2015, 43 pages

The aim of this study is to determine HIF-1a, VEGF-A, VEGFR-2 and Angiostatin
levels considered to affected by hypoxia in COPD and to compare with the control
group.

In this study, the blood samples of 60 patients with COPD (30 individuals with
hypoxia and 30 individuals without hypoxia) and 30 healthy controls were evaluated.
Controls who non-smoker and without any pulmonary disease which can cause hypoxia,
have got similar age and gender with patient group.

Hypoxia-inducible factor -la (HIF-la), vascular endothelial growth factor-A
(VEGF-A), vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2) and angiostatin
levels were determined from serum samples of patient and control group, using ELISA
method. The results were evaluated by the SPSS program (Ver: 22.0).

According to results of our study, differences of HIF-la level was found
statistically significant between hypoxic, non-hypoxic and control groups (P=0,001,
P<0,05). While VEGF-A and VEGFR-2 levels were significantly increased in the
hypoxic group compared to the control group, (P=0.001, P<0.05) ; were not significant
according to non-hypoxic group (p> 0.05).The increase in non-hypoxic group was not
significantly according to the control group (p>0.05). Furthermore angiostatin level was
not found statistically significant between all groups (p>0.05).

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Hypoxia, Hypoxia Inducible
Factor-1a, Vaskular Endotelial Growth Factor-A, Vaskular Endotelial Growth Factor
Receptor-2, Angiostatin.
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1. GIRIS VE AMAC

KOAH, genellikle ilerleyici olan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir ve tam
olarak geri donilistimii olmayan bir hastaliktir. Hava akimi smirlanmasi genellikle
ilerleyicidir. Zararli gazlara ve partikiillere, 6zellikle de sigara dumanina karsi
akcigerlerde gelisen inflamatuar yanitla iligkilidir. KOAH’ta inflamasyon sadece
solunum yollari ile sinirli kalmay1p sistemik etkiler de gostermektedir (1-3).

KOAH’da semptomlarin alevlenmesi gaz degisiminde meydana gelen bozukluklar
ve dolayli olarak meydana gelen hipoksi ile iligkilidir. Hipoksi, dokunun artmis oksijen
kullanim1 ve vendz kandaki oksijen basincin azalmasiyla iligkili bulunmustur (4).
Bundan dolayr meydana gelen ventilasyon/perfiizyon (V/Q) oranlarinda dengesizlikler
de bu degisimlerin major belirleyicisi olarak saptanmistir (5).

Hipoksiye cevapta Hipoksi-Indiiklenebilir Faktorler (HIF) sinyal iletiminde gorev
yapar. HIF’lerin uyarilmasi, proanjiyogenik faktorlerin artmasina sebep olur. Bu sayede
yeni damar olusumu gergeklesir, besin ve oksijen saglanir. HIF’ler HIF-1 ve HIF-2
oksijene duyarhidirlar. Oksijen dagilimini ve oksijen eksikliginde hiicresel adaptasyonu
kolaylastiran transkripsiyon faktorleridir. Heterodimerik bir molekiil olan HIF, oksijene
duyarl bir a-alt biriminden (HIF-o) ve yapisal olarak eksprese olan (3 alt biriminden
(HIF-B) olusur. Hiicreler hipoksiye maruz kalinca HIF-a stabilize olup, ¢ekirdek i¢inde
HIF-B ile birleserek aktif HIF i olusturur (6).

HIF-1a, spesifik artirici elementlere baglanip gen transkripsiyonunu artirir.
Hipoksi, HIF-1o’in Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii-A (VEGF-A) gen promotor
bolgesindeki Hipoksi Responsiv Element’e (HRE) baglanmasini indiikleyerek VEGF-
A’nin transkripsiyonunu artirir (7).

Anjiyogenez olusumunu baskilayan yapilarin  en Onemlilerinden  biri
anjiyostatindir. Bu tiir yapilar ozellikle kanser tedavisinde yeni ilaglar olarak
denenmektedir. Anjiyogenezisi aktive eden ve baskilayan yapilar organizmada bir
denge ve uyum i¢inde ¢alisirlar (8,9).

Bu calismada KOAH’ta ortaya ¢ikan hipoksi ile birlikte HIF-la, VEGF-A,
VEGFR-2 ve anjiyostatin seviyelerindeki degisimlerin, hastaligin patogenezinde etkili

olup olmadiginin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

KOAH, genellikle ilerleyici olan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir ve tam
olarak geri donilislimii olmayan bir hastaliktir. Hava akimi smirlanmasi genellikle
ilerleyicidir. Zararli gazlara ve partikiillere, 6zellikle de sigara dumanina karsi
akcigerlerde gelisen inflamatuar yanitla iliskilidir. KOAH’ta inflamasyon sadece
solunum yollari ile sinirli kalmayip sistemik etkiler de gostermektedir (1-3).

Siklig1 ve siddeti artan alevlenmelerle seyreden KOAH, tedavi edilebilen ve
Onlenebilen bir hastaliktir (10,11).

Kronik hava yolu kisitlanmasi, kii¢iikk hava yollarindaki parankimal yikim ve
daralma sonucunda ortaya ¢ikar. Kronik inflamasyon kiigiik hava yollarinda yapisal
degisimlere sebep olur. Bu parankimal yikim ve inflamatuvar siireg, alveoler
tutamaklarin kaybina ve akcigerlerin elastik geri doniis basincinin azalmasina sebep
olur.

Obstriiksiyon; hava yolu diiz kas kasilmasi, inflamasyon ve asir1 mukus
salgilanmasi ile baglantilidir. Biitiin bu degisiklikler, hava yollarinin ekspirasyon
sirasinda agik kalmasina engel olur. Hava akimi kisitlanmasi spirometri ile ol¢iiliir.

Spirometri; basit, ucuz, tekrarlanabilir bir testtir ve uygulanmasi kolaydir (12,13).

2.1.2. Epidemiyoloji

2.1.2.1. Mortalite

KOAH giiniimiizde énemli bir hastalik olup, oncelikli 6liim nedenlerinden biridir. 2003
yilinda KOAH, diinyada en sik karsilagilan 6lim nedenleri arasinda 5. iken, 2020
yilinda bu siralamada 3. olmasi1 beklenmektedir (14).

Tiurkiye’de 5 milyon kisinin etkilendigi, yilda 25 bin kisinin hayatini
kaybetmesine sebep olan KOAH, iilkemiz i¢in 6nemli bir halk sagligi problemidir.
Diinya Saglik Orgiitii ve Saglik Bakanligi’nin birlikte yiiriittiigii ”Ulusal hastalik yiikii
ve maliyet etkililik ¢aligmasi”’nda KOAH’1in Tiirkiye'de {i¢iincii siradaki 6liim nedeni

oldugu belirtilmistir (tiim 6liimlerin % 5,8') (15).



2.1.2.2. Morbidite ve Prevalans
KOAH prevalansi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin ve Diinya Bankasi’nin destegiyle
yapilan “Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi’na gore diinyada 1990°da, erkekler igin
9,34/1000, kadinlar i¢in 7,33/1000 olarak tahmin edilmistir (16).

Ulkemizde de Aralik 2003 - Ocak 2004 tarihleri arasinda Adana’da yapilan
KOAH’ta hastalik yiikii ¢calismasinin ilk sonuglara gore KOAH prevalansinin 40 yas

iistii niifusta %20 civarinda oldugunu belirtilmistir (17).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH ile baglantil1 olan risk faktorleri temelde, ¢evresel faktorler ve konake ile
ilgili faktorler olarak iki grupta siniflandirilabilir (Tablo 2.1.). KOAH’1n kisisel genetik
duyarlilik ve olumsuz cevre sartlarinin etkilesimi sonucunda ortaya ciktigr ileri
stiriilmektedir (16).

KOAH gelisiminde rol oynadigi belirlenmis oncelikli risk faktorleri; kalitsal
alfa-1 antitripsin eksikligi, sigara, ¢evresel ve mesleki olarak zararli gaz ve tozlara

maruz kalmadir (18).

Tablo 2.1. KOAH 'ta risk faktérleri

Cevresel Faktorler Konakg Ile Tlgili Faktorler
Sigara i¢imi A-1 antitripsin eksikligi
Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler
Pasif sigara i¢cimi Aile 6ykdisii
Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler
Mesleki maruziyetler Yas
Hava kirliligi Hava yolu asir1 cevaplilig
Dis ortam Atopi
I¢ ortam Diisiik dogum agirlig
Sosyoekonomik faktorler Semptomlar (asirt mukus yapimi vb.)

Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar




2.1.3.1. Kalitsal a-1 Antitripsin (AAT) Eksikligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi, KOAH gelisimine neden oldugu en iyi bilinen genetik
faktordiir (19). Alfa-1 antitripsin, normalde akcigerde bulunan ve karaciger tarafindan
yapilan bir serum proteinidir. Bu proteaz enzim inhibitorii, inflamatuar hiicrelerden
salinan yikici enzimleri bloke eder. Baslica rolii nétrofil elastaz inhibisyonudur (20,21).

Kalitsal o-1 antitripsin eksikliginde, AAT’nin serum diizeyinde belirgin bir
azalma olup, 30-40 yaslar1 arasinda amfizem gelisme riski oldugu goézlenmistir (22). Bu
eksiklik otozomal dominant ge¢isli bir hastaliktir. Geng yasta siddetli KOAH ortaya
cikanlarda, Ozellikle bu kisilerin ailelerinde varsa, bu genetik hastaliktan

stiphelenilmelidir (23).

2.1.3.2. Sigara

KOAH’1n nedenleri arasinda bilinenlerden en dnemlisi sigaradir. Sigara i¢enlerde, %20
civarinda KOAH gelisme riski vardir ve yas ile beraber bu oranda belirgin bir artig
gozlenir (24).

Sigara igmeyen saglikli bireylerde, yaklasik 35 yasindan itibaren FEV1 degeri
yilda yaklagik 25-30 ml azalir. Sigaranin etkilerine duyarli bireylerde giinliik sigara
tilketimi ile orantili olarak bu azalma daha hizli olur ve yilda 150 ml’ye ulasabilir.
Sigaranin zararl etkilerine duyarli bireyleri belirleyebilecek herhangi bir laboratuvar
testi bulunmamaktadir.

Icilen sigaranin miktar1 ve FEV1 degerindeki yillik azalma arasindaki iligkinin
yant sira, kisilerin hayatinin hangi déneminde sigara dumanina maruz kaldigi da 6nemli
bir veridir. Gebelik siirecinde sigara kullanan annelerin ¢ocuklarinda, 8-12 yas
araliginda olgiilen FEV1 degerlerinin %1,3 kadar daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Sigara igenler, sigara icmeye genellikle, maksimum akciger fonksiyonlarina heniiz
erisilmemis olan ergenlik caginda baslamislardir. Sigara icen adolesanlarin, 15-20 yas
araliginda FEV1 seviyesinin %8 kadar daha diisiik oldugu gézlenmis ve sigara igmeyen
yasitlartyla karsilastirildiklari zaman maksimum akciger foksiyonlarmin daha diisiik

oldugu saptanmistir (16,25).

2.1.3.3. Mesleki Maruziyet
Is ortamlarinda organik veya inorganik toz, duman ve gazlara maruz kalanlarda
KOAH’a daha ¢ok rastlanmaktadir. Kadmiyum, kdmiir tozu, silika, izosiyonat buharlari

ve solventlerin KOAH riskini artirdig1 bilinmektedir (17).
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2.1.3.4. Hava Kirliligi
Hava kirliligi, cocukluk doneminde akciger fonksiyonlarimi olumsuz -etkileyerek
KOAH’ta alevlenmeleri, hastanelere bagvuru sayisini1 ve mortaliteyi arttirmaktadir.

Hava kirliliginin yiiksek oldugu sehirlerde yasayan kisilerde solunum sistemi
rahatsizliklarina daha fazla rastlandigr ve bu kisilerin akciger fonksiyonlarinda hafif
oranda azalma oldugu goézlenmistir. Disaridaki hava kirliligi gibi ev igindeki hava
kirliligi de énemlidir. Ulkemizin 6zellikle kirsal kesimlerinde, iyi havalandirilamayan
kapali mekanlarda biyolojik kat1 yakitlarin yemek pisirme sirasinda veya isinmak gibi

amaglarla kullanilmast KOAH i¢in 6nemli risk faktorlerindendir (26).

2.1.3.5. Akciger Gelisiminde Etkili Faktorler

Sigara icen anne adaylarinda erken dogum ve diisiik dogum agirhig: ile daha ¢ok
karsilagilmaktadir. Diisiikk dogum agirlig1 da akciger gelisiminde olumsuz etki yapar. Bu
sekilde dogan ¢ocuklar, sigara i¢iminden bagimsiz olarak, daha sik ve agir bigimde viral
ya da bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu gegcirirler. Bundan dolay1 eriskinlikte
beklenen akciger fonksiyonlarina ulagmalart daha zor olacaktir. Solunum fonksiyonlari
diisiik olan kisilerde KOAH gelisim riskinin arttigi gézlenmistir (27). Ayni sekilde
diisiik dogum agirligindan ve erken dogumdan bagimsiz olarak, cocukluk doneminde
stk ve agir sekilde viral veya bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu gecirilmesi de
akciger fonksiyonlarini etkileyip, KOAH gelisiminde temel olusturmaktadir. Ayrica
gecmislerinde akciger tiiberkiilozu Oykiisii olan kisilerde KOAH’in 2 ila 4 kat kadar
daha fazla gozlendigi seklinde bilgiler bulunmaktadir (28).

2.1.3.6. Hava yolu Hiperreaktivitesi ve Astim

Cocukluk ¢agindan itibaren brons asir1 duyarliligi hikayesi olan ya da astim sebebiyle
tedavi goren bireylerde KOAH riskinin de arttig1 seklinde goriisler mevcuttur (29). Son
yillarda yapilan genis kapsamli ¢calismalarin verileri, bu risk faktorleri bulunan kisilerde,
bulunmayanlara nazaran KOAH riskinin 12,5 kat arttigin1 gostermektedir (30). Astimh
hastalarla yapilan prospektif bir ¢aligmada ise bu hastalarin %20’sinde artan yas ile
birlikte KOAH gelistigi goézlemlenmistir. Astim hastalarinda uzun yillar siirecinde
meydana gelen KOAH, orani rastlanti sonucu ortaya cikabilecek astim-KOAH
birlikteligi oranindan fazladir (31).



2.1.4. Patoloji

KOAH’da patolojik degisiklikler; pulmoner damarlarda, akciger parankiminde, kii¢iik
(periferik) hava yollarinda ve biiyiik (proksimal) hava yollarinda gozlenir (Tablo 2.2.)
(32). Bu patolojik degisiklikler; inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, infiltrasyonun sebep
oldugu kronik inflamasyona ve onarim mekanizmalarinin uygun caligsmamasi sonucu

olusan yapisal degisikliklere bagli olarak gelisir (32-34).

Tablo 2.2. KOAH 'taki hiicresel infiltrasyon ve yapisal degisiklikler

Hiicresel Infiltrasyon

Yapisal Degisiklikler

Biiyiik hava yollar
(Trakea ve i¢ capt >2mm olan

bronglar)

Kii¢iik hava yollar

(i cap1 <2mm olan bronsiyoller)

Akciger parankimi
(solunumsal bronsiyoller ve

alveol)

Pulmoner damarlar

Makrofaj

CD8 T lenfosit

Notrofil (agir olgularda)
Eozinofil (bazi hastalarda ve
alevlenmelerde)

Makrofaj

CD8 lenfosit (hava akimi
obstriiksiyon diizeyi ile iligkili)
B lenfosit (lenfoid follikiiller)
Fibroblast

Notrofil (az miktarda/agir
olgularda)

Eozinofil (az miktarda/hafif ve
alevlenmelerde)

Makrofaj

CD8 T lenfosit

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Goblet hiicre hiperplazisi
Submukozal bezlerde hipertrofi

Epitelde squaméz metaplazi

Hava yolu duvarinda kalinlagsma
Peribronsiyal fibrozis
Hava yolu limeninde daralma

Alveoler tutamak kaybi

Alveol duvar harabiyeti
Epitel apoptozisi
Sentirasiner amfizem
Panasiner amfizem
Endotelyal disfonksiyon
Intimal kalinlasma
Mediyal hipertrofi (daha az
siklikla)

Adventisyal inflamasyon

2.1.5. Patogenez
2.1.5.1. inflamasyon

KOAH gelisimine neden olan solunan zararli gazlarin ve partikiillerin akcigerde kronik

inflamasyona sebep oldugu, doku tahribatini indiikledigi, normal kosullarda tahribatin



sinirlanmasima yardimer olan savunma mekanizmalarima zarar verdigi ve onarim
mekanizmalarin1 bozdugu tespit edilmistir. KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun

etkisi bityiiktiir (35).

En 6nemli etken olan sigara duman1 maruziyetiyle beraber;

1. Akcigerin kiigiik hava yollarina inflamatuvar hiicre goct,

2. Inflamatuvar hiicrelerden akciger ekstraseliiler matriksini (ECM) pargalayan
elastolitik proteinaz ortaya ¢ikmasi ve ECM hasari,

3. Elastik lif ve diger ECM bilesenlerinde se¢ici olmayan onarim goriilmektedir.

Sadece KOAH’lilarda degil, diger sigara kullananlarda da inflamasyon ortaya
cikmaktadir. Buna ragmen, toplumdaki agir sigara icicilerinin sadece %15’inde KOAH
gelismektedir. Fakat KOAH’1 olmayan ve sigara igenler ile KOAH’1 olan ve sigara i¢cen
hastalarin  akcigerlerinde izlenen inflamasyon arasinda net bir fark ortaya
koyulamamigtir. KOAH’1 olan ve sigara igen hastalardan alinan doku orneklerinde,
havayolunun yeniden yapilanmasini destekleyen kiiclik hava yollar1 diiz kas kitlesi ve
CD8" T lenfosit infiltrasyonunda artis oldugu belirtilmistir (36).

Inflamasyondan baska, akcigerlerde meydana gelen proteinaz-antiproteinaz
dengesizligi ve oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlar inflamasyonun bir sonucu da olabilir, ¢evresel ya da genetik faktorlerden de
kaynaklanabilir.

KOAH hastalarinin hava yollarinda, farkli inflamatuvar hiicrelerin sayisinda artis
olmaktadir. Aslinda bu hiicrelerin hangilerinin, hastalik patogenezine veya ilerlemesine
ne kadar katkida bulundugu tam olarak bilinememektedir. Fakat KOAH hastalarinda
inflamatuvar hiicreler (Seki/ 2.1.) arasinda belirgin bir etkilesim oldugu bilinmektedir

(35).



Mediatbrler
LTB4
[L-8, GRO-alfa
MCP-1, GM-CSF

MIP-1 alfa

ROS, Nitrik oksit, / |
Endotelin

Substans P Etkiler
Mukus
hipersekresyonu
Fibrozis
Alveoler duvar

Hiicreler
Makrofajlar
Notrofiller
CD8+ lenfositler

Eozinofiller

Epitel ——
Endotel Proteinazlar destriiksivonu
Fibroblast Notrofil elastaz, —

Katepsinler,
Proteinaz-3

MMPs

S

Sekil 2.1. KOAH 'ta hiicresel mekanizmalar

2.1.5.2. Proteaz -Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’ta proteaz-antiproteaz dengesizliginin nedenleri:
1) proteaz asir1 iiretimi ya da aktivasyon artisi,

2) antiproteaz aktivitenin azalmasi veya inaktivasyonudur.

KOAH’ta, nétrofilik elastazdan baska, notrofil kaynakli katepsin G, ndtrofil
proteinaz 3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi proteazlar ve g¢esitli matriks
metalloproteazlar (MMPs) da goérev alir. Bu proteazlar, alveol duvari elastinini ve
kollajeni yikima ugratir ve mukus salgisimi artirir. Dokulardaki baslica antiproteaz
proteinler: -1 antitripsin  (AAT), doku MMP inhibitéri (TIMP), sekretuar
l6koproteinaz inhibitorii (SLPI) diir (37).

2.1.5.3. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesizligi hem antioksidanlardaki azalmadan hem de
oksidan yiikteki artistan kaynaklanabilir. Oksidanlar baska bir ifadeyle reaktif oksijen
tiirleri (ROS), endojen olarak fagositlerden veya ekzojen olarak tiitlin dumanindan ve
diger hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Oksidanlar;

1) akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak,

2) mukus hipersekresyonu yaparak,

3) antiproteazlar1 inaktive ederek,

4) direkt proteazlarin etkinligini artirarak,

5) plazma eksudasyonuna neden olarak,



6) redoks duyarl transkripsiyon faktorleri tizerinden akciger inflamasyonunu arttirarak
akciger patogenezine katki saglarlar. Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini

azaltip inflamatuar genlerin ekspresyonunu da artirmaktadir (38).

2.1.6. Fizyopatoloji

2.1.6.1. Asir1 Mukus Sekresyonu ve Siliyer Fonksiyon Bozuklugu

KOAH’ta l6kotrienler, proteazlar ve noropeptidler gibi inflamatuar belirteglerin etkisi
ile mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis meydana
gelir (40). Epidermal biiyiime faktorii (EGF); asirt mukus salinimi ve mukus salgilayan
hiicre hiperplazisi iizerinde 6nemli rol oynamakta, sigara dumani gibi uyaranlarin

mukus salinimi tizerine etkilerini diizenlemektedir (39).

2.1.6.2. Hava Akim Kisitlanmasi

KOAH’ta en belirgin fizyopatolojik bulgu, eforla daha ¢ok belirginlesen ekspiratuar
hava akimi kisitlanmasidir (32,40,41). Mukoza inflamasyonu ve 6dem, hava yollarinda
yeniden yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu
direnci artar ve elastik yapi pargalanir. Bunun ardindan hava yollarin1 agik tutan
alveoler tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin gerekli itici basincin azalmasi
sonucunda ekspiratuar hava akim kisithlig1 ortaya cikar (40). KOAH’ta hava yolu
obstriiksiyonu genellikle geri doniisiimsiizdiir. Elastin-kollajen aginin parcalanmasi
sonucu meydana gelen ‘recoil’ (geri ¢gekim basinci) kaybi ve periferik hava yollarinda
gelisen fibrozis, distorsiyon ve obliterasyona baglidir. Obstriiksiyonun geri doniisiimlii
kismi; inflamasyon, asirt mukus salinimi ve hava yolu diiz kas kasilmasina baglhdir.
KOAH’ta erken donemde periferik hava yollarinda obstriiksiyon vardir ve maksimum
akim voliim egrisinin ekspiratuar kolunda konkavlagsma goriiliir. Orta ve ileri KOAH’ta
ise basta FEV1 olmak iizere tiim hava akim hizlarinda azalma, geri ¢cekim basicinda
azalma, hava yolu direncinde (Raw) artma, akciger voliimlerinde ve statik akciger

kompliyansinda artma goriiliir (42-44).

2.1.6.3. Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasar1 sebebiyle destek yapisindan
mahrum kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basincin
etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner

hiperinflasyona sebep olur. Hastaligin erken donemlerinde rezidiiel volim (RV) ve

9



fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar, ileri donemlerinde buna total akciger
kapasitesinde (TLC) artma da katilir (33). Hava yollarinda hava akimina kars:1 direncin
artmasi, hizli ve ylizeyel solunum sebebiyle normal ekspirasyon tamamlanmadan bir
sonraki inspirasyonun baglamasi, hava hapsi gibi etkenler dinamik hiperenflasyona
neden olur. Bu etki efor sirasinda daha ¢ok belirginlesir. Her bir solukla alinan hava
voliimiiniin ekspirasyonda yeterince atilamamasi sebebiyle, ekspirasyon sonu alveol ici
basing (intrensek PEEP- PEEP1) yiikselir. Pulmoner hiperinflasyona bagli olarak yiiksek
akciger hacimlerinde soluma, hastanin ventilatuvar pompasi {izerine olumsuz etki
gosterir ve mekanik dezavantaja sebep olur. Bu hastalarda, dinlenme sirasinda hava
hapsi nedeniyle inspiratuvar kapasite (IC) ve inspiratuvar yedek hacim (IRV) belirgin
olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam
eder, hasta daha yiiksek hacimlerde hizli ve ylizeyel solunum yapar. Bu durum oksijen
tiketiminin ve solunum kaslar1 iizerindeki mekanik isin artmasi sonucunda dispne,
solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu pulmoner gaz alis verisinde bozulma ve

egzersiz kapasitesinde azalmaya sebep olur (45,46).

2.1.6.4. Solunum Kas Fonksiyonlar:

Stanescu ve ark. KOAH’li hastalarda soluk alip vermede artma, akciger
hiperinflasyonunun olusturdugu mekanik dezavantaj, elektrolit dengesizlikleri, gaz alis
verisinde bozulma, malniitrisyon ve sistemik inflamasyona bagl kas kiitlesi kayb1 gibi
cesitli faktorlerin etkisiyle solunum kas fonksiyon bozuklugu gelistigini ve ozellikle
inspiratuar kas giliciinde azalma oldugunu belirtmislerdir. Orta ve ¢ok agir KOAH’I1
hastalarin yaklagik yarisinda maksimal inspiratuar ve ekspiratuar agiz basincinin

azaldig1 goriiliir (47).

2.1.6.5. Gaz Ahs Verisi

Saglikli erigkinlerde bile ventilasyon-perfiizyon dagilimmin diizensiz oldugu
bilinmektedir. KOAH olgularinda bu dengesizlik daha da belirginlesmektedir. Damar
yatagindaki uygunsuz kan akimi dagilimi ile solunum yollarindaki uygunsuz gaz
dagilimi dengesiz olarak eslestiginden V/Q uygunsuzluguna, PA-aO;’nin biiylimesine
neden olur. Hafif ve orta KOAH olgularinda obstriiksiyon ve kan akimindaki bozulma
ventilasyon ve perfiizyonun birlikte bozulmasiyla sonuglanir. Siddetli KOAH
olgularinda ise ventilasyon ve perfiizyon dengesizligi belirgindir. KOAH olgularinda

bazi alanlarda ventilasyonun azaldigi alveollerde perfiizyon belirgin sekilde artmis
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olarak devam ederken (V/Q azaldig1 initeler, santa benzer etki) ayni olguda farkli
alanlarda ventilasyonun belirgin olarak arttigi alveollerde perfiizyon ¢ok azalmistir
(V/Q arttig1 iiniteler, 6lii mesafe ventilasyonu). Bu tip olgularda, V/Q= 0 oldugu sant

alanlarida olabilir. Bu olgular daha ¢ok amfizem komponentinin oldugu olgulardir (47).

2.1.6.6. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’ta hastaligin ileri evrelerinde hafif veya orta siddette pulmoner hipertansiyon
gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda kor pulmonale ve sag ventrikiil dilatasyonuyla
sonuglanabilir. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir ve pulmoner
vaskiiler direncin artmasiyla iliskilidir. Sigara dumani ve inflamasyon endotel hiicre
hasarina ve fonksiyon bozukluguna sebep olur. Endotel fonksiyon bozuklugu biiyiime
faktorleri ve vazoaktif faktorler arasinda dengesizlige neden olarak damar diiz kas
hiicresi ~ proliferasyonunu  tetikler. ~ Endotelin-1  (ET-1), anjiyotensin  gibi
vazokonstriiktorler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatatorler arasindaki
denge bozulur. Pulmoner hipertansiyon gelismesinde bir diger faktor hipoksidir. Akut
hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona sebep olurken, kronik hipoksi vaskiiler yatakta

yeniden yapilanmaya (remodelling) neden olur (48).

2.1.6.7. Sistemik inflamasyon

KOAH’ta akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyon ile birlikte, mekanizmasi kesin
olmamakla beraber diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon gelistigi de kanitlanmistir.
Akciger periferindeki inflamasyon TNF-o, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik
dolagima dokiilmesine yol agarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A
ve siirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin artmasma sebep olmaktadir.
Alevlenmeler esnasinda bu artig daha da belirgin olur. Sistemik inflamasyon iskelet kas
atrofisi ve kaseksiye sebep olmakta, komorbid durumlar baglatmakta ya da siddetini
artirmaktadir.  Kardiyovaskiiler  hastaliklar, osteoporoz, metabolik sendrom
(hipertansiyon, diyabet, dislipidemi) gibi durumlarda da KOAH’ta oldugu gibi TNF-a,
IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmasi, tiim bu hastaliklarin benzer bir sistemik
inflamasyonun sonucu oldugunu diisiindiirmektedir. Kandaki CRP diizeyleriyle, hava
akimi kisitlanmasi ve hastalik siddeti (FEV1, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BODE

indeksi) arasinda korelasyon bulunmaktadir (32).
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2.1.7. Tam Yontemleri

Oksiiriik, balgam ¢ikarma ya da dispne bulunan ve/veya hastalikla ilgili risk faktorlerine
maruz kalma Oykiisii olan bir hastada KOAH tanis1 diisiiniilmelidir (16). Hastaligin
erken donemlerinde ¢cogu hastada higbir belirti bulunmaz. Baslangicta aralikli ya da her
giin Oksiiriik yakinmasi gozlenir. Oksiiriik yakinmalarinda cogunlukla balgam ¢ikarma
da eslik eder. Balgam genelde mukoid, alevlenme donemlerinde piiriilan goriiniimdedir.
Kis aylarinda enfeksiyona bagli olarak oksiiriik ve balgam siddeti artar. Dispne
hastalarin ¢6ziim aradiklar1 temel belirtidir ve yillar i¢inde ilerleyerek hastanin yataga
bagimli hale gelmesine neden olabilir. KOAH’ta belirtilerin siddetiyle akciger
fonksiyonlar1 arasinda zayif bir iligki bulunur (49). Hastalar genelde, 1.saniye zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1) degerleri beklenenin %50’si oldugunda hafif egzersizler
sirasinda nefes darligi hissetmeye baglar. Hekime basvuruldugunda FEV1 degeri
genelde 1,5 litrenin altindadir. Tani, hava akimi kisitlamasinin objektif bir yontemle
Olciilmesi ile, tercihen spirometriyle dogrulanmalidir. Hasta; spirometrik anormalligin
agirligina, belirtilerin diizeyine, solunum yetmezligi veya sag kalp yetmezligi gibi

komplikasyonlar bulunmasina gore degerlendirilir (16).

2.1.7.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri KOAH’1n tanisinda; agirliginin saptanmasinda, prognoz ve
etiyolojisinin saptanmasinda, tedaviye yanitin incelenmesinde en sik kullanilan
laboratuvar yontemidir. KOAH’da spirometrede tespit edecegimiz en Onemli
degisiklikler ekspiratuar akimlardaki kisitlanmadir. Ekspiratuar akimlardaki kisitlanma,

zorlu vital kapasite manevrasiyla ortaya konulabilir (50).

FVC (VC): Zorlu ya da yavas vital kapasite, KOAH’1n erken doneminde ve amfizem
kompenentinin geri planda oldugu olgularda genellikle korunmus olarak bulunur. Fakat
iler1 evrelerde, 6zellikle rezidual voliimdeki (RV) artis ile beraber vital kapasite azalmis
olarak bulunabilir. Bu durum bazen yanlis bir sekilde kombine tipte ventilasyon defekti
olarak degerlendirilebilmektedir. Aslinda buradaki ger¢ek bozukluk obstriiksiyona bagl
olarak gelisen hiperinflasyon sonucu vital kapasitenin azalmasidir. Boylesi durumlarda
akim voliim halkasinda obstrilkksiyon gozlenmesi ve akciger voliimlerinin
incelenmesinde RV ve TLC’nin (Total Akciger Kapasitesi) artmis olarak bulunmasi
taniy1 destekler. Yine KOAH’1n ileri donemlerinde solunum kaslarindaki gii¢siizliige

bagli olarak VC’de azalma meydana gelebilir (50).
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FEV1: Zorlu vital kapasite manevrasi ile Olciilebilen FEV1 degeri, hastanin
ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikardigi hava miktarin1 gosterir. Tek basina FEV1’in
obstriiksiyon gostergesi olarak alinmasi bazi durumlarda yanlis degerlendirmeye neden
olabilmektedir. Restriksiyonu olan olgularda FEV1 vital kapasitedeki azalmaya bagl
olarak azalabilirken, baglangi¢ degerleri yiiksek olan olgularda obstriiksiyon
gelismesine ragmen FEV1 degeri %80’lerin {istlinde kalabilmektedir. Fakat
obstriiksiyonu kanitlanan olgularda hastaligin agirligini en iyi gosteren parametrelerden

biri FEV1dir (50).

FEV1/FVC: Sadece FEV1  degerine bakmak, erken  obstriiksiyonun
degerlendirilmesinde yetersiz olabilmektedir. FEV1/FVC’nin mutlak degeri hastanin
kendi vital kapasitesinin ne kadarini bir saniyede ¢ikardigini gosterir. Erken donemde
obstrilksiyonun gdosterilmesinde en oOnemli parametrelerdendir ve prediksiyon
degerinden bagimsizdir (50).

KOAH tanis1 koymada spirometrik tetkik ¢ok dnemlidir. Hava yolu obstriiksiyonu
varlig1 spirometrik olarak gosterilmelidir. KOAH’la ilgili olarak yaymlanan rehberlerde

taninin spirometre ile kanitlanmasi konusunda ortak goriis s6z konusudur (Tablo 2.3)
(16).

Tablo 2.3. GOLD 2014 rehberine gore KOAH evrelemesi

FEV1/FVC < %70 olan hastalarda
Evre 1 FEV1 = %380 (beklenen)
(hafif)
Evre 2 %50 <=FEV1 < %80 (beklenen)
(orta)
Evre 3 %30 <FEV1 < %350 (beklenen)
(agir)
Evre 4 FEV1 < %30 (beklenen)
(cok agr)

Hava akimi kisitlanmasmi tanimlarken bronkodilatdr sonrast FEV1/FVC degerinin
<%70 olmas1t temel alinip spirometrik hava akimi kisitlamasi dort evrede
degerlendirilmektedir (Hafif, Orta, Agir, Cok Agir). Akciger hacimleri ve akimlari

yaglanma siirecinden etkilendigi i¢in; FEV1/FVC sabit oranmin kullanilmasinin, hafif
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KOAH’L1 olan yash eriskinlerde fazladan taniya, 45 yasin altindaki geng eriskinlerde ise
eksik taniya yol agacagi bilinmektedir. Tek basmma FEV1 degerini temel alan bir
evreleme sisteminin yetersiz olmasi ve alternatif bir evreleme sistemini destekleyen
kanitlar bulunmamasi nedeniyle, evreleme yaklasimi terk edilmistir. En agir spirometrik
derece olan evre 4’te solunum yetmezligine gonderme yapilmasi keyfi bir yaklagim

sayilarak bu gondermeden vazgecilmistir (51).

Ekspiratuar akim hizlari: Hava yolu obstriiksiyonu i¢in ekspiratuar akim hizlarinin
(FEF25, 50, 75, 25-75) 6l¢timii ¢ok daha duyarlidir. En sik kullanilan FEF25-75 veya
maksimum ekspiryum ortasi akim hizi, ekspire edilen voliimiin orta pozisyonundaki
(%25-75) ortalama akim hizim1 yansitir. Ekspiratuar akimlar voliime bagiml
olduklarindan dolayi, TLC ve RV’ nin diistiigii 6zellikle restriktif olgularda, FEV1/FVC
oraninin normal olmasia, akim-voliim halkasinda ekspiratuar akimlarda konkavite
goriilmemesine ragmen, ekspiratuar akimlar diisiik bulunabilir. Agir obstriiksiyon olan
olgularda ekspirasyon siiresinin kisalmasi nedeniyle FEF 25-75 yanlslikla yiiksek
bulunabilir (52).

2.1.7.2. Arter Kan Gazlan (AKG)

AKG analizi invazif bir yontem olup GOLD rehberi; FEV1<%40 olan olgularda AKG
onermektedir. Akut ataklarda ortaya ¢ikan solunum yetmezliginde AKG analizi mutlaka
yapilmalidir. Degerlendirmenin saglikli olabilmesi i¢in 6rneklerin oda havasinda
alinmas1 gerekir. Oksijen alan hastalarda bu amagla oksijen uygulamasinin en az 30
dakika kesilmesi gerekir. Akut olgularda pH degismelerinin monitorizasyonu akut

ekzaserbasyonun prognoza etkisinin belirlenmesinde de 6nemlidir (5).

2.2. KOAH’ta Hipoksi
Hipoksi, genel bir tanim olarak hiicrelere oksijen (O;) temininin veya hiicrelerde O,
kullanilmasimin azalmasidir. Hipoksinin temel nedenleri olarak, azalmis alveolar
parsiyel O, basmct (PAO;), azalmig difiizyon kapasitesi, dolasim yetmezligi,
hemoglobinin tasima kapasitesi sayilabilir. (53).

KOAH’da semptomlarin alevlenmesi gaz degisiminde meydana gelen bozukluklar
ve dolayli olarak meydana gelen hipoksi ile iligkilidir. Bundan dolayr meydana gelen
V/Q oranlarinda dengesizlikler de bu degisimlerin major belirleyicisi olarak

saptanmistir (5). Semptomlarin alevlenmesi sirasinda tespit edilen artmis hipoksi,

14



dokunun artmis oksijen kullanimi ve vendz kandaki oksijen basincin azalmastyla iligkili
bulunmustur (4).

KOAH’l1 hastalarda hipoksinin diretken olmasinin sebeplerinden biri de
ventilatuvar kontroliin diizensiz olmasidir. Kronik hava yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda hipoksiye cevap olarak olusan ventilatuvar cevap cok etkili degildir (54). Bu
durum kronik hipoksisi olan hastalarda da meydana gelmektedir (55). Duranti ve ark.’na
gore olgularin ¢ogunda bu siire¢ santral sinir sistemi ile iliskili degildir. Ciinki
KOAH’ta hastaligin ilerlemesiyle birlikte solunum kaslarina gelen sinirsel uyarilarin
siklig1 artmaktadir (56). Daha ¢ok periferik mekanizmalara bagli olusan inspiratuar
kaslardaki fonksiyon bozuklugu ve dolayisiyla meydana gelen hiperinflasyon ana neden
olarak kabul edilebilir (57).

Hafif KOAH olgularinda egzersiz genel olarak V/Q oraninda diizelme yapar ve
ventilasyonun dagilmasi daha esit olacagindan gaz degisiminde meydana gelen
bozukluklar1 diizeltebilir (58). Ama Dantzker ve D’Alonzo ile O’Donnell ve ark.’nin
yaptiklar1 c¢alismalar sonucunda, daha agir olgularda V/Q’daki esitsizlik ve periferik
oksijen harcanmasi artmistir, dinamik hiperinflasyon alveolar hipoventilasyonuna ve

dolayisiyla egzersize bagli olugan hipoksiye sebep olabilmektedir (59,60).

2.3. KOAH’ta Hipoksinin Etkiledigi Baz1 Belirtegler

2.3.1. HIF-1a

HIF-1, hiicresel oksijen diisiisiine yanit veren major bir transkipsiyon faktoridiir. HIF-
I’in HIF-1a (oksijenle regule edilen) ve HIF-1B [aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocation (ARNT)] olmak iizere iki alt {initesi mevcuttur (61-65). Ryan ve ark.
HIF-1B’nin tiim hiicrelerde bulundugunu ve yeterli oksijen varliginda stabil durumda
oldugunu belirtmislerdir. HIF-1a diizeyleri normal fizyolojik kosullarda diisiik olmakla
birlikte hipoksi durumunda diizeyleri ciddi olarak artmaktadir. Molekiiler diizeyde
hipoksik yanitin biiylik kism1 HIF-1a ile kontrol edilmektedir. HIF-1a diisiik oksijen
seviyelerine adaptasyonda gereklidir ve tam eksikligi embriyonik O&liime neden
olmaktadir (66). Maxwell ve Salnikow’a gore HIF-la regiilasyonu 3 basamakta
olmaktadir; protein stabilitesi, fosforilasyon ve niikleer transkripsiyon. Bu basamaklar
oksijen degisikligi ile aktive olmaktadir. Hipoksi varliginda HIF-1la, HIF-1B’ya
baglanarak heterodimerizasyona ve HIF-1 kompleksinin olusmasina neden olmaktadir.
Bu durum bir grup transkripsiyonel olay1 diizenlemektedir (67). Bu kompleks hedef

genlerdeki hipoksik baglayici bolgelere baglanmaktadir. Bu hedef genlerin hiicre 6mrti,
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glikoliz, anjiogenez, eritropoez ve demir metabolizmas1 gibi bir takim olaylarla

diizenlenmektedir (68).

2.3.2. VEGF-A

Biitiin biiylime faktorleri arasinda iistiinde en c¢ok calisilan faktor VEGF (vascular
endothelial growth factor)’dir. Vaskiiler permeabilite faktorii veya vaskulotropin olarak
da bilinir. Bes izoformu tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E’dir. VEGF-A’nin iki tip reseptorii mevcutur, VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2
(kinase insert domain-containing receptor; KDR). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3
(FIt-4) reseptorii lizerinden etkilidir. VEGF-B sadece VEGFR-1 reseptoriine yiiksek
affinite gosterirken, VEGF-E sadece VEGFR-2 reseptoriine baglanir. Ayrica yeni izole
edilen neuroplin-1 (NP-1) VEGF igin koreseptor olup VEGF-A’nin  VEGFR-2
reseptoriine baglanimini arttirdig: belirtilmektedir (69). VEGF-A endotelyal hiicreleri ve
monositleri uyararak doku faktorii (TF) yapimini artirir, boylece koagulasyon zincirini
aktiflestirir. VEGFR-1’lere kars1 gelistirilen antikorlar retinal ve tiimoral anjiyogenezisi
inhibe eder. VEGF vaskiiler gelisim, tiimdr anjiyogenezisi ve oviilasyonda gorev yapar.
Hipoksi, VEGF ekspresyonu i¢in major regiilatordiir (70).

Dai ve Rabie, VEGF-A'nin fizyolojik ve patofizyolojik anjiyogenezisin temel
mediatorii oldugunu sdylemislerdir. VEGF-A ve VEGFR-1’e baglanarak monositlerin
aktivasyonu ve farklilagmasinda rol alir. Ayni zamanda vaskiiler gegirgenlik
(permeability) faktorii olarak da bilinir ve kiiltiire edilmis diiz kas hiicrelerinde iiretilir.
Yapisal olarak VEGF-A’nin, dimerin her kutbunda reseptér baglayan bdlgesi olan bir

antiparalel dimer oldugunu 6ne siirmiiglerdir (71).

2.3.3. VEGFR-2

VEGFR-2 (kinaz-insert-domaini-iceren reseptor;, KDR olarak da bilinmektedir)
200-230 kDa’luk yiiksek affiniteli bir VEGF reseptoriidiir. Tim endotelyal hiicre
cevaplarinin hemen hepsini ileten bir glikoproteindir. VEGF-A, B, C, D ve F’nin tiim
izoformlarma baglanir. Bu reseptor, insanlarda tirozin kinaz reseptorleri igin yapilan
endotelyal cDNA taramalar sirasinda tanimlanmistir ve daha 6nceden kesfedilmis olan
fare fetal karaciger kinazi-1 (flk-1) ile %85 oraninda ortak bir sekans kimligine sahiptir.
VEGFR-2 olusturamayan fareler, hematopoetik ve endotelyal prekiirsorlerin
gelisiminde cesitli defektler gostererek embriyoda 9,5.nci giinde dlmektedir. Bu tiir

prekiirsor hiicrelerde oldugu kadar endotel hiicrelerinde, baslangic asamalarinda
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bulunan hematopoetik kok hiicrelerde ve umblikal kordun stromasinda normalde
VEGFR-2 reseptorleri eksprese edilmektedir. Fakat inaktif durumda bulunan erigkin
damar yapisinda VEGFR-2 mRNA’s1 downregiile edilmis gibi géziikmektedir. VEGFR-
1 her ne kadar VEGF i¢in daha yiiksek bir affiniteye sahip olsa dahi, VEGFR-2 ligandla
baglandiktan sonra tirozin ile ¢ok daha etkin bir bigimde fosforile edilir. Sonrasinda
intraseliiler pek ¢ok yolak aktive olur ve endotel hiicrelerinde mitogeneze, kemotaksise
ve morfolojik degisimlere neden olur (72).

VEGFR-2 esas olarak endotelyal hiicre yiizeylerinde lokalizedir ve intraseliiler
sinyal iletimini baglattigi diisiiniilmektedir ki bu da endotelyal hiicrelerin integrin
bagimli gogii ile iligkilidir. Ciinkii integrin aV3 ile komplex olusturabilir ve endotelyal
hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve in vivo anjiogenezisi indiikleyebilir. Bu durum
NRP1 reseptoriiniin  varliginda daha da giicli olusmaktadir. VEGFR-2 knockout
farelerde asir1 bozulmus vaskiilogenezis ve hematopoez embriyo doneminde gosterilmis
ve buda embriyonun Oliimiiyle sonuglanmistir. Dahast VEGFR-2 ekspresyonu

diferensiasyon baglantili durumda goriiniir ve dogum sonrasi azalir (71).

2.3.4. Anjiyostatin
Hipoksi ve inflamasyon uyarisi sonucu aktivator faktorlerin artmasi ve inhibitor

faktorlerin azalmasi ile anjiyogenez baslamaktadir. Anjiyostatin de anjiogenezde rol
oynayan inhibitor faktorlerdendir (73,74).

Potansiyel tedavi edici antikanser ajan olarak anjiyostatinin kesfi, subkutan olarak
implante edilmis Lewis Lung (akciger) karsinomasinin (3LL) uzaklastirilmasinin
ardindan akciger metastazlariin biliyliimesindeki artis ile sonuclanan arastirmayla
baslamistir. Metastatik tiimor biiylimesinin primer timor kitlesi tarafindan engellenmesi
bazi klinik ¢alismalarda incelenmistir. Gogiis ve kolon karsinomali hastalarda bir kisim
primer tiimor kitlesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi uzak alanlardaki metastazlarin hizl
bir sekilde biiylimesiyle sonuglanabilir. Anjiyostatin, dolagimdaki bir anjiyogenez
inhibitdrii olup 3LL tiimorii tagiyan farelerin idrar ve serumunda Folkman Laboratuvari
tarafindan kesfedilmistir. Bu inhibit6r, biliyliyen primer tiimor varliginda dolasimda
cogalir ve primer tiimoriin uzaklastirilmasindan sonra dolagimdan kaybolur. Bu yiizden
primer Lewis akciger karsinomasinin kesilip alinmasi dolasan anjiyostatinin azalmasi
ile sonuglanir ve bu da anjiyogenezis ve akcigerdeki mikrometastazlarin biiylimesini
hizlandirir (75-78). In vivo olarak anjiyostatin, metastazlarin anjiyogenezise bagimli

biliylimesi kadar deneysel primer tiimor biiylimesini de engeller (79). Kemirgen
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anjiyostatini ile uyumluluk sergileyen ve in vitro olarak insan plazminojeninin elastaz
proteolizi ile iiretilen proteolitik parcalar endotel hiicreleri iizerinde inhibitor aktiviteye
sahiptir. Baslangi¢ c¢alismalarinda elde edilen insan anjiyostatini 40, 42 ve 45 kDa
olarak 3 molekiiler agirlik igerir ve her ii¢ molekiil de endotel hiicre ¢cogalmasini benzer
sekilde inhibe eder (80). Anjiyostatin 3LL timor biliylimesi ile iliskili olarak in vivo
tarzda kesfedilmesine ragmen, tiimor hiicrelerinin direkt olarak anjiyostatini tiretmeleri
miimkiin degildir. Ciinkii timor hiicreleri anjiyostatin ve plazminojen iiretimi igin
gerekli olan mRNA sentezinden yoksundur. Anjiyostatin in vitro olarak plazminojenin

siirl elastaz sindirimi sayesinde tiretilebilir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Calisma kapsamina, Sivas Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Servisi ve Sivas Numune Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Servisi’'nde KOAH tanisi ile
yatan 40 erkek ve 20 kadin olmak iizere toplam 60 hasta alindi.

Hastalarin FEV1/FVC degerleri %70’ten diisiiktii. FEV1<50 olan agir hastalar ve
FEV;>50 olan agir olmayan hastalar ile g¢alisildi. KOAH’I1 hastalar, hipoksik ve
nonhipoksik olmak tizere iki gruba ayrildi. pO,<55mmHg olanlar hipoksik,
pO,>55mmHg olanlar nonhipoksik olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu ise, hipoksiye neden olacak hi¢bir saglik problemi olmayan ve

sigara igmeyen, 20 erkek ve 10 kadin olmak tizere 30 saglikli goniilliiden olusturuldu.

3.2. On islemler

Calisma, baslamadan 6nce C.U. Klinik ve Ila¢ Arastirma Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Ek 1). Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol grubundaki bireyler
tarafindan onam formu dolduruldu (Ek 2). Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu’ndan maddi destek saglandi. Calisma kapsamina alinan her kisiye,
“Goniilliiler Igin Bilgilendirilmis Onam Metni” okutulup bireyler bilgilendirildi ve
“Bilgilendirilmis Onam Formu” taraflarindan imzalandi. Bilgilendirilmis onam formunu
imzalayan ve bdylece arastirma kapsamina alinmay1 kabul eden bireyin bilgileri “Veri
Kayit Formu’na kaydedildi. Daha sonra bireye spirometre ile solunum fonksiyon testleri
[1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV) ve zorlu vital kapasite (FVC) 6lgiimii]

yapild1 ve bu Olclimler de kaydedildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi, Islenmesi ve Saklanmasi

Calisma kapsamina alinan her kisiden, HIF1-a, VEGF-A, VEGFR-2 ve Anjiyostatin
analizleri i¢in, 5 ml vendz kan alind1. Ornekler alindiktan 30 dakika sonra 2000 g’de 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar 5 ayr1 eppendorf tiipe ayrildi. Ayrilan
serumlar analiz giinine kadar Cumhuriyet Universitesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’'nda —80°C’deki derin dondurucuda saklandi. Yeterli sayida materyal

toplandiktan sonra uygun zamanlarda ve sartlarda analizler yapildi.
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3.4. Gerecler

- Spirometre (CareFusion)

- Tam otomatik ELISA cihazi (ChemWell 2902)

- Santrifiij cihaz1 (Hettich, Universal 32)

- Derin dondurucu (WiseCry -85 °C Freezer)

- Distile su cihazi (Kros Clinic)

- Sarf Malzemeler: otomatik pipet, balon joje, meziir, vakumlu kan alma tiipleri,

eppendorf tiipler, pipet uclari

3.5. Belirteclerin Serum Diizey Tayini

-85°C’lik derin dondurucudan c¢ikarilan serumlarin ¢oziinmesi ve oda isisina gelmesi
icin beklenip homojen hale gelmesi saglandi. ELISA yontemini kullanan ticari Kit
(EASTBIOPHARM) ve ChemWell Tam Otomatik ELISA Cihaz ile 6l¢iim yapildi.
Serumda HIF-1a, VEGF-A, VEGF-R2 ve anjiyostatin diizeyi 6l¢limii i¢in kullanilan
ELISA yontemi, tiretici firmanin 6nerdigi protokol ¢ergevesinde, hi¢cbir modifikasyon

yapilmadan uygulandi.

3.6. Cahisilan Testlerin Prensibi
Serum HIF-1o, VEGF-A, VEGF-R2 ve anjiyostatin diizeyinin Ol¢iimiinde ELISA
yontemi kullanildi.

Bu deneyde spesifitesi ¢cok yiiksek iki tane monoklonal antikor kullanilmaktadir.
Bu belirteclere spesifik monoklonal antikor, plaktaki kiiclik kuyucuklara sabitlenmistir.
Standartlar ve serumlar kuyucuklara pipetlendikten sonra diizey tayini yapacagimiz
belirtecin bir kismi sabit antikorlara baglanir. Baglanmamis olanlar yikama ile
uzaklastirilir. Kuyucuklara enzim bagli monoklonal antikor eklenir. Yikama ile bagh
olmayan enzim-antikor kompleksleri uzaklastirilir. Substrat soliisyonu eklenir. Belirteg
miktar1 ile orantili olarak mavi renk gelisir. Stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
durdurulur ve sar1 renk olusumu gozlenir. 450 nm’de absorbans okunur ve standart egri

kullanilarak miktar tayini yapilir.
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda elde edilen veriler SPSS (versiyon 22.0) programina yiiklenerek veriler
degerlendirilmistir. Degerlendirmede parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde
(Kolmogorov-Simirnov) varyans analizi, Tukey testi; parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginde Kruskal Wallis testi ve khi-kare testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma seklinde belirtilip yanilma

diizeyi 0,05 olarak alinmustir.
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5. BULGULAR

Bu c¢alismada, kesin tani konulmus 30 hipoksik, 30 hipoksik olmayan toplam 60
KOAH’l1 hastanin kan serumlari; kontrol grubunda ise sigara igcmeyen, saglikli 30

bireyin kan serumlar1 kullanildi.

Tablo 5.1. Gruplara Ait Yas ve Cinsiyet Degerlerinin Karsilastirilmast

Yas Cinsiyet
Kadin % Erkek %
Hipoksik 64,64+9,36 9 30,0 21 70,0
Nonhipoksik 67,86+8,36 10 333 20 66,7
Kontrol 63,43+8,61 10 33,3 20 66,7
F=2,04 x*=0,10
p=0,136 p=0,950

Hipoksik, hiposik olmayan ve kontrol gruplarina ait yas ve cinsiyet degerleri

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Hasta grubu, KOAH hastalarmin FEV1 ve pO, degerlerine gore siniflandirildi.
Hastalarin FEVI/FVC degerleri %70’ten diisiiktii. FEV1<50 olan agir hastalar ve
FEV:>50 olan agir olmayan hastalar ile g¢alisildi. KOAH’l1 hastalar, hipoksik ve
nonhipoksik olmak tizere iki gruba ayrildi. pO,<55mmHg olanlar hipoksik,
pO2>55mmHg olanlar nonhipoksik olarak degerlendirildi.
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Tablo 5.2. Gruplarin HIF-la, VEGF-A, VEGFR-2 ve Angiostatin Olgciimlerinin
Karsilastiriimasi

Hipoksik Nonhipoksik Kontrol Sonug¢
x*s PE PES
HIF-1a 24,454+3,03 22,84+5,22 20,18+4,09 F=16,72
p=0,001*
VEGF-A 27,50+8,17 23,55+5,20 21,10+4,51 F=8,21
p=0,001*
VEGFR-2 4,95+0,84 3,88+0,14 3,79+0,13 F=50,44
p=0,001*
Angiostatin 6,78+5,04 5,96+1,58 6,25+2,55 Kw=1,05
p=0,590

*p<0,05: 6nemli

Her ii¢ gruptaki bireylerin HIF-1a Ol¢limleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Hipoksi artarken HIF-la seviyesinin de arttig
gozlendi. Gruplara ait HIF-1a degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda hipoksik ile
hipoksik olmayan, hipoksik ile kontrol ve hipoksik olmayan ile kontrol grubu arasindaki
farklilik anlamli bulundu (p<0,05).

Her ti¢ gruptaki bireylerin VEGF-A o6l¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Hipoksik grupta VEGF-A seviyesinin daha yiiksek
oldugu gozlendi. Gruplara ait VEGF-A degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda
hipoksik ile hipoksik olmayan, hipoksik ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlaml
bulundu (p<0,05); hipoksik olmayan ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlamli
degildi (p>0,05).

Her ti¢ gruptaki bireylerin VEGFR-2 6l¢timleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamli bulundu (p<0,05). Hipoksik grupta VEGFR-2 seviyesinin daha yiiksek
oldugu gozlendi. Gruplara ait VEGFR-2 degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda
hipoksik ile hipoksik olmayan, hipoksik ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlamh
bulundu (p<0,05); hipoksik olmayan ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlamli
degildi (p>0,05).

Her ti¢ gruptaki bireylerin Anjiyostatin dl¢limleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamli degildi (p>0,05).
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6. TARTISMA VE SONUC

KOAH, tiim dinyada onemli kronik morbidite ve mortalite nedenlerindendir.
Giiniimiizde KOAH diinyada en sik rastlanan 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer
almakta ve Oniimiizdeki yillar i¢erisinde hastaligin prevalansinda ve mortalitesinde ciddi
bir artis olacagi tahmin edilmektedir (82).

Hipoksi, genel bir tanim olarak hiicrelere oksijen (O;) temininin veya hiicrelerde
O2 kullanilmasinin azalmasidir. Hipoksinin temel nedenleri olarak, azalmis alveolar
parsiyel O, basincit (PAO2), azalmis diflizyon kapasitesi, dolasim yetmezligi, azalmis
hemoglobinin tasima kapasitesi sayilabilir. (53).

KOAH ilerledik¢e alveolar hipoksi ve bunun sonucu olusan hipoksi prevalansi
artmaktadir. Hipoksi gelismesi hastaligin ileri evreye gectigini gosterir. Meydana gelen
doku hipoksisi KOAH’ta komorbiditelerinin olusmasinda 6nemli bir faktordir. V/Q
uyusmazligt KOAH’ta hipoksinin ana sebeplerindendir. Bu siire¢ pulmoner kapiller
yatakta meydana gelen yikici amfizemt6z olaylar ve ilerleyici hava akisi kisitlanmasi
sonucu olusur (83). KOAH’ta semptomlarin alevlenmesi gaz degisiminde meydana
gelen bozukluklar ve dolayli olarak meydana gelen hipoksi ile iligkilidir. Barbera ve
arkadaslar1 KOAH’l1 hastalarda atak sirasinda hipoksinin kétiilesmesinin artmis V/Q
esitsizligi ve artmis oksijen tiiketimi sonucu oldugunu saptamiglardir (84).

Bu calismada arter kan gazi testi sonuclarina gore gruplandirilan 30 hipoksik, 30
hipoksik olmayan 60 KOAH hastasindan alinan kan ornekleri ile ¢alisildi. Kontrol
grubu ise, hipoksiye neden olabilecek herhangi hastaligi olmayip sigara igmeyen 30
gontlli bireyden olusturuldu. Calismamizin amaci, KOAH hastalarinda ortaya ¢ikan
hipoksinin, bazi biyokimyasal parametrelerin (HIF-1a, VEGF-A, VEGFR-2,
angiostatin) serum diizeyindeki degisiminin degerlendirilmesi olarak belirlendi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet bakimindan fark anlamli degildi.

Calismamizda HIF-1a serum diizeyinin KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore
artmis  oldugunu saptadik. Gruplara ait HIF-loo degerleri ikiserli olarak
karsilagtirildiginda hipoksik ile hipoksik olmayan, hipoksik ile kontrol ve hipoksik

olmayan ile kontrol grubu arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).
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HIF-1, hiicresel oksijen diisiisiine yanit veren major bir transkipsiyon faktoriidiir.
HIF-1’in HIF-1a (oksijenle regule edilen) ve HIF-1p [aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocation (ARNT)] olmak iizere iki alt tinitesi mevcuttur (61,64,85-87).

Bizim c¢alismamizla benzer olarak; ELISA yontemini kullanilan Tao ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, KOAH hastalarindan alinan akciger dokusu ve serum
orneklerindeki HIF-la seviyesinin, normal akciger fonksiyonuna sahip sigara
igmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir (p<0,01). Bununla
birlikte hava akimi kisitliligi ile pozitif korelasyon bulunmustur (88).

Lee ve arkadaglar1 da HIF-1a ekspresyonunu ELISA yontemi ile tayin etmislerdir.
Normal akciger fonksiyonlu sigara igmeyenler, saglikli sigara igiciler ve kronik bronsitli
sigara i¢enlerden olusan onar kisilik calisma grubu ile ¢alismiglardir. Sonucta; kronik
bronsitte, saglikli sigara icicilere gore HIF-1a, VEGF ve VEGFR-2 ekspresyonlarinda
artig gozlemlemis ve HIF-1a ile VEGF arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. (89).

Baska bir calismada Yasuo ve arkadaslari, 26 kisiden olusan KOAH’l1 hasta
grubunun akciger dokusunda HIF-la ekspresyonunu incelemis ve HIF-la
ekspresyonunun siddetli KOAH’ta akciger dokusunda azaldigini belirtmislerdir. Ayrica
HIF-1a ve VEGF protein seviyelerinin yastan bagimsiz oldugunu, sigara igme hikayesi
ile ilgili olmadigini sdylemislerdir (90).

HIF-1a diizeyleri normal fizyolojik kosullarda diisiik olmakla birlikte hipoksi
durumunda diizeyleri dramatik olarak artmaktadir. Molekiiler diizeyde hipoksik yanitin
bliyiik kismi HIF-la ile kontrol edilmektedir. HIF-la diisiik oksijen seviyelerine
adaptasyonda gereklidir (66). Bizim g¢alismamiz da bununla uyumlu olarak, hipoksi
durumunda HIF-1a seviyesinin arttigini gostermistir.

Hipokside HIF-1 aktivasyonunun hangi mekanizmayla basladigi tam
anlagilamamistir. Aril hidrokarbon reseptor niikleer translokatér (ARNT) ve HIF-1’in
fonksiyonel aktivitesi posttranskripsiyonel olaylarla diizenlenir. ARNT, Oj’den
etkilenmez; HIF-1a proteini ise normoksik kosullarda ubikitin-proteazom sistem
tarafindan hizlica yikilir. Hipoksi arttiginda yikimi azalan HIF-1a birikir ARNT ile
dimerize olup hipoksi-responsive element (HRE)’i olusturur. HRE de gesitli genlerin
promotor bolgelerine baglanir (91-93). HIF-1a’y1 hipoksik gruptan yiiksek bulmamanin
nedeni, yikimindaki azalmadan kaynaklanabilir.

Calismamizda VEGF-A serum diizeyinin KOAH hastalarinda kontrol grubuna
gore artmis oldugunu saptadik. Hipoksik olmayan gruptaki artis istatistiksel olarak
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anlamli degil iken (p>0,05), hipoksik gruptaki artis istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
bulundu.

Biitiin biiyltime faktorleri arasinda {istiinde en ¢ok calisilan faktér VEGF (vascular
endothelial growth factor)’dir. Vaskiiler permeabilite faktorii veya vaskulotropin olarak
da bilinir. Bes izoformu tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E’dir. VEGF-A’nin iki tip reseptorii mevcutur; VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2
(kinase insert domain-containing receptor; KDR). Ayrica yeni izole edilen neuroplin-1
(NP-1) VEGF igin koreseptor olup VEGF-A’nin VEGFR-2 reseptoriine baglanimini
arttirdigr belirtilmektedir (69). VEGF-A endotelyal hiicreleri ve monositleri uyararak
doku faktorii (TF) yapimin artirir, boylece koagulasyon zincirini aktiflestirir. VEGFR-
1’lere kars1 gelistirilen antikorlar retinal ve tiimoral anjiyogenezisi inhibe eder. VEGF
vaskiiler gelisim, tiimdr anjiyogenezisi ve oviilasyonda gorev yapar. Hipoksi, VEGF
ekspresyonu i¢in major regiilatordir (70).

Krenn ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada mikrovaskiiler dansite degismeden
VEGF-A (p <0.05), ve HIF-1 alfanin (p <0.05) protein seviyeleri, kontrol grubuna gére
kistik fibrozisli (KF) akcigerde artmustir. Akciger nakli sirasinda ve oncesinde, VEGF-A
serum konsantrasyonlari KOAH hastalarina gore KF(P <0.05) daha yiiksek oldugu
saptanmustir (94).

Bir baska c¢alismada, KOAH alevlenmesi gosteren hasta grubunda alevlenme
donemi (ilk 6l¢iim) ile 6 hafta sonraki iyilesme doneminde (ikinci Ol¢iim) VEGF-A
diizeyleri karsilagtirllip akut alevlenme doneminde VEGF diizeyleri, iyilesme
donemindeki dl¢iimlere gore daha yiiksek saptanmigtir (95).

Cheng ve ark.’nin yaptiklari calismada; stabil KOAH hasta grubu ile saglikh
kontrol grubunda dolagimdaki serum VEGF diizeylerine bakilmis ve kontrol grubuna
gore KOAH hasta grubunda VEGF diizeylerinin yliksek oldugunu gosterilmistir (96).

Mittermayer ve ark.’nmin yaptiklar bir caligmada; saglikli goniilliilerde deneysel
olarak uyarilan sistemik inflamasyon sonrasi, dolasimdaki VEGF konsantrasyonlarinda
belirgin bir artig gdzlemlemistir (97).

Kierneszniwska ve ark.’nin yaptigi, KOAH’1n siddeti ile VEGF ve reseptor
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismada; orta siddette KOAH’1 olan 20
hastada ve ¢ok siddetli KOAH’1 olan 10 hasta ile 10 saglikli kisiden olusan kontrol
grubunda VEGF ve reseptorlerinin (VEGFR-1, VEGFR-2) serum diizeylerine
bakilmistir. Orta siddette KOAH hasta grubunda VEGF diizeyleri ve siddetli KOAH’1
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olan hasta grubunda VEGFR-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmig ve FEV1 ile
VEGF arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir (98).

Valipour ve ark.’nin VEGF’ nin KOAH’ta sistemik inflamatuar belirtegler ile
iliskisini degerlendirdikleri calismada da; 60 KOAH (30’u alevlenme gosteren, 30’u
stabil) hasta grubu ve 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda, dolagimdaki VEGF
diizeyleri ile SFT, arter kan gaz1 degerleri karsilastirilmistir. KOAH alevlenme gdsteren
hasta grubunda VEGF diizeyleri, stabil KOAH ve kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmistir. 6 hafta sonraki iyilesme doneminde tekrarlanan 6l¢iimde VEGF diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir (99).

Angiyogenezisi aktive eden faktorler arasinda yer alan VEGF-A nin roli
onemlidir. VEGF-A' nin yapimini oksijen yoklugu kontrol etmektedir. Hipokside HIF-1
VEGF-A' nin promotoriine baglanmakta ve yapimini arttirmaktadir. Sitoplazmada
VEGF-A' nin m-RNA' nin bloke edilmesi, bazi sitokinler, hormonlar ve biiylime
faktorleri (6rnegin epidermal biiyiime faktorii, transforme edici biliylime faktorii b,
keratinosit biiylime faktorii, interlokin 1b, prostoglandin E2 gibi) de VEGF-A nin
yapimini arttirmaktadir (8,100,101). Buna dayanarak, VEGF-A’nin da HIF-la gibi
anlamli olarak artmasi, bekledigimiz bir sonugtu. Zaten hipokside HIF-1a, VEGF’ler ve
eritropoetin genlerinin indiiksiyonu i¢in gereklidir. HIF-1a artinca VEGF genlerinin
indiiklenip sentezinin artacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda VEGF-R2 serum diizeyinin KOAH hastalarinda kontrol grubuna
gore artmis oldugunu saptadik. Hipoksik olmayan gruptaki artis istatistiksel olarak
anlamli degil iken (p>0,05), hipoksik gruptaki artis istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
bulundu.

VEGFR-2 (kinaz-insert-domaini-igeren reseptoér; KDR olarak da bilinmektedir)
200 -230 kDa’luk yiiksek affiniteli bir VEGF reseptoriidiir. Tiim endotelyal hiicre
cevaplarinin hemen hepsini ileten bir glikoproteindir. VEGF-A, B, C, D ve F’nin tiim
izoformlarma baglanir. VEGFR-1 her ne kadar VEGF icin daha yiiksek bir affiniteye
sahip olsa dahi, VEGFR-2 ligandla baglandiktan sonra tirozinle ¢ok daha etkin bir
bicimde fosforile edilir. Sonrasinda intraseliiler pek ¢ok yolak aktive olur ve endotel
hiicrelerinde mitogeneze, kemotaksise ve morfolojik degisimlere neden olur (72).

Kasahara ve arkadaslarmmin calismasina gore; VEGF ve VEGFR-2 proteini
amfizem hastalarinda belirgin sekilde azalmistir. Sigara nedeniyle olusan amfizem,

alveoler yapilarin kaybi ile karakterizedir. Bu alveoler yapimin kaybolmasini, septal
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endotel hiicrelerinin apoptozu ve akcigerdeki VEGF ve reseptori VEGFR-2’nin
ekspresyonundaki azalmaya bagli oldugunu varsaymislardir (102).

John ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismaya gore ise; sigara dumani maruz kalan
rat akcigerinde VEGF ve VEGFR-2 seviyeleri azalmis, sigara igen KOAH hastalarinda
da VEGF ve VEGFR-2 ekspresyonlari sigara igmeyenlere gore azalmistir (103).

Kranenburg ve arkadaslarinin immun vaskiiler ve solunum yolu yumusak kas
hiicrelerinde, bronglarda, bronsiyoler ve alveoler epitelde ve makrofajlar i¢inde VEGF,
VEGFR-1, VEGFR-2 tespit ettikleri ¢alismada, bronsiyal VEGF ekspresyonu KOAH’I1
hastalarin mikrovaskiiler diiz kas hiicresi ve havayolu diiz kas hiicresinde, KOAH
olmayanlardan daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, 1.7 ve 1.6 kat, p <0.01). Bronsiyal
havayollart ile iligkili periferal pulmoner arterlerin intimal ve medyal vaskiiler diiz
kasinda (1.7 ve 1.3 kat, p<0.05) da VEGF ekspresyonu KOAH’lilarda daha fazla
bulunmustur (104).

Akcigerde VEGF ve VEGFR-2’nin mRNA seviyeleri, hipoksi ve NO bagiml
mekanizma tarafindan etkilenir. Kronik hipoksi sirasinda akcigerde endojen NO {iretimi
yiikselir ve bu ylizden VEGF gen ekspresyonu NO bagimli bir mekanizma tarafindan
diizenlenebilir (downregiilasyon) (105,106).

Calisgmamizda anjiyostatin serum diizeyinde, KOAH hastalar1 ile kontrol grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Hipoksi ve enflamasyon uyarisi sonucu aktivator faktorlerin artmasi ve inhibitor
faktorlerin azalmasi ile anjiyogenez baslamaktadir. Anjiyostatin de anjiyogenezde rol
oynayan inhibitor faktorlerdendir (73,74).

Anjiyostatin gibi endostatinin de anjiyogenezin giiglii bir inhibitorii oldugu
bilinmektedir (107). Asai K ve ark.’nin 20 astimli hasta ve 9 saglikli bireyden alinan
indliklenmis balgamlarin incelendigi calismada, anjiyogenik faktorlerin (VEGF,
anjiyopoetin-1, anjiyogenin) diizeyleri, astimli hastalarda saglikli bireylere gore yiiksek
bulunmustur. Fakat antianjiyogenik faktorlerin (endostatin, anjiyopoetin-2) diizeyleri
degismemistir. VEGF/endostatin oran1 yaklasik iki kat artmistir (108). Bizim
calismamiz da bu sonucu desteklemektedir.

KOAH, astim gibi solunum yolu hastaliklarinda anjiyogenik anahtar tetikleyen
mekanizmalar heniiz bilinmemesine ragmen, son caligsmalar, astimatik havayollarinda
koruyucu antianjiyogenik ve proanjiyogenik faktorler arasinda bir dengesizlik oldugunu

gosteriyor (108-113).
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Hipoksi, mitokondriyal elektron transport zincirini kismi inhibe ederek ROS
(reactive oxygen species) olusumunu artirir. Bu oksidanlar sitozole geger ve ikincil
mesajc1 olarak HIF-1a stabilizasyon yolunu aktive eder (114). HIF-1a bu yolla da
yiikselmis olabilir. ROS, VEGF, eritropoetin ve glikolitik enzim olusumunu da artirir.
Olusan ROS molekiilleri hiicre i¢i kalsiyum artigiyla proteaz ve fosfolipazlari aktive
eder. Bu da doku hasarina yol agar.

Sonug olarak; KOAH’l1 kisilerde olusan hipoksi durumunda HIF-1a, VEGF-A,
VEGFR-2’nin arttigmi, anjiyostatinin ise degismedigini gozlemledik. Inceledigimiz
faktorlerin KOAH patogenezindeki ve hipoksideki yerinin ve roliiniin daha iyi

degerlendirilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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EK-3

C. U. TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Sayin ...

Bu katilacagimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad1 “Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaliginin Patogenezinde Hipoksinin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi”.
Bu arastirmanin amaci, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 tanis1 almis olan vakalarin kan
orneklerinde HIF-1a, anjiyogenezin aktivatorlerinden (VEGF-A), VEGFR-2 anjiyogenez
inhibitorlerinde anjiyostatin diizeylerini belirlemektir. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararmizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak, arastiricinin
sorularina uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda arastirictya ulastirmaktir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu aragtirmaya
katilacak olursan senden kan alacagiz. Kan alimirken canin biraz aciyabilir ama g¢abuk
gecgecektir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da
caligsma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 533 376
09 03 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz Hiiseyin AYDIN’a basvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir tcret
istenmeyecektir. Bu aragtirma CUBAP tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde
veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan
cikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onay1: Goniilliiden bu kismi kendi el yazisiyla yazmasi istenecektir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligsmaya
katilmay isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

* Bu ornek form arastiricilara fikir vermek icin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler
verilerek hazirlanmistir, gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul
sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasindan temin edilerek ve iizerinde gerekli
diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi,
bilgilendirme metninin devami seklinde olmalidir; kesinlikle ayri sayfalarda olmamaldir.
Konuyla ilgili olarak C.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yonergesi okunmalidir.
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