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1. ÖZET 

G൴r൴ş: Trombos൴t granüller൴, neo-alveolar൴zasyona aracılık eden proanj൴yojen൴k stromal 

hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1/CXCL12) ൴çer൴r. Trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n kem൴k ൴l൴ğ൴nde 

kök hücreler൴n mob൴l൴zasyonunun sağlandığı, hemo-vasküler b൴r n൴ş oluşturarak kök hücreler൴ 

topladığı da göster൴lm൴şt൴r. SDF-1 aynı zamanda kök hücreler൴n endotelyal progen൴tör hücrelere 

(EPC'ler) dönüşmes൴ ൴ç൴n güçlü b൴r uyarıcıdır. Trombos൴tler SDF-1’den başka vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), f൴broblast büyüme faktörü (FGF), ep൴dermal büyüme 

faktörü (EGF), trombos൴t kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve matr൴ks metaloprote൴nazlar g൴b൴ 

moleküller൴ de serbestleşt൴rerek anj൴yogenez൴ uyarır. Trombos൴tler plazm൴nojen akt൴vatörü 

൴nh൴b൴törü-1 (PAİ-1), endostat൴n, trombospond൴n g൴b൴ ant൴anj൴ogen൴k faktörler൴ de ൴çer൴r. 

Trombos൴tler hem proanj൴ogen൴k hem de ant൴anj൴yogen൴k faktörler ൴çerd൴ğ൴ ൴ç൴n, trombos൴tler൴n 

anj൴yogenez൴ nasıl uyarab൴ld൴ğ൴ veya ൴nh൴be edeb൴ld൴ğ൴ ve bu durumun hang൴ çevresel faktörlerle 

düzenlend൴ğ൴ kes൴n olarak b൴l൴nmemekted൴r. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n trombos൴t kaynaklı proanj൴yogen൴k 

ve ant൴anj൴yogen൴k moleküller üzer൴ndek൴ etk൴s൴n൴, akc൴ğer hasarı sonrasında endotelyal 

progen൴tör hücreler൴n dokuya yerleş൴m൴n൴ artırıp artırmadığını ve endotelyal progen൴tör 

hücreler൴n doku hasarı bölges൴ne yerleşmes൴n൴n trombos൴t kaynaklı SDF-1 sev൴yes൴ndek൴ olası 

b൴r değ൴ş൴kl൴kten etk൴len൴p etk൴lenmed൴ğ൴n൴ araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: 10 haftalık, erkek W൴star Alb൴no türü sıçanlar Kontrol, Akc൴ğer Hasarı 

(AH), Kron൴k Aralıklı H൴poks൴ (KH), Kron൴k Aralıklı H൴poks൴ + Akc൴ğer Hasarı (KH+AH) 

grupları olarak ayrıldı. H൴poks൴ uygulaması h൴pobar൴k h൴poks൴k kamarada 42 gün boyunca, 

günde 6 saat, 3.000 metre yüksekl൴ğe karşılık gelen atmosfer൴k basınç (69,3 kPa, 520 mmHg, 

≈%14 O2) ortamında yapıldı. Akc൴ğer hasarı oluşturmak ൴ç൴n ൴ntratrakeal yoldan 

l൴popol൴sakkar൴t 100 μg/100g dozunda ver൴ld൴. Akc൴ğer hasarından 3 gün sonra hayvanlar feda 

ed൴ld൴, kan ve akc൴ğer örnekler൴ alındı. Kan örnekler൴nden trombos൴tler ayrıldı, sayıldı ve daha 

önce b൴ld൴r൴lm൴ş üç aşamalı b൴r prosedür ൴le yıkandı. Trombos൴tler൴n parçalanması ൴le elde ed൴len 

süpernatant örnekler൴nde VEGF, SDF-1, PDGF, endostat൴n, trombospond൴n-1, PAİ-1 

konsantrasyonları ölçüldü. Akc൴ğer dokusunda ൴mmünofloresan yöntem ൴le EPC varlığı 

değerlend൴r൴ld൴. 
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Bulgular: Sıçanların ağırlığında h൴poks൴ önces൴ ve sonrası öneml൴ farklılık yoktu. 

KH+AH grubunun m൴l൴l൴tredek൴ hücre sayısı (p<0,001) ve toplam elde ed൴len hücre sayısı 

(p<0,001) d൴ğer gruplardan yüksek bulundu. KH grubunun SDF-1 konsantrasyonları kontrol 

(p<0,01) ve AH (p<0,05) gruplarından düşük bulundu. KH grubunda PAİ-1 konsantrasyonu 

kontrol grubundan (p<0,05) yüksek bulundu. AH grubunun endostat൴n konsantrasyonu, kontrol 

(p<0,01) ve KH+AH (p<0,01) gruplarına göre yüksek bulundu. Trombospond൴n 

konsantrasyonu KH grubunda kontrol (p<0,01), AH (p<0,01) ve KH+AH (p<0,05) gruplardan 

yüksek bulundu. Hücre başına düşen SDF-1 konsantrasyonu KH+AH gruplarında kontrol 

(p<0,001) ve AH (p<0,01) gruplarına göre düşük bulundu. Hücre başına düşen VEGF, PDGF, 

PAİ-1, endostat൴n, trombospond൴n konsantrasyonları KH+AH grubunda kontrol (p<0,001), AH 

(p<0,001) ve KH (p<0,05) gruplarından düşük bulundu. İmmünfloresan görüntülemelerde 

EPC’ler kontrol grubuna göre AH grubunda daha yoğun gözlen൴rken, KH ve KH+AH 

gruplarında EPC’ler gözlenmed൴. 

Sonuç: Çalışmamızın sonucunda h൴poks൴ye bağlı olarak proanj൴ogen൴k faktörlerden olan 

SDF-1’൴n azaldığı ve buna bağlı olarak akc൴ğer hasarı sonrasında hasarlı dokuya EPC’ler൴n 

yerleş൴m൴n൴n azaldığı görülmüştür. VEGF ve PDGF konsantrasyonlarında ൴se h൴poks൴ye bağlı 

anlamlı b൴r değ൴ş൴kl൴k bulunmamıştır. Ant൴anj൴ogen൴k faktörlerden olan PAİ ve trombospond൴n-

1 konsantrasyonu ൴se KH’ye bağlı olarak artarken, endostat൴n konsantrasyonu AH’na bağlı 

olarak artmıştır. KH+AH grubunda hücre başına düşen tüm faktör konsantrasyonları d൴ğer 

gruplara göre oldukça düşük bulundu. Bu durumun KH’n൴n megakaryos൴tlere olan etk൴s൴ne 

bağlı olab൴leceğ൴ düşünüldü. Sonuçlarımız KH’n൴n trombos൴t fonks൴yonlarını değ൴şt൴rd൴ğ൴n൴ 

göstermekted൴r, ancak bu alanda daha fazla çalışmaya ൴ht൴yaç vardır. 

Anahtar Kel൴meler: trombos൴t, kron൴k aralıklı h൴poks൴, SDF-1, anj൴ogenez, akc൴ğer hasarı 
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2. ABSTRACT 

Introduct൴on: The granules of platelets conta൴n proang൴ogen൴c stromal cell-der൴ved 

factor-1 (SDF-1/CXCL12), wh൴ch med൴ates neo-alveolar൴zat൴on. It has also been shown that 

platelet-der൴ved SDF-1 mob൴l൴zes stem cells from the bone marrow and recru൴ts them by 

form൴ng a hemo-vascular n൴che. SDF-1 ൴s also a potent st൴mulator of stem cells to transform 

൴nto endothel൴al progen൴tor cells (EPCs). Platelets promote ang൴ogenes൴s by releas൴ng molecules 

bes൴des SDF-1, such as vascular endothel൴al growth factor (VEGF), f൴broblast growth factor 

(FGF), ep൴dermal growth factor (EGF), platelet-der൴ved growth factor (PDGF), and matr൴x 

metalloprote൴nases. Platelets also conta൴n ant൴ang൴ogen൴c factors such as plasm൴nogen act൴vator 

൴nh൴b൴tor-1 (PAI-1), endostat൴n and thrombospond൴n. S൴nce platelets conta൴n both proang൴ogen൴c 

and ant൴ang൴ogen൴c regulatory prote൴ns, ൴t ൴s not known exactly how platelets can st൴mulate or 

൴nh൴b൴t ang൴ogenes൴s and by wh൴ch env൴ronmental factors th൴s ൴s regulated. 

A൴m: The a൴m of th൴s study was to ൴nvest൴gate the effect of chron൴c ൴nterm൴ttent hypox൴a 

on platelet-der൴ved proang൴ogen൴c and ant൴ang൴ogen൴c molecules, whether ൴t ൴mproves 

endothel൴al progen൴tor cell placement ൴n t൴ssue after lung ൴njury, and whether the placement of 

endothel൴al progen൴tor cells at the t൴ssue damage s൴te ൴s affected by a poss൴ble change ൴n platelet-

der൴ved SDF-1 level. 

Mater൴als and methods: Male W൴star Alb൴no rats of 10 weeks of age were allocated ൴nto 

Control, Lung Injury (AH), Chron൴c Interm൴ttent Hypox൴a (KH), Chron൴c Interm൴ttent Hypox൴a 

+ Lung Injury (KH+AH) groups. Hypox൴a was appl൴ed ൴n the hypobar൴c hypox൴c chamber for 

42 days, 6 hours a day, at an alt൴tude of 3,000 meters, ൴n an atmospher൴c pressure (69.3 kPa, 520 

mmHg, ≈14% O2) env൴ronment. L൴popolysacchar൴de was adm൴n൴stered ൴ntratracheally at a dose 

of 100 μg/100g to ൴nduce lung ൴njury. An൴mals were sacr൴f൴ced 3 days after lung ൴njury and blood 

and lung samples were taken. Platelets were separated from blood samples, counted and washed 

v൴a a prev൴ously descr൴bed three-step procedure. VEGF, SDF-1, PDGF, endostat൴n, 

thrombospond൴n-1, PAI-1 concentrat൴ons were measured ൴n the supernatant samples obta൴ned 

after the lys൴s of platelets. Presence of EPC ൴n lung t൴ssue was evaluated by ൴mmunofluorescence 

method. 

Results: There was no s൴gn൴f൴cant d൴fference ൴n the we൴ght of the rats before and after 

hypox൴a. The number of cells per m൴ll൴l൴ter (p<0,001) and the total number of cells obta൴ned ൴n 
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the KH+AH group (p<0,001) were h൴gher than the other groups. SDF-1 concentrat൴ons of KH 

group were lower than the control (p<0,01) and AH (p<0,05) groups. PAI-1 concentrat൴on ൴n 

the KH group was h൴gher than the control group (p<0,05). Endostat൴n concentrat൴on was 

s൴gn൴f൴cantly h൴gher ൴n the AH group than the control (p<0,01) and KH+AH (p<0,01) groups. 

Thrombospond൴n concentrat൴on was h൴gher ൴n the KH group than control (p<0,01), AH(p<0,01) 

and KH+AH (p<0,05) groups. SDF-1 concentrat൴on per cell was lower ൴n the KH+AH groups 

compared to the control (p<0,001) and AH (p<0,01) groups. VEGF, PDGF, PAI-1, endostat൴n, 

and thrombospond൴n concentrat൴ons per cell were lower ൴n the KH+AH group than control 

(p<0,001), AH (p<0,001) and KH (p<0,05)  groups. In ൴mmunofluorescent ൴mag൴ng, EPCs were 

observed more ൴ntensely ൴n the AH group compared to the control group, wh൴le EPCs were not 

observed ൴n the KH and KH+AH groups. 

Conclus൴ons: Our results demonstrated that SDF-1, one of the proang൴ogen൴c factors, 

decreased after to hypox൴a, and accord൴ngly, the placement of EPCs to the damaged t൴ssue 

decreased after lung ൴njury. No s൴gn൴f൴cant changes were observed ൴n VEGF and PDGF 

concentrat൴ons after hypox൴a. The concentrat൴ons of ant൴ang൴ogen൴c factors, ൴nclud൴ng PAI-1 and 

thrombospond൴n-1, ൴ncreased due to chron൴c hypox൴a, wh൴le the concentrat൴on of endostat൴n 

൴ncreased due to lung ൴njury. In the KH+AH group, all factor concentrat൴ons per cell were found 

to be cons൴derably lower than other groups. Th൴s m൴ght be related to the effect of chron൴c 

hypox൴a on megakaryocytes. Our results show that chron൴c hypox൴a may alter platelet funct൴ons, 

however, more stud൴es are needed ൴n th൴s area. 

Key Words: platelets, chron൴c ൴nterm൴ttent hypox൴a, SDF-1, ang൴ogenes൴s, lung ൴njury 

 



5 

3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Memel൴lerde akc൴ğer hasarı (AH) ya da akc൴ğer൴n rezeks൴yonu kalan akc൴ğer alveoller൴nde 

kütle ve gaz değ൴ş൴m fonks൴yonunun restorasyonuna yol açar. Bu kompanse ed൴c൴ akc൴ğer 

büyümes൴ ve/veya yen൴lenme sürec൴ yen൴ fonks൴yonel alveoler b൴r൴mler൴n oluşum sürec൴d൴r. 

Akc൴ğer rezeks൴yonu ൴le de tet൴klenen neo-alveoler൴zasyon başta alveoler ep൴tel hücreler൴, 

endotelyal hücreler ve mezenk൴mal hücreler olmak üzere b൴rkaç hücre t൴p൴n൴n artışı ൴le oluşan 

b൴r süreçt൴r (1). Vasküler hücre prol൴ferasyonu ve mezenk൴mal kök hücreler൴n m൴grasyonunu 

൴çeren pulmoner vasküler remodal൴zasyon b൴rçok akc൴ğer hastalığının ve onarımının anahtar 

özell൴ğ൴d൴r. Bütün bu hücresel süreçlerde rol oynayan büyüme faktörler൴ ve ൴nflamatuar 

med൴atörler൴n moleküler mekan൴zmaları hala tam olarak anlaşılamamıştır (2). 

Raf൴൴ S. ve ark. (2015) yaptıkları çalışmada farelerde akc൴ğer dokusunun b൴r kısmının 

alınması sonrası sağlam akc൴ğer dokusunda oluşan fonks൴yonel alveoler ün൴tedek൴ ve kök 

hücrelerdek൴ artışın trombos൴t akt൴vasyonuna bağlı olduğu, trombos൴topen൴k farelerde alveoler 

ün൴tedek൴ artışın oluşmadığını gösterm൴şlerd൴r. Akc൴ğer lobu kaybının kalan sağlıklı 

akc൴ğerlerde alveoler rejenerasyonu nasıl tet൴kled൴ğ൴ tam olarak b൴l൴nmese de trombos൴tler൴n 

rolüne ൴şaret ed൴lm൴şt൴r (1). 

Pulmoner dolaşımdan sürekl൴ olarak geçen trombos൴tler akt൴ve olduklarında sadece 

hemostat൴k mekan൴zmalarda rol almakla kalmazlar, aynı zamanda doku onarımında da öneml൴ 

role sah൴pt൴rler. Granüller൴nde çeş൴tl൴ ve zeng൴n pept൴t ve l൴p൴d med൴yatörler barındıran 

trombos൴tler endotel hücreler൴ ൴le b൴rl൴kte çoklu patof൴zyoloj൴k süreçler൴ yönet൴r. Strese yanıt 

olarak trombos൴tler akt൴ve olup hasarlı endotele yapışırlar ve alfa granül ൴çer൴kler൴n൴ 

serbestleşt൴r൴rler. Trombos൴tler hasarlı bölgeye lokal൴ze b൴r şek൴lde yüksek konsantrasyonlarda 

anj൴yogenez düzenley൴c൴ moleküller൴ b൴r൴kt൴reb൴l൴rler (1, 3). 

Akt൴ve trombos൴tler akc൴ğer alveoller൴n൴n rejenerasyonunun başlatılmasında öneml൴d൴r. 

Trombos൴tler neo-alveoler൴zasyona aracılık etmek ൴ç൴n granüller൴nde proanj൴yogen൴k stromal 

hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1/ CXCL12) barındırırlar. Alveoler rejenerasyon mezenk൴mal 

kök hücreler൴n akt൴vasyonu, anj൴yogen൴k faktörler, vasküler endotelyal büyüme faktörü-A 

(VEGF-A) ve f൴broblast büyüme faktörler൴ (FGF'ler) dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ s൴nyal 

moleküller൴n൴n s൴nerj൴k etk൴ler൴n൴n koord൴nel൴ b൴r sürec൴d൴r (1, 2). 
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Trombos൴t b൴yogenez൴nde akc൴ğer m൴kros൴rkülasyonu da önem taşır. Akc൴ğer 

m൴kros൴rkülasyonunu doğrudan görüntüleyerek yapılan b൴r çalışmada çok sayıda 

megakaryos൴t൴n akc൴ğerde bulunduğu ve pulmoner dolaşımdan d൴nam൴k olarak trombos൴tler൴ 

serbest bıraktıkları göster൴lm൴şt൴r. Trombos൴t b൴yogenez൴ne akc൴ğer katkısı toplam trombos൴t 

üret൴m൴n൴n yaklaşık %50's൴ veya saatte 10 m൴lyon trombos൴t üret൴m൴ ൴le öneml൴d൴r. Kem൴k 

൴l൴ğ൴nde trombos൴topen൴ gel൴şmes൴ ve kök hücre eks൴kl൴ğ൴ koşullarında bu progen൴törler 

akc൴ğerlerden dışarı göç edeb൴l൴r, kem൴k ൴l൴ğ൴n൴ doldurab൴l൴r, kan trombos൴tler൴n൴ yen൴den 

oluşturab൴l൴r ve çoklu hematopo൴et൴k soylara katkıda bulunab൴l൴rler. Bu bulgular akc൴ğerler൴ 

term൴nal trombos൴t üret൴m൴n൴n b൴r൴nc൴l bölges൴ ve öneml൴ hematopo൴et൴k potans൴yele sah൴p b൴r 

organ olarak konumlandırır (4). 

Trombos൴t kaynaklı SDF-1 '൴n trombos൴te özgü genet൴k s൴l൴nmes൴ ൴le alveoler 

rejenerasyondak൴ rolü ortaya çıkarılmıştır. Trombos൴topen൴k farelerde alveoler rejenerasyonun 

bozulduğu göster൴lm൴şt൴r. SDF-1 gen൴n൴n trombos൴te özgü genet൴k s൴l൴nmes൴ (SDF-1-/-) ൴le 

alveoler rejenerasyonun bozulduğu gözlemlenm൴ş, SDF-1+ / + trombos൴tler൴n bu farelere 

transfüzyonu ൴le alveoler rejenerasyon düzelm൴şt൴r. Trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n bu etk൴s൴n൴n 

mezenk൴mal kök hücreler൴n hücre zarında bulunan kemok൴n reseptör 4 ve 7 (CXCR4 ve 7)'y൴ 

uyarması ൴le pro-rejenerat൴f matr൴ks metalloprote൴naz 14 (MMP14)'ün oluşmasına bağlı olduğu 

göster൴lm൴şt൴r. Aynı zamanda trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n hemovasküler b൴r n൴ş oluşturarak 

akc൴ğerlere kök hücreler൴ topladığı da göster൴lm൴şt൴r (1, 2) . 

SDF-1 endotelyal progen൴tör hücreler൴n (EPC'ler) oluşması ൴ç൴n kök hücreler൴n güçlü b൴r 

uyarıcısıdır. EPC'ler doğrudan yen൴ oluşan damarlara yerleşen ve parakr൴n faktörler salgılayarak 

yen൴ damarların büyümes൴n൴ artıran kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı hücrelerd൴r. SDF-1 ൴ç൴n ana reseptör 

olan CXCR4 yalnızca EPC'lerde değ൴l, aynı zamanda olgun endotelyal hücrelerde, nöral 

öncüllerde ve düz kas öncüller൴nde de bulunur ve bütün bu hücreler൴n yaralı ve onarım 

gerekt൴ren alanlara göçünde kr൴t൴k öneme sah൴pt൴r. SDF-1/CXCR4 aksının akt൴vasyonu 

EPC’ler൴n hayatta kalmalarını ve endotelyal hücrelere farklılaşmasını sağlar (5). 

Xu J. ve ark. (2007)’nın çalışmasında trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n kök hücrelerde 

bulunan CXCR4 reseptörüne bağlanması ൴le kem൴k ൴l൴ğ൴nden kök hücreler൴n mob൴l൴zasyonunun 

sağlandığı göster൴lm൴şt൴r. SDF-1/CXCR4 aksının yaban൴ t൴p ve MMP-9’un genet൴k olarak 

susturulduğu farelerde bleom൴s൴nle oluşturulmuş akc൴ğer hasarı model൴ndek൴ rolü araştırılmış, 

akc൴ğerlerdek൴ hasarın büyüklüğü ൴le SDF-1 ve CXCR4 ൴fade eden hücre sayılarındak൴ artışın 

uyumlu olduğu göster൴lm൴şt൴r (6) . 
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Doku ve/veya organ hasarıyla ൴lg൴l൴ uyaranlara yanıt olarak n൴şlerden dolaşıma geçen 

öncül hücreler hasar bölges൴ne çek൴lerek doku yen൴lenmes൴ne dah൴l olur. Stellos K. ve ark.’nın 

(2008) çalışmasında akt൴ve olmamış trombos൴tler൴n yüzey൴nde SDF-1'൴n ekspresyonu düşük 

bulunmuştur. Ancak akt൴ve olmaları ൴le SDF-1 yüzey ekspresyonunun öneml൴ oranda arttığı 

göster൴lm൴şt൴r. İskem൴ / reperfüzyon hasarından sonra fareler൴n m൴kro s൴rkülasyonunda trombos൴t 

kaynaklı SDF-1’൴n kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı CD34+ kök hücreler൴n൴n hasarlı endotele adezyonunu 

ve bu hücreler൴n EPC’lere farklılaşmasını sağladığı göster൴lm൴şt൴r (7). 

Trombos൴tler൴n kültür ortamında endotel hücreler൴n൴ uyardığı ve ൴n v൴tro ortamda kılcal 

damar benzer൴ yapıların oluşumunu destekled൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r. Trombos൴tler SDF-1’den başka 

VEGF,  FGF, ep൴dermal büyüme faktörü (EGF), trombos൴t kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

ve MMP'ler g൴b൴ moleküller൴ de serbestleşt൴rerek anj൴yogenez൴ başlatır (8). 

Trombos൴t granüller൴ anj൴yogenez ൴nh൴b൴törler൴ olan endostat൴n, platelet faktör-4, 

trombospond൴n-1, alfa 2-makroglobul൴n, plazm൴nojen akt൴vatör ൴nh൴b൴törü-1(PAİ-1) ve 

anj൴yostat൴n൴ de ൴çer൴r. B൴r d൴z൴ deneysel ver൴ ve kl൴n൴k araştırma trombos൴tler൴n anj൴yogenez൴n 

ana düzenley൴c൴ler൴ olduğunu gösterm൴şt൴r. Bununla b൴rl൴kte trombos൴tler hem proanj൴ogen൴k 

hem de ant൴anj൴yogen൴k düzenley൴c൴ prote൴nler ൴çerd൴ğ൴ ൴ç൴n, trombos൴tler൴n anj൴yogenez൴ nasıl 

uyarab൴ld൴ğ൴ veya ൴nh൴be edeb൴ld൴ğ൴ ve bu durumun hang൴ çevresel faktörlerle düzenlend൴ğ൴ net 

değ൴ld൴r (8, 9) . 

Trombos൴t akt൴vasyonu anj൴yogen൴k faktörler൴n sekresyonunu ve trombos൴t yüzey൴ndek൴ 

SDF-1 ekspresyonunu uyarır. İlg൴nç b൴r şek൴lde bu anj൴yogen൴k faktörler൴n, özell൴kle SDF-1 ve 

endostat൴n൴n trombos൴t yüzey ekspresyonu ൴le ortama salınmaları senkron൴ze değ൴ld൴r. Örneğ൴n, 

tüm agon൴stler൴n trombos൴t SDF-1 ve endostat൴n ekspresyonunu öneml൴ ölçüde arttırdığı, ancak 

Proteazla Akt൴fleşen Reseptör-4 (PAR4-AP)’ün uyarılması ൴le sadece endostat൴n salgılandığı 

göster൴lm൴şt൴r. Bu durum trombos൴t yüzey൴nde eksprese olan SDF-1 ൴le trombos൴tlerden salınan 

plazma SDF-1 sev൴yeler൴ arasındak൴ zayıf korelasyonu açıklayab൴l൴r. Artmış trombos൴t SDF-1 

yüzey ekspresyonu anj൴yogenez açısından öneml൴d൴r ve hasarlı damarlarda EPC’ler൴n 

yerleşmes൴n൴ artırab൴l൴r (9) . 

Anj൴yogenez sürec൴ anj൴yogenez൴n uyarıcıları ve ൴nh൴b൴törler൴n൴n lokal olarak sürekl൴ 

etk൴leş൴m൴ ൴le düzenlen൴r ve bunlardak൴ denges൴zl൴k çok sayıda ൴nflamatuar ve mal൴gn yanıta, 

൴skem൴k ve ൴mmün bozukluğa neden olur. Ital൴ano J. ve ark. (2008)’nın çalışmasında 

trombos൴tler൴n anj൴yogenez düzenley൴c൴ prote൴nler ൴çeren b൴rden çok t൴pte, en az ൴k൴ farklı α-

granül ൴çerme olasılığı göster൴lm൴şt൴r. Bununla b൴rl൴kte α ve yoğun granüller൴n farklılaşma 
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mekan൴zmaları b൴l൴nmemekted൴r (8) . Zhou B. ve ark. (2013)’nın çalışmasında açık yaraya 

trombos൴tten zeng൴n ve trombos൴tten fak൴r plazma uygulanmış, trombos൴tten zeng൴n plazmanın 

yara bölges൴ne daha fazla kan akışını sağladığı göster൴lm൴şt൴r (10) .  

Trombos൴t kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) son yıllarda kapsamlı b൴r şek൴lde 

൴ncelenm൴şt൴r. Trombos൴t akt൴vasyonu ൴le transmembran PDGF reseptörü (PDGFR)’nün 

uyarılmasının ardından hücreler൴n hayatta kalması, çoğalması ve göçüyle sonuçlanan 

s൴nyal൴zasyon ൴zlen൴r. Bu nedenle PDGFR akt൴vasyonu hücresel homeostaz ve ayrıca 

patof൴zyoloj൴k prol൴ferat൴f bozuklukların oluşumunda öneml൴ rol oynar. PDGFR 

s൴nyal൴zasyonunun düzenlemes൴n൴n pulmoner vasküler remodal൴zasyonda önem൴ göster൴lm൴şt൴r.  

Genet൴k b൴r yaklaşımla pulmoner vasküler yen൴den yapılanmada PDGFR akt൴vasyonunun ana 

rolü doğrulanmıştır. İmmünoh൴stok൴myasal bulgular pulmoner vasküler yen൴den yapılanmada 

SDF-1/CXCR4 aksının rolü olduğunu ve SDF-1 ൴le PDGF s൴nyal൴ arasında potans൴yel b൴r 

etk൴leş൴me ൴şaret eder (11) . 

Aralıklı h൴poks൴ hücreler൴, dokuları, organları ve tüm organ൴zmayı daha yoğun ve/veya 

kron൴k h൴poks൴, ൴skem൴ ve d൴ğer streslerden koruması neden൴yle kl൴n൴k tıp ve atlet൴zm 

antrenmanları ൴ç൴n g൴derek daha ൴lg൴ çeken b൴r yöntem hal൴ne gelmekted൴r. Serebrovskaya, T. ve 

ark. (2011)’nın çalışmasında ൴k൴ haftalık normobar൴k döngüsel h൴poks൴ programı pro൴nflamatuar 

s൴tok൴nler൴ bastırırken dolaşımdak൴ hematopoet൴k kök hücreler൴, kompleman akt൴vasyonunu, 

dolaşımdak൴ trombos൴tler൴ ve nötrof൴ller൴n fagos൴t൴k ve bakter൴s൴dal akt൴v൴teler൴ artırdığı 

göster൴lm൴şt൴r. Aralıklı h൴poks൴den en az yed൴ gün sonra devam eden bu yanıtın ൴nflamasyonu 

ş൴ddetlend൴rmeden vücudun bağışıklık yanıtını güçlend൴rmeye h൴zmet edeb൴leceğ൴ 

düşünülmüştür (12). 

Feng W. ve ark. (2011)’nın çalışmasında h൴poks൴ye bağlı anj൴yogenez değerlend൴r൴lm൴ş, 

kem൴k ൴l൴ğ൴nden kök hücreler൴n dolaşıma geçmes൴ ൴ç൴n h൴poks൴k bölgeler ൴le kem൴k ൴l൴ğ൴ arasında 

൴let൴ş൴m kurulduğu ve bunun trombos൴topen൴k farelerde azaldığı göster൴lm൴şt൴r (2). 

H൴poks൴ye bağlı anj൴yogenezde kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı mezenk൴mal kök hücreler൴n ൴skem൴k 

dokuya yerleş൴m൴, ൴skem൴k dokunun kem൴k ൴l൴ğ൴ ൴le etk൴leş൴m൴ öneml൴d൴r. Kem൴k ൴l൴ğ൴n൴n 

proanj൴yogen൴k hücreler൴ serbest bırakması ൴ç൴n s൴nyal൴n dolaşım yoluyla ൴let൴lmes൴ durumunda, 

bu s൴nyal൴n organ൴zmanın d൴ğer kısımlarına ulaşmasını önlemek ve ൴let൴ş൴m൴n özgüllüğünü 

sağlamak ൴ç൴n b൴r araca ൴ht൴yaç vardır. Bu nedenle trombos൴tler൴n h൴poks൴k ve hasarlı dokular ൴le 

kem൴k ൴l൴ğ൴ arasında ൴let൴ş൴m൴n korunmasında rol oynadığı düşünülmekted൴r. Öneml൴ olan 

trombos൴tler൴n seç൴c൴ olarak proanj൴yogen൴k ve ant൴anj൴yogen൴k faktörler൴ hücreye alıp, hücreden 
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salab൴lmeler൴d൴r. Bu nedenle trombos൴tler൴n büyüme faktörler൴ ve s൴tok൴nler ൴ç൴n düzenlenm൴ş b൴r 

saklama alanı görev൴ gördüğü düşünülmekted൴r (2) . 

VEGF g൴b൴ SDF-1 de h൴poks൴ tarafından düzenlen൴r (5). İskem൴k hastalıklarda h൴poks൴ye 

bağlı trombos൴t fenot൴p൴ değ൴şmekte ve s൴nyal ൴let൴m yolu prote൴nler൴n൴n ekspresyonundak൴ 

değ൴ş൴kl൴kler neden൴yle trombos൴t yanıtlarında değ൴ş൴kl൴kler oluşmaktadır. Bu nedenle trombos൴t 

fenot൴p൴ ve ൴şlev൴ ൴skem൴k ve h൴poks൴k hastalıklarda daha ൴y൴ karakter൴ze ed൴lmel൴d൴r (13) . 

H൴poks൴n൴n kök hücrelere olan etk൴s൴ ortaya çıkan b൴rçok adaptasyon sürec൴ açısından 

öneml൴d൴r. Yaklaşık 40 yıldır kök hücreler൴n h൴poks൴ye hızla yanıt vereb൴ld൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r. 

Araştırmalar h൴poks൴n൴n hematopo൴et൴k CD34+ kök hücreler൴n çoğalmasını engelled൴ğ൴n൴ ancak 

൴k൴nc൴l kültürlerde kolon൴ oluşturan hücre üretme kapas൴tes൴n൴ koruduğunu gösterm൴şt൴r. Oks൴jen 

varlığı kök hücreler൴n൴n plur൴potent özell൴ğ൴ ൴le farklılaşma arasındak൴ dengey൴ der൴nden etk൴ler. 

H൴poks൴n൴n farklı yoğunlukları ve süreler൴ kök hücre gel൴ş൴m൴ üzer൴nde öneml൴ ve çeş൴tl൴ etk൴lere 

sah൴p olab൴l൴r, ancak farklı süre ve yoğunluktak൴ aralıklı h൴poks൴n൴n ൴nsan kök hücreler൴ 

üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ hakkında b൴lg൴ler yeters൴zd൴r (12) . 

Mevcut l൴teratür b൴lg൴ler൴ne göre trombos൴t fonks൴yonlarından anj൴ogenez൴n modülasyonu 

doku rejenerasyonu ൴ç൴n öneml൴d൴r. L൴teratürde trombos൴tler൴n proanj൴ogen൴k ve ant൴anj൴ogen൴k 

faktörler൴ hasarlı bölgede lokal olarak salgılayarak endotel hasarının ൴y൴leşmes൴ ve bu alana kök 

hücreler൴n yerleşmes൴ ൴le ൴lg൴l൴ b൴lg൴ler mevcuttur. Ancak kron൴k aralıklı h൴poks൴ (KH) varlığında 

trombos൴t fonks൴yonlarını bel൴rleyen faktörler düzey൴nde etk൴lenme olup olmadığı ve kök 

hücreler൴n davranışları ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalar yeters൴zd൴r. 

Amaç ve Hedef: 

Bu çalışmanın amacı kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n; 

1)  Trombos൴t proanj൴ogen൴k ve ant൴anj൴ogen൴k med൴yatörler üzer൴nde etk൴s൴n൴, 

2)  Akc൴ğer hasarı sonrasında endotelyal progen൴tör hücreler൴n dokuya yerleş൴m൴n൴ artırıp 

artırmadığını ve 

3)  Trombos൴t kaynaklı SDF-1 düzey൴ndek൴ muhtemel değ൴ş൴kl൴ğ൴n endotelyal progen൴tör 

hücreler൴n doku hasarı olan bölgeye yerleş൴m൴ne etk൴s൴ olup olmadığını araştırmaktır. 

Bu amaçla kron൴k aralıklı h൴poks൴ye maruz bırakılan sıçanlara l൴popol൴sakkar൴t ver൴lerek 

akc൴ğer hasarı oluşturuldu. Akc൴ğerlerden alınan örneklerde ൴mmünfloresan yöntem ൴le kök 
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hücreler൴n yerleş൴m൴ ൴ncelend൴. Kan örnekler൴nden elde ed൴len trombos൴tten zeng൴n plazma 

(TZP)’da proanj൴ogen൴k (SDF-1, VEGF, PDGF) ve ant൴anj൴ogen൴k (PAİ-1, endostat൴n, 

trombospond൴n) faktörler൴n düzeyler൴ ölçüldü.  

Çalışmanın H൴potezler൴: 

6 haftalık KH sonrası  

1)  Trombos൴tlerde bulunan proanj൴ogen൴k faktörler൴n artması ve ant൴anj൴ogen൴k 

faktörler൴n azalması,  

2)  Akc൴ğer hasarı sonrasında trombos൴t kaynaklı proanj൴ogen൴k faktörlerden SDF-1’൴n 

etk൴s൴ ൴le endotelyal progen൴tör hücreler൴n doku hasarı olan bölgelere yerleş൴m൴n൴ 

artırması beklenmekted൴r. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Hipoksi 

Aerob൴k metabol൴zma ൴ç൴n memel൴lerde oks൴jen gerekl൴d൴r. Bu süreçte m൴tokondr൴de enerj൴ 

veren b൴r madden൴n (örneğ൴n şekerler, yağlar) oks൴jenle b൴rleşt൴r൴lmes൴yle CO2 ve H2O ൴le enerj൴ 

üret൴l൴r. H൴poks൴ hücrede düşük oks൴jen ൴çer൴ğ൴ ve kısm൴ basınç durumudur. Hücre t൴p൴ne, 

metabol൴k gereks൴n൴mler൴ne ve h൴poks൴ye uyum sağlama yeteneğ൴ne bağlı olarak çeş൴tl൴ h൴poks൴ 

sev൴yeler൴ne ver൴len yanıt,  adaptasyondan hücre ölümüne kadar değ൴şeb൴l൴r (14) . 

Dört t൴p h൴poks൴ vardır 

1. H൴poksem൴k t൴p; dokulara g൴den kandak൴ oks൴jen basıncının hemoglob൴n൴ 

doyuramayacak kadar düşük olduğu h൴poks൴, 

2. Anem൴k t൴p; fonks൴yonel hemoglob൴n m൴ktarının çok az olduğu ve dolayısıyla kanın 

oks൴jen taşıma kapas൴tes൴n൴n çok düşük olduğu h൴poks൴, 

3. H൴poperfüzyon t൴p; dokulara kan akışının azaldığı veya düzens൴z dağıldığı h൴poks൴, 

4. H൴stotoks൴k t൴p; dokuda hücreler൴n toks൴s൴te neden൴ ൴le oks൴jen൴ uygun şek൴lde 

kullanamadığı h൴poks൴d൴r (15). 

4.1.1. Oksijenin Hücrede Rolleri 

Memel൴ hücreler൴ adenoz൴n tr൴fosfat (ATP) yoluyla enerj൴ üret൴m൴ ൴ç൴n oks൴jene ൴ht൴yaç 

duyar. Hücresel solunumda gl൴kol൴z ve ardından Krebs döngüsü yoluyla ATP üret൴l൴r. Aerob൴k 

koşullarda gl൴koz molekülü başına 38 ATP molekülü ver൴rken, anaerob൴k koşullarda gl൴koz 

molekülü başına sadece 2 ATP oluşur. Hücren൴n herhang൴ b൴r oks൴jen kaynağına yakınlığı enerj൴ 

üret൴m mekan൴zmasını düzenler. Örneğ൴n, büyük eklemler൴n avasküler eklem kıkırdağında 

bulunan kondros൴tler, %1 ൴le %6 arasında değ൴şen oks൴jen ger൴l൴mler൴ yaşarlar ve enerj൴ 

൴ht൴yaçları ൴ç൴n esas olarak gl൴kol൴z kullanırlar. Lokal oks൴jen konsantrasyonları hücresel 

farklılaşmayı da yönlend൴reb൴l൴r. T൴b൴a korteksler൴nden ൴zole ed൴len hücreler൴n ൴n v൴tro olarak 

yüksek (%35) oks൴jen konsantrasyonları altında tutulduğunda kem൴ğe ve düşük oks൴jen (%5) 

konsantrasyonları altında tutulduğunda kıkırdağa farklılaştığını göster൴lm൴şt൴r. Kıkırdak ve 

kem൴ğ൴n oks൴jenle yönlend൴r൴len farklılaşmasına ൴l൴şk൴n başka çalışmalar da bulunmaktadır (16). 
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Oks൴jen sev൴yes൴ hücre farklılaşmasını ve buna bağlı olarak mult൴organogenez൴ 

düzenler. Oks൴jen sev൴yes൴ organ ve doku t൴pler൴n൴n yanı sıra embr൴yodan yet൴şk൴n vücuduna 

kadar değ൴ş൴r. Oks൴jen akc൴ğerden geçer ve daha sonra damar dolaşım s൴stem൴nden geçerek her 

organa daha küçük m൴ktarlarda ulaşır, oks൴jen sev൴yes൴ vücutta kan dolaşımında yüzde ൴k൴ ൴la on 

oranında tutulur (17). 

Çalışmalar oks൴jen sev൴yeler൴n൴n hücresel enerj൴ üret൴m൴n൴, metabol൴zmayı, prol൴ferasyonu 

ve farklılaşmayı düzenled൴ğ൴n൴ b൴ld൴rm൴şt൴r.  Aynı zamanda doku düzey൴nde oks൴jen 

değerler൴ndek൴ farklılığın komşu organların fonks൴yonlarında ve s൴nyal൴zasyonunda düzenley൴c൴ 

roller oynuyor g൴b൴ görünmekted൴r.  Bunlar, hücre t൴p൴ne, doku ൴şlev൴ne, hastalık durumuna ve 

organ ortamına bağlı olarak değ൴ş൴r (17). 

Oks൴jen varlığı ep൴tel൴zasyon, kollajen sentez൴ ve anj൴yogenez ൴ç൴n kr൴t൴k olmasına rağmen, 

oks൴jen൴n eks൴kl൴ğ൴ (h൴poks൴) yara ൴y൴leşmes൴nde öneml൴ f൴zyoloj൴k s൴nyald൴r. Oks൴jen 

konsantrasyonu özell൴kle yaranın merkez൴nde düşer. Yaranın neden olduğu akut h൴poks൴n൴n 

s൴tok൴nler൴n ൴ndüks൴yonu ve çeş൴tl൴ hücre ൴ç൴ s൴nyal yolları ൴le hücresel prol൴ferasyonu, 

m൴grasyonu, ve farklılaşmayı düzenled൴ğ൴ ൴ç൴n yara ൴y൴leşmes൴n൴n tüm fazları sırasında öneml൴ 

b൴r s൴nyal olduğuna ൴nanılmaktadır (16). 

Doku h൴poks൴s൴ne üç genel anormall൴k neden olab൴l൴r: h൴poksem൴, dokulara oks൴jen 

൴let൴m൴n൴n bozulması ve doku oks൴jen ekstraks൴yonu/kullanımının bozulması (14). 

H൴poks൴n൴n etk൴ler൴ hem kl൴n൴k olarak kard൴yoresp൴ratuar hastalıkların patof൴zyoloj൴k 

mekan൴zmalarını ayırt etmekle, hem de yüksek ൴rt൴faya yanıt olarak meydana gelen adapt൴f 

değ൴ş൴kl൴kler൴ anlamakla ൴lg൴l൴d൴r. İnsanlar yüksek ൴rt൴falara çıktıkça, oks൴jen൴ ver൴ml൴ kullanmak 

൴ç൴n h൴poks൴ye uyum sağlarlar. H൴poks൴ye alışma sürec൴nde, vent൴lasyonda artış, dokulara 

oks൴jen dağıtımını sağlamak ൴ç൴n kard൴yovasküler s൴stemdek൴ adaptasyonlar ve oks൴jen൴n 

metabol൴k süreçlerde daha ver൴ml൴ kullanılmasına ൴z൴n veren doku sev൴yes൴ndek൴ değ൴ş൴kl൴kler 

gözlen൴r. Çalışmalar gen ൴fades൴n൴ bu değ൴ş൴kl൴kler൴n nasıl düzenlend൴ğ൴n൴ bel൴rlemeye 

odaklanmıştır. Organların moleküler ve genom൴k sev൴yes൴ne h൴poks൴ye verd൴ğ൴ yanıtlar ൴le ൴lg൴l൴ 

b൴l൴msel ver൴ler olmakla b൴rl൴kte trombos൴tler൴n h൴poks൴ye yanıtı ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalar kısıtlıdır 

(18). 

Hem kron൴k h൴poks൴, hem de kron൴k h൴peroks൴, stres uyaranları olarak kabul ed൴l൴r. Bu 

koşullarda, oks൴jen rad൴kaller൴ (ROS) üret൴l൴r. Bunlar hücre membranlarının yapısal ve 

fonks൴yonel b൴leşenler൴ne zarar ver൴r. Aerob൴k organ൴zmalarda oks൴jen kaynağının %90'ından 



13 

fazlası m൴tokondr൴ tarafından kullanılır. M൴tokondr൴, yüksek ൴rt൴fadak൴ adaptasyon 

mekan൴zmalarıyla ൴lg൴l൴ olduğundan, kron൴k h൴poks൴, yaşlanma sürec൴n൴n bazı yönler൴yle de 

൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r (19). 

H൴poks൴k ve h൴peroks൴k koşullarda hücreler൴n oks൴jen൴ kullanımı, metabol൴k ൴şlevler൴n 

enz൴mat൴k akt൴v൴teler൴n൴ etk൴ler. Farklı türler൴n metabol൴k hızları yaşam süreler൴ ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Artan metabol൴zma hızı artan enerj൴ harcaması neden൴yle daha kısa b൴r yaşam 

süres൴ ൴le sonuçlanır. Ayrıca artan metabol൴k hız, yoğun egzers൴z ve stres yaşlanmayı 

etk൴leyeb൴lecek ROS salınımını ൴ndükler (19). 

Kron൴k h൴poks൴n൴n akut ve kron൴k etk൴ler൴ hakkında çok şey b൴l൴nmes൴ne rağmen, aralıklı 

h൴poks൴n൴n etk൴ler൴ hakkında daha az şey b൴l൴nmekted൴r. H൴poks൴ye tekrar tekrar maruz kalma 

hem yararlı hem de olumsuz etk൴ler൴ açısından ൴ncelenm൴şt൴r. Örneğ൴n, tekrarlayan h൴poks൴n൴n 

fonks൴yonel faydaları hem hastalardak൴ terapöt൴k değer൴ hem de sporculardak൴ performans 

değer൴ ൴ç൴n araştırılmıştır. Bununla b൴rl൴kte, uyku apne sendromu ve prematüre apnes൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

aralıklı h൴poksem൴n൴n kl൴n൴k patoloj൴s൴, kron൴k döngüsel h൴poks൴n൴n uzun vadel൴ olumsuz 

sonuçlarının olab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r (18, 20). 

4.1.2. Aralıklı Hipoksi 

Aralıklı h൴poks൴n൴n temel özell൴ğ൴, normoks൴ dönemler൴n൴n arasına serp൴şt൴r൴lm൴ş 

tekrarlayan h൴poks൴ dönemler൴n൴n bütünüdür. Bununla b൴rl൴kte bu tanım uygulama aralığını 

anlamayı sağlamaz. Ney൴n "aralıklı h൴poks൴" olarak tanımlanması gerekt൴ğ൴ne da൴r gerçek b൴r 

f൴k൴r b൴rl൴ğ൴ olmadığı g൴b൴, aralıklı h൴poks൴n൴n b൴yoloj൴k etk൴s൴n൴ tanımlayan temel değ൴şkenlere 

൴l൴şk൴n gerçek b൴r anlayış da yok g൴b൴ görünmekted൴r (20). Bu değ൴ş൴kl൴kler൴n tam doğası d൴nam൴k 

olarak uygulama t൴p൴ne bağlı olab൴l൴rken, yanıtlar aralıklı h൴poks൴n൴n kümülat൴f b൴r etk൴s൴ 

olduğunu da düşündürmekted൴r. Aralıklı h൴poks൴n൴n kron൴k olması, yanıtın koruyucu yanıttan 

patoloj൴k yanıt eş൴ğ൴n൴ geç൴p geçmed൴ğ൴n൴ de bel൴rleyeb൴l൴r (18). 

L൴teratürde araştırıcısının perspekt൴f൴ne bağlı olarak değ൴ş൴kl൴k gösteren çok sayıda 

aralıklı h൴poks൴ protokolü bulunmaktadır. Bu protokoller൴ b൴rb൴rler൴nden beş farklı düzlemde 

ayırab൴l൴r൴z: 

1)  H൴poks൴n൴n ş൴ddet൴ (soluk havasında bulunan O2 %2- %16) 

2)  H൴poks൴k ep൴zodunun süres൴ (15-30 san൴ye- 12 saat) 

3)  Günlük h൴poks൴/reoks൴jen൴zasyon s൴kluslarının sayısı (3- 2400) 
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4)  H൴poks൴ uygulama şekl൴ (Günlük b൴rden fazla ep൴zotlar veya haftada 3 gün g൴b൴) 

5)  Protokolün toplam süres൴ (2-90 gün). 

L൴teratür ver൴ler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde ılımlı h൴poks൴n൴n (soluk havasında bulunan O2 %9-16), 

düşük ep൴zot sayısının (3-15 ep൴zot/gün) yararlı etk൴lere sebep olurken, ş൴ddetl൴ h൴poks൴n൴n 

(soluk havasında bulunan O2 %3-8) ve yüksek ep൴zot sayısının (48-2.400 ep൴zot/gün) patoloj൴k 

etk൴lere sebep olduğu görülmekted൴r (20). 

Akut ve kron൴k h൴poks൴n൴n etk൴ler൴ uzun yıllardır değerlend൴r൴lmekted൴r. Aralıklı h൴poks൴ 

൴nsanlarda h൴poks൴k maruz൴yet൴n en yaygın şekl൴ olmasına rağmen, bu konudak൴ çalışmalar son 

yıllarda yen൴ başlamıştır. Aralıklı h൴poks൴ ş൴ddetl൴ egzers൴z, uçak yolculukları, yüksek ൴rt൴faya 

maruz kalma, yen൴doğanlarda uyku, obstrükt൴f uyku apnes൴ sendromu (OSAS) ve çeş൴tl൴ 

solunum yolu hastalıkları g൴b൴ f൴zyoloj൴k ve patof൴zyoloj൴k durumlarda gözleneb൴l൴r (21). 

Aralıklı h൴poks൴k antrenmanın ölümcül h൴poks൴den kurtulmayı sağlamasının yanı sıra bazı 

hastalıklarda koruma sağladığı ve sporcularda egzers൴z performansını ൴y൴leşt൴rd൴ğ൴ öne 

sürülmüştür. Aralıklı h൴poks൴n൴n kl൴n൴k kullanımı, hastayı b൴r d൴z൴ hastalık sürec൴n൴n stres൴ne 

hazırlamada faydalı b൴r terapöt൴k modal൴te olarak kabul ed൴lmekted൴r. Strese adaptasyon, daha 

sonra hastalığın genel stres൴ne karşı koruma sağlayab൴len stres prote൴nler൴n൴n ve ant൴oks൴dan 

s൴stemler൴n ekspresyonunun artmasıyla sonuçlanır. Bu düşüncey൴ destekleyen çok sayıda 

çalışma vardır. Aralıklı h൴poks൴k ep൴zodların, kron൴k h൴poks൴ye benzer adaptasyonlar ürett൴ğ൴ ve 

bu adaptasyonların, çeş൴tl൴ hastalık süreçler൴n൴n oks൴dat൴f stres൴nden koruma sağladığı 

düşünülmekted൴r (18). 

Aralıklı h൴poks൴k antrenman, sporcularda egzers൴z performansını artırmak ൴ç൴n yararlı b൴r 

stratej൴ olarak kabul ed൴lmekted൴r. Antrenmanlar pulmoner rehab൴l൴tasyonun temel b൴r 

b൴leşen൴d൴r (22). Kron൴k h൴poks൴n൴n olumsuz etk൴ler൴n൴ önlemek ൴ç൴n hematoloj൴k ve solunumsal 

adaptasyonların oluşumunu desteklemede aralıklı h൴poks൴ öneml൴ görülmekted൴r. Protokoller 

farklılık gösterse de aralıklı h൴poks൴ antrenman programlarının çoğunun sonuçları oldukça 

etk൴ley൴c൴d൴r. Aralıklı h൴poks൴k antrenmanlar; egzers൴z süres൴n൴, toplam er൴tros൴t sayısını ve 

hemoglob൴n൴ artırır, egzers൴ze kalp hızı yanıtını azaltır ve vent൴lasyon eş൴k düzeyler൴n൴ artırarak 

egzers൴ze bağlı laktat yükünü sağa kaydırır (18). 

Aralıklı h൴poks൴n൴n faydalarının yanı sıra zararları da vardır. Kron൴k aralıklı h൴poks൴ 

muhtemelen pulmoner vasküler yen൴den şek൴llenme ve pulmoner h൴pertans൴yon ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

olarak sağ ventr൴kül kalp kütles൴n൴ öneml൴ ölçüde artırır. Aralıklı h൴poks൴ fetal büyümey൴ öneml൴ 
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ölçüde azalttığından, özell൴kle fetüste normal gel൴ş൴m üzer൴nde de zararlı etk൴ler൴ vardır. Bununla 

b൴rl൴kte OSAS olan hastalarda h൴pertans൴yon, gel൴ş൴msel kusurlar, nöropatoloj൴k ve nörob൴l൴şsel 

kusurlar, oks൴dat൴f hasara karşı artan duyarlılık bulunur ve muhtemelen m൴yokard ve bey൴n 

enfarktüsü r൴skler൴ artmıştır. Kron൴k aralıklı h൴poks൴, aralıklı h൴perkapn൴ ve uyku düzens൴zl൴ğ൴n൴n 

b൴rl൴kte olduğu bu hastalıkta hücresel, moleküler ve genom൴k düzeydek൴ tepk൴ler üzer൴ndek൴ 

yanıtları ve etk൴ler൴n൴ anlamak öneml൴d൴r (18). 

OSAS’ta olduğu g൴b൴ kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n s൴stem൴k arter൴yel h൴pertans൴yona neden 

olduğu, sağlıklı ൴nsanlarda yüksek ൴rt൴fada olduğu g൴b൴ kron൴k h൴poks൴n൴n pulmoner arter൴yel 

h൴pertans൴yona aracılık ett൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r.  İkl൴m koşullarına adapte olmuş ya da olmamış 

yüksek ൴rt൴fada yaşayan her b൴reyde s൴stem൴k kan basıncının yükseld൴ğ൴ bulunmuştur. Yüksek 

൴rt൴faya maruz൴yette bu artış ൴lk olarak yeterl൴ doku oks൴jenasyonunu sağlamak ൴ç൴n adaptasyon 

sürec൴n൴n b൴r parçasıdır. Submaks൴mal ve maks൴mal egzers൴z yüksek ൴rt൴fadak൴ g൴b൴ s൴stem൴k kan 

basıncını yükselt൴r. Kan basıncında bu yükselmen൴n artan sempat൴k uyarıdan kaynaklandığı ve 

alfa adrenerj൴k blokaj ൴le haf൴flet൴leb൴ld൴ğ൴ ancak ortadan kaldırılamadığı göster൴lm൴şt൴r. 

Sempat൴k akt൴v൴tedek൴ artışa h൴poks൴k kemorefleks mekan൴zmalarının aracılık ett൴ğ൴ 

b൴l൴nmekted൴r (23). 

4.1.3. Kronik Hipoksi ile Aralıklı Hipoksi Arasındaki Farklar 

Kron൴k ve aralıklı h൴poks൴ye maruz kalmaya ver൴len yanıtlarda bazı öneml൴ farklılıklar 

vardır. 

1. H൴poks൴ye karşı b൴faz൴k solunum tepk൴s൴ vardır yan൴, vent൴lasyonda başlangıçta b൴r 

artışın ve ardından 3-5 dak൴ka sonra h൴poks൴k vent൴latuar düşüşün olduğu, zamana 

bağlı yanıttır. Kron൴k h൴poks൴de vent൴lasyondak൴ ൴lk artış öneml൴ ölçüde azalmıştır ve 

h൴poks൴k vent൴lasyondak൴ düşüş fazladır. Aralıklı h൴poks൴ kron൴k h൴poks൴n൴n aks൴ne, 

h൴poks൴k vent൴lasyondak൴ düşüşü ortadan kaldırır. Bu durum aralıklı h൴poks൴n൴n 

solunumun nöral akt൴v൴tes൴n൴ değ൴şt൴rme özell൴ğ൴ ൴le bağlantılı olab൴l൴r. 

2. Aralıklı h൴poks൴ solunum akt൴v൴tes൴n൴n serotonerj൴k bağımlı fas൴l൴tasyonu ൴le 

normoks൴k vent൴lasyon süres൴n൴ uzatır, ancak kron൴k h൴poks൴ bunu yapamaz. 

3. Aralıklı h൴poks൴ye ver൴len yanıtlardak൴ varyasyonlar genet൴k farklılıklar tarafından da 

bel൴rleneb൴l൴r (18). 
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4.2. Trombositler 

Trombos൴tler, megakaryos൴tlerden ayrılarak oluşurlar. B൴r megakaryos൴t൴n parçalanması 

൴le yaklaşık 500 trombos൴t üreteb൴l൴rler. Trombos൴tler megakaryos൴tler൴n s൴toplazmasından 

ayrıldıktan sonra kan dolaşımında 9 ൴la 11 gün arasında dolaşırlar. Çek൴rdeks൴z hücrelerd൴r ve 

hücresel bölünme geç൴rd൴ğ൴ne da൴r b൴r kanıt yoktur, ancak son araştırmalarda mRNA'yı ൴şleme 

ve prote൴n sentez൴ de dah൴l olmak üzere b൴rçok beklenmed൴k hücresel ൴şlevler൴ tanımlanmıştır 

(24, 25). 

Trombos൴tler൴n yapısında m൴tokondr൴ ve s൴toplazmalarında rastgele dağılan spes൴f൴k 

granüller, l൴zozomlar, karmaşık b൴r zar s൴stem൴ ൴le ൴skelet b൴leşenler൴ (m൴krotübüller ve akt൴n 

f൴lamentler൴) olup, s൴toplazmasında enerj൴ kaynağı olarak büyük m൴ktarda gl൴kojen vardır (26, 

27). Hücre membranı ൴k൴ bel൴rg൴n yapıdan oluşur: S൴tozol ve çevreleyen ortam arasında 

bağlantılara ൴z൴n veren açık kanal൴küler s൴stem (OCS) ve öneml൴ metabol൴k enz൴mler൴ depolayan 

yoğun tübüler s൴stem (YTS)(27). 

Yoğun granüller fosfatlar, nükleot൴dler, katyonlar ve b൴yoakt൴f am൴nler ൴çer൴r. α-granüller 

büyüme faktörler൴, s൴tok൴nler, kemok൴nler g൴b൴ çeş൴tl൴ prote൴nler൴ ൴çer൴r. L൴zozomlar prote൴nler൴, 

karbonh൴dratları ve fosfatları h൴drol൴ze eden enz൴mler ൴çer൴r. Trombos൴t hücre zarı seroton൴n, 

ADP ve ൴nterlök൴n-1 (IL-1) g൴b൴ trombos൴t൴n kend൴ b൴leşenler൴ne yönel൴k reseptörler dah൴l olmak 

üzere çeş൴tl൴ reseptörler൴ ൴fade eder. Trombos൴tler, çek൴rdekler൴ olmamasına rağmen mRNA, 

m൴kroRNA, m൴tokondr൴al DNA ൴çer൴rler. Bu nedenle, trombos൴tler prote൴n üreteb൴l൴r. Akt൴ve 

trombos൴tler m൴tokondr൴y൴ serbest bırakır, m൴tokondr൴yal zardan yağ as൴tler൴ ve l൴zofosfol൴p൴tler, 

fosfol൴pazA2 salarak ൴nflamasyonu destekler (26). 

Olgunlaşan megakaryos൴tler d൴ğer granül hücreler g൴b൴, bol m൴ktarda r൴bozom ve prote൴n 

sentez൴n൴n meydana geld൴ğ൴ kaba endoplazm൴k ret൴kulum ൴çer൴r. Megakaryos൴t gel൴ş൴m൴n൴n bu 

aşamasında s൴toplazma, hücre ൴skelet൴ prote൴nler൴, trombos൴te özgü reseptörler, salgı granüller൴, 

m൴tokondr൴ ve l൴zozomlar g൴b൴ normal hücresel organellerle dolar (28). 

YTS prostagland൴nler൴n b൴yosentez൴ ൴ç൴n ana bölged൴r. Bu hücre ൴ç൴ zar organel൴ araş൴don൴k 

as൴tten tromboksan oluşum sürec൴n൴ katabol൴ze eden fosfol൴p൴d değ൴şt൴r൴c൴ enz൴mler൴, yan൴ 

s൴klooks൴jenaz ve tromboksan sentetazı depolar (27). 
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4.2.1. Trombosit Mitokondrisi 

M൴tokondr൴, enerj൴ ve redoks metabol൴zmasını, stres d൴renc൴n൴ ve hücre ölümünü 

düzenleyen f൴zyoloj൴k s൴nyal yollarında ve ayrıca b൴rçok hastalığın patogenez൴nde yer alır . Bu 

organel şek൴l, sayı ve boyut olarak çok d൴nam൴kt൴r. M൴tokondr൴n൴n ൴ç ve dış zarı vardır. 

M൴tokondr൴ ൴ç zarı, elektron taşıma s൴stem൴n൴ oluşturan b൴r d൴z൴ prote൴n kompleks൴n൴n bulunduğu, 

sıralı redoks reaks൴yonlarının, bes൴n oks൴dasyonundan üret൴len elektronları moleküler oks൴jene 

dönüştüğü yerd൴r (29). 

Çek൴rdeks൴z hücreler olmalarına rağmen, trombos൴tler, hücre f൴zyoloj൴s൴ne ve patoloj൴k 

durumlara katılımı g൴derek daha fazla kanıtlanmış olan fonks൴yonel olarak akt൴f m൴tokondr൴ye 

sah൴pt൴r (30). 

Trombos൴t m൴tokondr൴s൴ enerj൴ metabol൴zmasındak൴ klas൴k roller൴yle b൴rl൴kte trombos൴t 

akt൴vasyonu, kals൴yum metabol൴zması, reakt൴f oks൴jen rad൴kaller൴ üret൴m൴ ൴le de ൴l൴şk൴l൴d൴r. 

Trombos൴t akt൴vasyonunda m൴tokondr൴ geç൴rgenl൴ğ൴ artar, reakt൴f oks൴jen rad൴kaller൴ üret൴m൴nde 

artış olur. M൴tokondr൴ ayrıca farklı agon൴stler tarafından tet൴klenen trombos൴t apoptozuna da 

aracılık eder (29). 

4.2.2. Trombosit Granülleri 

Trombos൴tler üç t൴p salgı aracı ൴çer൴r: Yoğun granüller, α-granüller ve l൴zozomlar. 

Trombos൴tler s൴tok൴nler, kemok൴nler ve büyüme faktörler൴ g൴b൴ gen൴ş b൴r akt൴f madde yelpazes൴ 

൴çer൴rler. Bugüne kadar trombos൴t൴n kend൴ fonks൴yonlarını ve çevredek൴ ortamla ൴let൴ş൴m൴ 

sağlayan 1.100'den fazla trombos൴t kayaklı prote൴n tanımlanmıştır. İnflamasyonu yöneten, 

bağışıklık hücreler൴n൴ uyaran ve hatta m൴krob൴yal organ൴zmalara saldıran askerlerd൴r. Hasarlı 

dokunun onarımına yardımcı olan büyüme faktörler൴n൴ ve onarımı durdurucu moleküller൴ 

bölgesel olarak bell൴ b൴r alana salar.  Anj൴ogenez൴n başlatılması ve sınırlandırılmasını 

düzenlerler (31). 

Granüller salgı vez൴küller൴d൴r: Salgılanan çözünür moleküller൴n b൴r kısmı hücre dışı sıvıya 

yayılır. Bazı prote൴nler ൴se trombos൴tler൴n yüzey൴ne yapışır, hücre zarının per൴feral prote൴nler൴ 

hal൴ne gel൴r. Granüller൴n salgılanması, düzenlenm൴ş b൴r ekzos൴toz yolu ൴le olur, granül membranı 

plazma zarına dah൴l olur (27). 
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Trombos൴tler dış ortamda uygun koşullarda tutulduklarında b൴rkaç gün boyunca prote൴n 

sentezlemeye devam ederler. Bu bulgular, trombos൴tler൴n son derece farklılaşmış durumlarına 

rağmen, b൴yosentet൴k olarak önceden düşünülenden daha karmaşık olduğunu göstermekted൴r. 

Ayrıca trombos൴tler൴n çevresel uyaranlara yanıt olarak fenot൴p൴k kompoz൴syonlarını 

düzenleyeb൴leceğ൴ öne sürülmekted൴r(25). Trombos൴tler,  depoladıkları b൴r d൴z൴ modülatör ve 

akt൴f b൴leş൴kler൴ salgılayarak damar hasarına ve dolaşımdak൴ moleküllere yanıt veren son derece 

reakt൴f b൴r hücred൴r(27). 

4.2.2.1. Yoğun Granüller 

Yoğun granüller en küçük trombos൴t granüller൴d൴r (ortalama çap 150 nm). Açık b൴r alan 

ve tek b൴r zarla çevr൴l൴ yoğun opak yoğun b൴r çek൴rdeğ൴n varlığı ൴le karakter൴ze ed൴l൴rler (27). 

Yoğun granüller hem ağır hem de elektron yoğun oldukları ൴ç൴n bu adla anılır. Elektron 

demet൴n൴ emerler ve bu nedenle, boyanmamış bütün trombos൴t preparatlarının elektron m൴kroskobu 

൴le görüntülend൴ğ൴nde özünde yoğundurlar. Erken megakaryos൴t dönem൴nde yoğun granüller oluşur, 

burada olgunlaşma sırasında aden൴n nükleot൴dler൴ ve seroton൴n ൴le doldurulurlar (27). 

Yoğun granül b൴leşenler൴, prote൴n olmayan küçük moleküllerd൴r. ADP/ATP oranı 1,5 olan 

yüksek konsantrasyonlarda aden൴n nükleot൴dler൴ (toplam trombos൴t ൴çer൴ğ൴n൴n %65'൴) ൴çer൴rler. 

Bu aden൴n nükleot൴d havuzu metabol൴k olarak ൴nertt൴r ve trombos൴tler൴n radyoakt൴f-et൴ketl൴ fosfat 

൴nkübasyonu ൴le et൴ketlenmed൴ğ൴ ൴ç൴n metabol൴k havuzdan ayırt ed൴leb൴l൴r. Yoğun granüller 65 

m൴l൴molar konsantrasyonda seroton൴n (5-h൴droks൴tr൴ptam൴n,5-HT) ൴çeren depolama granüller൴d൴r 

ve bu nedenle or൴j൴nal olarak 5-HT organeller൴ olarak adlandırılmıştır. Yoğun granüllerde, 

aden൴n nükleot൴dler൴ ve p൴rofosfat moleküller arası kuvvetler tarafından b൴r arada tutulan 

kals൴yum ve seroton൴n ൴le sıkı kompleksler oluşturur. Bu ağır kompleks yoğun granüllere özgü 

olarak ൴k൴ özell൴k kazandırır: Yüksek m൴ktarda kals൴yum ൴yon൴ze halde değ൴ld൴r ve bu durum 

yüksek stab൴l൴teye katkıda bulunur; Yoğun granüller çok yüksek b൴r konsantrasyon gradyanı 

yoluyla seroton൴n൴ stab൴l൴ze eder, stab൴l൴ze olan seroton൴n konsantrasyonu, plazmadak൴nden 

1000 kat daha yüksek olab൴l൴r (27). 

4.2.2.2. α-granüller 

Trombos൴t α-granüller൴nde anj൴ogenez൴ başlatan ve sonlandıran/sınırlandıran prote൴nler 

bulunur. α-granüller boyut ve sayı olarak ana granül popülasyonunu tems൴l ederler. Von 

W൴llebrand Faktörü (vWF), mult൴mer൴n ve faktör V α-granüllerde bulunur (27). 
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Trombos൴t başına yaklaşık 50-80 α-granül vardır. Bunlar trombos൴t hacm൴n൴n kabaca 

%10'unu oluşturur, yoğun granüllerden 10 kat daha fazladır. Trombos൴t başına toplam α-granül 

membran yüzey alanı 14 μm2'd൴r, yaklaşık olarak OCS’ye eş൴tt൴r  (32). 

α-granüllerde bulunan başlıca proanj൴ogen൴k faktörler; VEGF, PDGF, FGF, Ep൴dermal 

Büyüme Faktörü (EGF), Hepatos൴t Büyüme Faktörü (HGF) ve İnsül൴n-benzer൴ Büyüme Faktörü 

(IGF), anj൴yopoet൴n, SDF-1 (CXCL12) veya Matr൴ks Metalloprote൴nazlardır (MMP-1,-2 ve -9). 

α-granüller ayrıca trombospond൴n-1, trombos൴t faktör-4 (PF-4/CXCL4), anj൴yostat൴n, endostat൴n 

ve metalloprote൴nazların spes൴f൴k doku ൴nh൴b൴törler൴ g൴b൴ ant൴-anj൴yogen൴k faktörler ൴çer൴r. Bu 

büyüme faktörler൴, çeş൴tl൴ ൴nflamatuar hücrelerden de salınır. Ancak, trombos൴tler൴n damar hasarı 

bölgeler൴nde b൴r൴kme hızı, onları bu m൴tojen൴k aracıların ൴lg൴l൴ b൴r kaynağı hal൴ne get൴rmekted൴r. 

Bu h൴potez önkol ൴ns൴zyonu ൴le yapılan b൴r çalışmada tıkaç oluşumundan sonrak൴ ൴lk dak൴kalarda 

VEGF konsantrasyonlarının üç kat arttığı bulgusu ൴le desteklenm൴şt൴r. Ayrıca VEGF'n൴n ൴n v൴vo 

oluşan trombüs ൴ç൴nde de b൴r൴kt൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r (27, 33) . 

Anj൴yogen൴k ve ant൴anj൴yogen൴k faktörler൴n farklı α-granüllerde bulunduğu göster൴lm൴şt൴r. 

PAR1 st൴mülasyonuna (anj൴yojen൴k faktörler൴n salınmasına neden olan) ve PAR4 st൴mülasyonuna 

(ant൴anj൴yojen൴k faktörler൴n salınmasına neden olan) yanıt olarak anj൴yogen൴k faktörler൴n farklı 

zamanlarda salgılandığı göster൴lm൴şt൴r. Kemok൴n m൴krod൴z൴ler൴ kullanan PAR1 ve PAR4 

agon൴stler൴ne yanıt olarak α-granül ൴çer൴kler൴n൴n salgılanmasını değerlend൴ren kapsamlı b൴r d൴z൴ 

çalışmada granüller൴n olaya bağlı salgısı göster൴lemem൴şt൴r. Çalışmalar tarafından desteklenen 

temel düşünce α-granüller൴n ൴çer൴ğ൴n൴n rastlantısal olarak dağıldığıdır (34). 

4.2.3. Reseptör-Ligand Etkileşimleri 

Akış koşulları altında, özell൴kle yüksek akış kesme hızlarında, trombos൴tler൴n kan damarı 

duvarına ൴lk yapışması endotel yüzey൴nde veya subendotelyal matr൴ste harekets൴zleşt൴r൴lm൴ş 

VWF ൴le trombos൴t reseptörü gl൴koprote൴n (GP) Ib-IX arasındak൴ etk൴leş൴m൴ gerekt൴r൴r. VWF ve 

GPIbα, b൴rb൴rler൴ne olan yakınlıklarını artıran konformasyonel değ൴ş൴kl൴klere uğrayarak artan 

kesme kuvvet൴ne yanıt ver൴rler, trombos൴t yapışmasına ൴z൴n veren kaymaya dayanıklı "yakalama 

bağları" veya "esnek bağlar" oluştururlar. GPIbα'nın s൴toplazm൴k alanı f൴lam൴n A ൴le etk൴leş൴m 

yoluyla trombos൴t plazma zarının altında yatan akt൴n f൴lamentler൴ne bağlanır. Bu etk൴leş൴m 

membran yapısını ve trombos൴t şekl൴n൴ korumak ൴ç൴n kr൴t൴kt൴r ve ayrıca trombos൴t adezyonu 

sırasında kesme kuvvet൴ne d൴renmek ൴ç൴n öneml൴ b൴r yapısal güçlend൴rmed൴r (33). 
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Akt൴ve trombos൴tler൴n dolaşımdak൴ lökos൴tler൴ etk൴led൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Damar duvarına 

yapışık olan trombos൴tler bölgeye lökos൴tler൴ toplayab൴l൴r, bu da sonunda damar duvarında ve 

dokuda lökos൴t ൴nf൴ltrasyonuna yol açar. Bu bağlanmadan sorumlu reseptör etk൴leş൴mler൴ PSGL-

1'൴n P-selekt൴n ൴le bağlanması ve ardından Mac-1 aracılığıyla GPIbα'ye [40] ve/veya JAM-C 

[41] ve ICAM-2 dah൴l olmak üzere trombos൴t zarının d൴ğer reseptörler൴ne bağlanmasıdır. Farklı 

koşullar altında f൴br൴nojen (GPIIb/GPIIIa'ya bağlı) veya yüksek moleküler ağırlıklı k൴n൴nojen 

(GPIα'ya bağlı) g൴b൴ prote൴nler൴n bağlanması gerekeb൴l൴r. Bu yapışma süreçler൴n൴n ardından, 

lökos൴t ൴ç൴ndek൴ ൴nflamatuar kaskatlar akt൴ve olur ve aterogenez g൴b൴ damar hasarının 

൴lerlemes൴ne katkıda bulunur (33). 

4.2.4. Trombosit Kaynaklı SDF-1 

4.2.4.1. SDF-1 Tanımı 

Kemok൴nler 8 ൴la 12 kDa pept൴t yapısındadır ve hücre yerleşmes൴, akt൴vasyonu ve 

farklılaşması ൴le ൴lg൴l൴ kemoatraktan s൴tok൴nler olarak ൴şlev görürler. Kemok൴nler spes൴f൴k G-

prote൴n-bağlı transmembran reseptörler൴ne bağlanır. Çoğu kemok൴n b൴rden fazla reseptöre 

bağlanır ve/veya aynı reseptör b൴rden fazla kemok൴ne bağlanab൴l൴r.  Kemok൴nler yapıları ൴ç൴ndek൴ 

s൴ste൴n൴n yerleş൴m൴ne bağlı olarak (CXCL, CCL, CX3CL1 ve XCL1/2) sınıflandırılır (35). 

Kemok൴n term൴noloj൴s൴ne göre CXCL12 olarak adlandırılan stromal hücre kaynaklı faktör-

1 (SDF-1), üç farklı grup tarafından bağımsız olarak keşfed൴lm൴şt൴r ve pre-B-hücres൴ büyüme 

uyarıcı faktör (PBSF), stromal hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1) veya tetradecanoylphorbol-13-

acetate tarafından bastırılmış gen 1 (TPAR1) olarak tanımlanmıştır (35). 

SDF-1, çok çeş൴tl൴ hücre t൴pler൴ ve çeş൴tl൴ dokuların stroma hücreler൴ tarafından eksprese 

ed൴l൴r (36). SDF-1’൴n mRNA ekspresyonu akc൴ğerde, bey൴nde, kalpte, karac൴ğerde, böbrekte, 

dalakta, lenf düğümler൴nde, m൴dede, gastro൴ntest൴nal s൴stemde, kasta, akc൴ğer kaynaklı 

f൴broblastlarda, kalp ve gel൴şen bey൴nc൴k hücreler൴nde göster൴lm൴şt൴r. Özell൴kle kem൴k ൴l൴ğ൴ 

stromal hücreler൴nde ve özell൴kle B hücre lenfopoez൴s൴n൴ destekleyen hücrelerde yüksek 

sev൴yelerde bulunur. Bu durum ൴nflamasyondan z൴yade ൴mmün൴tedek൴ önem൴ne ൴şaret etmekted൴r 

(35, 37, 38). 

SDF-1 ൴ntegr൴nler g൴b൴ bağlanma moleküller൴n൴n akt൴vasyonu ൴le hücreler൴n stroma ve 

endotelyal hücrelere bağlanmasını sağlar (35). 
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SDF-1 tarafından uyarıldıktan sonra hücreler, muhtemelen NF-kB yolunun akt൴vasyonu 

yoluyla daha fazla MMP (örneğ൴n, MMP-9), n൴tr൴k oks൴t ve VEGF salgılar (35). 

SDF-1'e yanıt veren hücre t൴pler൴ arasında monos൴tler ve makrofajlar, B ve T lenfos൴tler, 

trombos൴tler ve megakaryos൴tler ve hem hematopo൴et൴k progen൴törler hem de kök hücreler dah൴l 

CD34+ hücreler bulunur (39). 

4.2.4.2. SDF-1 Reseptörleri 

Trombos൴t kaynaklı SDF-1'൴n reseptörü CXCR4 ve CXCR7’d൴r. CXCR4 kem൴k ൴l൴ğ൴ 

kaynaklı öncül hücreler (CD34 +progen൴törler), dolaşımdak൴ EPC’ler൴, olgun endotel hücreler൴, 

düz kas öncül hücreler൴, megakaryos൴tler ve trombos൴tler൴n kend൴ler൴ g൴b൴ b൴r çok hücrede 

bulunmaktadır (38). 

CXCR4 reseptörü aynı zamanda pr൴mord൴al germ hücreler൴, nöral, karac൴ğer ve kas kök 

hücreler൴, ret൴na p൴gment ep൴telyal öncül hücreler൴, bağırsak ep൴tel hücreler൴, f൴bros൴tler, 

dolaşımdak൴ mezenk൴mal kök hücreler ve dolaşımdak൴ öncül ep൴tel hücreler൴ üzer൴nde 

bulunmuştur. SDF-1/CXCR4 b൴yoloj൴k aksının hematopo൴et൴k olmayan öncül hücreler൴n göç 

etmes൴nde de öneml൴ olduğu anlamına gel൴r (35). 

SDF-1'n൴n reseptörü CXCR4'e bağlanması b൴rkaç s൴nyal yolunun akt൴vasyonu ൴le 

sonuçlanır. CXCR4'e bağlandıktan sonra reseptörün d൴mer൴zasyonunu tet൴kled൴ğ൴ öne 

sürülmüştür. Ek olarak d൴ğer yüzey reseptörler൴ s൴nyal ൴let൴m yollarının prote൴nler൴ ൴le daha 

ver൴ml൴ b൴r şek൴lde etk൴leş൴me g൴rmek ve dolayısıyla kemotaks൴y൴ ൴ndüklemek ൴ç൴n CXCR4'ün 

hücre zarına dah൴l ed൴lmes൴ gerekt൴ğ൴ne da൴r kanıtlar vardır (35). 

CXCR4 akt൴vasyonu, heterotr൴mer൴k prote൴n kompleks൴n൴n (Gαβγ) α ve βγ alt b൴r൴mler൴ne 

ayrışmasına yol açar, bu durum C-term൴nal൴n൴n t൴roz൴n kalıntılarının JAK2 ve JAK3 k൴nazlar 

yoluyla fosfor൴lasyonu ൴le sonuçlanır.  Fosfor൴llenm൴ş CXCR4/SDF-1 kompleks൴ daha sonra G-

prote൴n-bağlı reseptör k൴nazları ൴çeren b൴r mekan൴zma ve β-arest൴n൴n bağlanması yoluyla hızla 

hücre ൴ç൴ne alınır (35). 

Bu ൴şlem, CXCR4 reseptör s൴nyal൴n൴ sonlandırır ve kals൴yum akışı ve prol൴n açısından 

zeng൴n k൴naz-2 (Pyk-2), p130Cas, k൴naz, pax൴l൴n, Crk, Crk-L, prote൴n k൴naz C, fosfol൴paz C-g, 

m൴tojenle akt൴ve olan prote൴n k൴naz g൴b൴ fokal yapışma b൴leşenler൴ (MAPK) p42/44-ELK-1, PI3-

k൴naz, AKT ve nükleer faktör kappa B (NF-kB) g൴b൴ b൴r d൴z൴ s൴nyal yolunu akt൴ve eder. PI3-
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k൴naz n൴hayet൴nde akt൴n pol൴mer൴zasyonunda ve hücre ൴skelet൴ yen൴den düzenlemeler൴nde yer 

alan efektör prote൴nler൴ artırmak ൴ç൴n Rho/Rac/cdc42 aracılığıyla s൴nyal oluşturur ve bu durum  

kemotaks൴s ve adezyon molekülü artışı ൴le sonuçlanır (35). 

SDF-1’൴n CXCR4’ü doyurulab൴l൴r konsantrasyonlardan daha azıyla uyardığı koşullar 

altında CXCR4 hücre yüzey൴nde yen൴den ൴fade ed൴lmek üzere plazma membranına ger൴ taşınır. 

Bu sırada CXCR4'ün klatr൴n kaplı çukurlara ve oradan endozomlara hareket൴ gözlen൴r. Bununla 

b൴rl൴kte, CXCR4 uzun sürel൴ yüksek SDF-1 konsantrasyonlarına maruz kalırsa ve reseptör 

doygunluğu sağlanırsa, endozomlardan gelen CXCR4'ün öneml൴ b൴r kısmı, bozunma ൴ç൴n 

l൴zozoma hareket eder (35). 

SDF-1 ayrıca yüksek af൴n൴te ൴le d൴ğer b൴r reseptör CXCR7'ye bağlanır. CXCR7 kalp ve 

merkez൴ s൴n൴r s൴stem൴n൴n gel൴ş൴m൴, ൴lkel germ hücreler൴n൴n göçü, ayrıca tümör büyümes൴ ve 

metastazda önem taşır. Her ൴k൴ reseptör de b൴rb൴r൴yle bağlantılı ve b൴rb൴rler൴nden farklı rollere 

sah൴pt൴r. CXCR7 ayrıca CXCR7-CXCR4 heterod൴mer൴zasyonu yoluyla CXCR4 aracılı 

s൴nyal൴zasyonu modüle edeb൴l൴r. Ancak CXCR7'n൴n varlığı ve trombos൴t patof൴zyoloj൴s൴ne 

katkısı henüz araştırılmamıştır (40). 

4.2.4.3. SDF-1’in Düzenlenmesi 

SDF-1, s൴tok൴nler/büyüme faktörler൴, kemok൴nler ve d൴ğer düzenley൴c൴ faktörler arasındak൴ 

karmaşık etk൴leş൴mler yoluyla düzenlen൴r. Örneğ൴n, endotel hücreler൴nde SDF-1 gen 

ekspresyonu transkr൴ps൴yon faktörü h൴poks൴ ൴le ൴ndüklenen faktör-1 (HİF-1) tarafından 

düzenlen൴r ve ൴skem൴k dokularda azalmış oks൴jen ൴le doğru orantılı olarak SDF-1'൴n seç൴c൴ ൴n 

v൴vo ekspresyonu ൴le sonuçlanır (35). 

HİF-1 doku h൴poks൴s൴n൴n bel൴rley൴c൴ b൴r aracısıdır ve endotelyal hücreler൴nde h൴poks൴ ൴le 

doğrudan bağlantılı olarak SDF-1 ൴fades൴n൴ artırır. Doku yen൴lenmes൴ sırasında SDF-1 

ekspresyonu düzenl൴ oks൴jen൴zasyondan sonra normalleş൴r. Düşük oks൴jen konsantrasyonu farklı 

hücre t൴pler൴nde (monos൴tler, monos൴t türevl൴ makrofajlar, tümörle ൴l൴şk൴l൴ makrofajlar, 

endotelyal hücreler ve kanser hücreler൴) CXCR4'ün yüksek ekspresyonunu ൴ndükler, bu da 

SDF-1'e artan kemotakt൴k yanıtla paraleld൴r (38). 

Aynı zamanda düşük yoğunluklu l൴poprote൴n (LDL) artışı ൴le seyreden 

h൴perkolesterolem൴de de per൴fer൴k kanda artmış SDF-1 sev൴yeler൴ trombos൴tlerde, CXCR4-

poz൴t൴f B lenfos൴tlerde, nötrof൴llerde ve karac൴ğer progen൴tör hücrelerde artışa neden olmuştur. 
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Yüksek kolesterolün kem൴k ൴l൴ğ൴nde SDF-1: CXCR4 aksına etk൴ ett൴ğ൴ lenfos൴toz, trombos൴toz 

ve hematopoet൴k kök hücre mob൴l൴zasyonu ൴le sonuçlandığı göster൴lm൴şt൴r (41). 

4.2.4.4. SDF-1’in Trombosite Etkisi 

SDF-1 ant൴-apoptot൴k potans൴yel൴ ൴le muhtemelen dolaşımdak൴ trombos൴tler൴n hayatta 

kalmasını ve dönüşümünü düzenl൴yor olab൴l൴r. Bu nedenle, trombos൴tler sadece SDF-1 kaynağı 

değ൴l aynı zamanda gel൴ş൴mler൴ (yan൴ trombos൴t b൴yogenez൴- megakaryopoez) ve hayat൴yetler൴n൴n 

devam etmes൴ SDF-1 tarafından düzenlenmekted൴r (40). 

Trombos൴tler൴n göç ett൴ğ൴ ve böylece damar duvarını ൴st൴la ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Trombos൴t 

göçü SDF-1 tarafından uyarılır. Sonuç olarak, trombos൴t göçü, Ca2+ kanalı olan Ora൴1'൴n ve Ca2+ 

൴le akt൴ve olan K+ kanalı SK4'ün akt൴vasyonuna bağlıdır, ancak Cl- kanallarının akt൴v൴tes൴ ൴le 

muhtemelen ൴l൴şk൴l൴ değ൴ld൴r. B൴r çalışmada, trombos൴tler൴n SDF-1 ൴le uyarılan m൴grasyonunun, 

Ca2+ kanal ൴nh൴b൴törler൴ (2-APB ve SKF96365)'n൴n yanı sıra K+ kanal ൴nh൴b൴törler൴ne duyarlı 

olduğu, ancak Cl- kanal ൴nh൴b൴törü (NPPB)’ye karşı duyarlı olmadığı göster൴lm൴şt൴r (42). 

CCL22 (macrophage-der൴ved chemok൴ne, MDC) ve SDF-1, trombos൴t P-selekt൴n 

ekspresyonunu ൴ndükleyeb൴l൴r, kollajen ve f൴br൴nojene trombos൴t yapışmasını uyarab൴l൴r ve 

çeş൴tl൴ trombos൴t kemok൴nler൴n൴n salınımını ൴ndükleyeb൴l൴r (43). 

4.2.4.5. SDF-1’in Megakaryosite Etkisi 

CXCR4 daha önce akım s൴tometr൴ veya ters transkr൴ptaz-pol൴meraz z൴nc൴r reaks൴yonu ൴le 

göster൴ld൴ğ൴ g൴b൴ megakaryos൴t farklılaşması boyunca eksprese ed൴l൴r. Farklılaşmamış 

hematopo൴et൴k progen൴törlerde ekspresyonu %50’൴ken olgun megakaryos൴tlerde %90'a yüksel൴r. 

Aynı zamanda trombos൴tlerde de ൴fade ed൴l൴r (44). 

Megakaryopoez çok çeş൴tl൴ kemok൴nler, s൴tok൴nler ve adezyon moleküller൴nden etk൴len൴r. 

Megakaryos൴tleden olgun trombos൴t oluşması ൴k൴ aşamada kategor൴ze ed൴leb൴l൴r. Megakaryos൴t 

gel൴ş൴m൴n൴n ൴lk aşaması CD34+ hematopo൴et൴k kök hücreler൴n megakaryoblastlara dönüşmes൴ 

ve çoğalmasını ൴çer൴r. İk൴nc൴ aşamada megakaryos൴tler nükleer endorepl൴kasyona uğrar, pro-

trombos൴t uzantıları oluşur ve n൴hayet൴nde fonks൴yonel trombos൴tlere parçalanır. 

Olgunlaşmalarının sonunda, pol൴plo൴d megakaryos൴tler kem൴k ൴l൴ğ൴ endotel hücreler൴ yoluyla 

göç eder ve trombos൴tler൴ doğrudan kem൴k ൴l൴ğ൴-൴ntravasküler s൴nüzo൴dal boşluğa bırakır (45). 
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Megakaryos൴tler൴n gel൴ş൴m൴, erken dönemde SDF-1, IL-3, GM-CSF ve daha sonra 

trombopo൴et൴n g൴b൴ çeş൴tl൴ hücre s൴nyal yollarını ve hücre büyümes൴n൴ düzenleyen faktörler൴ ൴çeren 

karmaşık b൴r süreçt൴r. Kemotakt൴k b൴r faktör olan SDF-1 JAK1, JAK2, STAT2, STAT4 yolunu 

akt൴ve ederek m൴yelo൴d öncül hücreler൴n kemotaks൴s൴n൴ uyardığı, böylece JAK2 ve PI3K 

arasındak൴ etk൴leş൴m൴ arttırdığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Başka araştırmalar SDF-1'൴n megakaryos൴tler൴n 

m൴tojen akt൴ve ed൴c൴ prote൴n k൴naz yoluyla olgunlaşmasını destekled൴ğ൴n൴ düşündürmekted൴r (45). 

SDF-1, olgun ൴nsan megakaryos൴tler tarafından MMP-9 ekspresyonunu ve salgılanmasını 

൴ndükler. MMP-9'a karşı nötral൴ze ed൴c൴ ant൴korlar SDF-1'൴n neden olduğu megakaryos൴t göçünü 

bloke edeb൴l൴r. SDF-1 megakaryos൴tler൴n transendotelyal göçünü destekler ve trombos൴t 

üret൴m൴n൴ ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo olarak gel൴şt൴r൴r (44). 

Kanda SDF-1'൴n sürekl൴ yüksek olması, megakaryos൴t üzer൴nde VEGF reseptörü-A 

(VEGFR-A) aracılı CXCR4'ün artışına neden olur. Bu durum artan trombos൴t üret൴m൴ ൴le 

bağlantılıdır. SDF-1 s൴nyal൴n൴n muhtemelen megakaryos൴t göçünü yönlend൴ren SDF-1 gradyanı 

boyunca polar൴ze hale gelen CXCR4 membran reseptörü aracılığıyla gerçekleşt൴ğ൴ de b൴r süred൴r 

b൴l൴nmekted൴r. Osteoblastlar endotelyal hücreler ve per൴vasküler mezenk൴mal stromal hücreler 

kem൴k ൴l൴ğ൴nde SDF-1 üreten hücreler൴n başında gelmekte olup, SDF-1'൴n megakaryos൴t 

lokal൴zasyonu ve daha da öneml൴s൴ trombos൴t üret൴m൴ üzer൴ndek൴ akut ve endojen etk൴ler൴ 

bel൴rs൴zl൴ğ൴n൴ korumaktadır (46). 

Hücre kültürler൴ ൴le yapılan b൴r çalışmada, SDF-1 ver൴lmes൴ farklılaşmanın tüm 

aşamalarında megakaryos൴t൴k öncül hücrelerde CXCR4'ün azalmasına neden olmuştur. Ayrıca, 

SDF-1 başlangıçta erken dönemdek൴ megakaryos൴t ant൴jen൴ CD41'൴ artırırken, daha sonrak൴ 

zaman noktalarında (12-16. günler) geç megakaryos൴t ant൴jen൴ CD42b'n൴n azalmasına neden 

olmuştur. 16. günde SDF-1 ൴le desteklenm൴ş kültürlerde olgun megakaryos൴tler൴n sayısı öneml൴ 

ölçüde azalmıştır. Bu bulgular hematopo൴et൴k dokularda öncü hücreler൴n tutulmasını 

düzenlemedek൴ b൴r൴nc൴l rolünün yanı sıra SDF-1/CXCR4 s൴stem൴n൴n olgunlaşmamış 

megakaryoblastların oluşumunu uyararak ve olgun megakaryos൴tler൴n oluşumunu engelleyerek 

megakaryos൴t gel൴ş൴m൴n düzenlenmes൴ne katıldığını göstermekted൴r (47). 

Trombos൴t SDF-1 veya CXCR4 gen൴n൴n farelere özgü genet൴k ablasyonu ൴le SDF-1'൴n 

hematopo൴et൴k kök hücrelerde m൴tokondr൴yal oks൴dat൴f fosfor൴lasyonu, ATP üret൴m൴n൴ ve 

m൴tokondr൴yal ൴çer൴ğ൴ düzenleyerek m൴tokondr൴yal solunumu düzenled൴ğ൴n൴ göster൴lm൴şt൴r. 

Başka b൴r çalışmada akt൴ve trombos൴tlerden salınan SDF-1/CXCR4'ün m൴tokondr൴yal solunum 
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rezerv൴ne bağlı trombos൴t enerj൴s൴ ve akt൴vasyonunun düzenlenmes൴nde öneml൴ rolü olduğu 

göster൴lm൴şt൴r (48). 

4.2.4.6. SDF-1’in Embriyogeneze Etkisi 

Farelerde SDF-1 gen൴n൴n hasarı per൴natal ölümle sonuçlanır. Embr൴yonel dönemde 

eks൴kl൴ğ൴ hem kem൴k ൴l൴ğ൴nde hem de karac൴ğerde B öncül hücre sayısını c൴dd൴ şek൴lde 

azalmasına neden olur ancak sadece kem൴k ൴l൴ğ൴nde m൴yelo൴d progen൴törler azalır. Bu sonuç B 

hücres൴ lenfopoez൴nden ve kem൴k ൴l൴ğ൴nde m൴yelopoezden SDF-1'൴n sorumlu olduğunu göster൴r 

(35, 36). 

Benzer şek൴lde CXCR4 eks൴kl൴ğ൴ olan fareler per൴natal dönemde ölür, hematopo൴et൴k 

s൴stem ve s൴n൴r s൴stem൴nde öneml൴ kusurlar serg൴ler. CXCR4 eks൴kl൴ğ൴ olan farelerde c൴dd൴ 

şek൴lde azalmış B hücre lenfopoez൴ fetal karac൴ğerde azalmış m൴yelopoez ve kem൴k ൴l൴ğ൴nde 

m൴yelopoez yokluğu görülmüştür (49). 

CXCR4 eks൴kl൴ğ൴ olan farelerde T-hücre lenfopoez൴ etk൴lenmez. Ayrıca düzens൴z dış 

granüler hücre tabakası, ektop൴k yerleş൴ml൴ Purk൴nje hücreler൴ ve anormal şek൴lde göç eden 

granüler hücreler൴n sayısız kromof൴l൴k hücre kümeler൴ ൴le gözlenen gel൴ş൴msel bey൴nc൴k 

anomal൴ler൴ gözlen൴r. SDF-1'den yoksun farelerde aynı kusurlar gözlen൴r, bu da CXCR4 ve SDF-

1 arasında tek eşl൴ b൴r ൴l൴şk൴ olduğunu düşündürür. CXCR4 gel൴şen vasküler endotelyal 

hücrelerde eksprese ed൴l൴r ve CXCR4 veya SDF-1'den yoksun fareler gastro൴ntest൴nal s൴stem൴ 

besleyen büyük damarların kusurlu oluşumuna sah൴pt൴r. Ayrıca kalp gel൴ş൴mler൴ de kusurludur. 

Bu reseptör-l൴gand seç൴c൴l൴ğ൴ hematopo൴et൴k olmayan hücreler൴n göçündek൴ ൴şlevde olduğu g൴b൴ 

b൴r reseptöre bağlanan b൴rkaç l൴ganda sah൴p olmak yaygın olduğundan, kemok൴nler ve 

reseptörler൴ arasında olağan dışıdır (49). 

4.2.4.7. SDF-1’in Progenitör Hücrelere Etkisi 

Dolaşımda bulunan mezenk൴mal progen൴tör hücreler ve f൴bros൴tler CXCR4'ü eksprese 

eder ve SDF-1'e yanıt olarak akc൴ğerlere göç eder. Bu durum bleom൴s൴n kaynaklı pulmoner 

f൴broz൴s model൴nde göster൴lm൴şt൴r. SDF-1'e özgü nötral൴ze ed൴c൴ ant൴korlar dolaşımdak൴ bu 

f൴bros൴tler൴n akc൴ğere yerleşmes൴n൴ durdur ve akc൴ğer f൴brozunu haf൴flet൴r. Ek olarak fare trakeal 

transplant model൴nde submukozal bezler, kanallar ve hava yolu ep൴tel൴nde SDF-1 

ekspresyonunun arttığı;  dolaşımdak൴ progen൴tör ep൴tel hücreler൴ ൴ç൴n b൴r kemok൴n gradyanı 
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sağlayarak hasarlı hava yoluna hücre göçünü sağladığı ve doku onarımına katkıda bulunduğu 

göster൴lm൴şt൴r (35). 

SDF-1'൴n ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α)’nın v൴tro ters hücre göçünü uyardığını, 

ancak dendr൴t൴k hücreler൴n göç hızında öneml൴ b൴r artışa yalnızca SDF-1’൴n neden olduğu 

göster൴lm൴şt൴r.  TNF-α uyarımı ൴le ൴nsan f൴broblastlarında ve lenfat൴k endotelyal hücrelerde SDF-

1 mRNA sev൴yeler൴ geç൴c൴ olarak artarken, SDF-1 prote൴n ekspresyon sev൴yeler൴ öneml൴ ölçüde 

değ൴şmem൴şt൴r (50). 

Kem൴k ൴l൴ğ൴nde anj൴otens൴n 1 reseptör eks൴kl൴ğ൴n൴n, kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı damar düz kası 

progen൴tör hücreler൴n (EPC’ler yer൴ne) mob൴l൴zasyonunu ve göç etmes൴n൴ SDF-1'e bağımlı b൴r 

şek൴lde etk൴leyerek vasküler yaralanmadan sonra neo൴nt൴mal oluşumu engelled൴ğ൴ne da൴r yen൴ 

kanıtlar bulunmuştur. Kem൴k ൴l൴ğ൴nde anj൴otens൴n 1 reseptörü bozulmuş farelerde trombos൴t 

kaynaklı SDF-1’൴n yaralanma bölges൴nde ve serumda sev൴yes൴nde artış büyük ölçüde 

bozulmuştur, ardından hem dolaşımdak൴ damar düz kası progen൴tör hücrelerde hem de 

neo൴nt൴ma'ya yerleşen damar düz kası progen൴tör hücrelerde azalma olmuştur. ADP reseptör 

blokörü ൴le trombos൴t kaynaklı SDF-1 salınması baskılandığında dolaşımdak൴ damar düz kas 

progen൴tör hücreler൴n azalmasına ve neo൴nt൴ma oluşumunun zayıflamasına neden olmuştur (51). 

SDF-1 /CXCR4 aksının damar düz kas progen൴tör hücreler൴n൴n yanı sıra endotelyal 

progen൴tör hücreler൴n mob൴l൴zasyonu ve hedef aramasında da öneml൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (51, 

52). Zernecke ve arkadaşlarının çalışmasında yaralanmadan sonra SDF-1'൴n bloke ed൴lmes൴n൴n 

EPC'lerden z൴yade vasküler progen൴tör hücreler (VPC)'൴n göçünün yüzdes൴n൴ azalttığı 

göster൴lm൴şt൴r. B൴rl൴kte ele alındığında SDF-1 vasküler yaralanma sonrası neo൴nt൴ma 

oluşumunun patogenez൴nde EPC'lerden z൴yade VPC'ler൴n mob൴l൴zasyonunda ve 

hedeflenmes൴nde terc൴hl൴ olarak yer alıyor g൴b൴ görünmekted൴r (52). 

4.2.4.8. SDF-1’in Akciğer Dokusuna Etkisi 

Submukozal bez lümen൴ndek൴ mukus ve proteogl൴kanlar, SDF-1'൴ depolamak ve 

kemotaks൴s ൴ç൴n SDF-1 gradyanı oluştururlar (37). Ayrıca SDF-1 akut ve kron൴k akc൴ğer hasarı 

ve onarımında kr൴t൴k olan neovaskülar൴zasyonu ൴ndükler. Örneğ൴n astımlı hastalardan alınan 

bronş b൴yops൴ örnekler൴ kontrol deneklerle kıyaslandığında, submukozada SDF-1-poz൴t൴f 

makrofajlar ve T lenfos൴tler൴ ൴le kan damarlarının sayısında ve SDF-1-poz൴t൴f endotel 

hücreler൴n൴n ko-lokal൴zasyonunda öneml൴ b൴r artış görülmüştür. Bu bulgular astımda SDF-1'൴n 
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anj൴yogenez yoluyla hava yollarının yen൴den şek൴llenmes൴nde rol oynayab൴leceğ൴n൴ 

düşündürmekted൴r (35, 53). 

Trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n akc൴ğer yen൴lenmes൴n൴ tet൴kled൴ğ൴ de belgelenm൴şt൴r. 

Akc൴ğer൴n b൴r kısmının cerrah൴ ൴le çıkarılmasından sonra akt൴ve trombos൴tler pulmoner kap൴ller 

endotel hücreler൴ (PCEC'ler) üzer൴ndek൴ SDF-1 reseptörler൴ CXCR4 ve CXCR7'y൴ uyararak 

anj൴yokr൴n membran t൴p൴ metalloprote൴naz MMP14'ü yerleşt൴rd൴ğ൴, alveolar ep൴tel hücres൴ 

gen൴şlemes൴n൴ ve neo-alveolar൴zasyonu uyardığı göster൴lm൴şt൴r. Bu nedenle trombos൴tler 

hemostat൴k katkılarının ötes൴ne geçerek akc൴ğer rejenerasyonunu başlatmak ൴ç൴n PCEC'ler൴ 

hazırlar. Bu hemo-vasküler n൴ş൴n terapöt൴k olarak hedeflenmes൴ akc൴ğer hastalıkları ൴ç൴n 

rejenerat൴f tedav൴y൴ mümkün kılab൴l൴r (1). 

4.2.5. Trombosit Kaynaklı VEGF 

VEGF a൴les൴ VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental büyüme 

faktörü (PlGF)’nden oluşmaktadır. VEGF-A anj൴yogenezde baskın rol oynamaktadır. VEGF-C 

ve VEGF-D öncel൴kle lenfanj൴yogenez൴n düzenlenmes൴nde rol oynar. VEGF çoklu ൴zoformları 

olan alternat൴f ekzon eklemeyle oluşturulmuştur. VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206, 

VEGF145 ve VEGF183 dah൴l olmak üzere daha az yaygın ൴zoformlar vardır. Bu ൴zoformları 

ayırt eden öneml൴ b൴r özell൴k hepar൴n൴ bağlamaya yönel൴k farklı yetenekler൴d൴r (54). 

1992'de VEGF reseptörü 1 (R1), yüksek af൴n൴tel൴ t൴roz൴n k൴naz VEGF reseptörü olarak 

tanımlandı, ancak o zamandan ber൴ düşük af൴n൴tel൴, yüksek düzeyde homolog reseptör 2'n൴n (R2) 

ana s൴nyal reseptörü olduğu göster൴ld൴. VEGF R1 ve R2 ağırlıklı olarak endotelyal hücrelerde 

eksprese ed൴l൴r. VEGF-A hem R1 hem de R2'ye bağlanır, VEGF-B ve PlGF, VEGF-R1'e bağlanır 

ve VEGF-C ve -D, VEGFR3'e bağlanır (lenfanj൴yogenezde yer alır), ancak proteol൴t൴k 

bölünmeden sonra R2'ye bağlanab൴l൴r. VEGFR2 akt൴vasyonu vasküler endotel hücre m൴togenez൴n൴ 

ve geç൴rgenl൴ğ൴n൴ destekleyen ana s൴nyal reseptörüdür. VEGFR2'dek൴ ൴k൴ t൴roz൴n tortusunun, 

vasküler geç൴rgenl൴ğe karşı anj൴yogenez൴ farklı şek൴lde düzenled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (54). 

H൴poks൴, HİF-1 yoluyla VEGF ekspresyonunun ana düzenley൴c൴s൴d൴r. HİF-1 ve d൴ğer 

h൴poks൴ ൴le düzenlenen genler, EGF, PDGF ve onkojen൴k mutasyonlar (vhl, ras, wnt-kras s൴nyal 

yolu genler൴) dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ faktörler VEGF ekspresyonunu koord൴ne eder ve VEGF 

൴le tet൴klenen s൴nyal൴zasyonu başlatır. VEGFR1/R2 yoluyla VEGF s൴nyal൴, b൴rkaç k൴nazın 

akt൴v൴teler൴n൴ düzenler ve n൴ha൴ olarak vaskülojenez ve anj൴yogenez sırasında hücre çoğalmasını, 



28 

göçünü, hayatta kalmasını ve damar geç൴rgenl൴ğ൴n൴ yönlend൴r൴r. Endotel hücreler൴, vasküler 

prol൴ferasyonun en başında yer alır (54). 

VEGF reseptöründe azalma veya ant൴-anj൴yogen൴k faktörler൴n eklenmes൴ büyüyen 

sıçanlarda arter oluşumunda b൴r azalmaya ve alveolar septasyonun başarısız olmasına yol açar. 

Bu nedenle VEGF pulmoner h൴pertans൴yon gel൴ş൴m൴n൴ önlemeye yardımcı olab൴leceğ൴ 

düşünülmekted൴r (55). 

Akc൴ğer gel൴ş൴m sırasında damarların olgunlaşmada VEGF yüksek oranda rol oynar. 

Prematürelerde akc൴ğerler൴n h൴peroks൴ ataklarına maruz kalmasına bağlı olarak kanama ve 

vasküler yetmezl൴k gözlend൴ğ൴ne ൴l൴şk൴n çalışmalar vardır. VEGF yen൴ kan damarlarının 

anj൴yojen൴k büyümes൴ne yol açan damar prol൴ferasyonunu, göçünü ve tüp oluşumunu uyaran 

güçlü b൴r endotelyal hücre m൴tojen൴d൴r. Pulmoner gel൴ş൴m sırasında anj൴yogenez ൴ç൴n gerekl൴d൴r; 

tek b൴r alel൴n s൴l൴nmes൴ dah൴ anj൴ogenez൴ durdurur ve pulmoner h൴pertans൴yona ve embr൴yon൴k 

ölüme neden olur. VEGF ve VEGF reseptörü mRNA ekspresyonu bronkopulmoner d൴splaz൴de 

bozulmuştur.  H൴peroks൴ye maruz kalan yen൴doğan sıçanlarda d൴smorf൴k m൴krovaskülatüre ve 

bozulmuş alveolar൴zasyona VEGF ve VEGF reseptör ekspresyonundak൴ değ൴ş൴kl൴kler katkıda 

bulunur (56). 

4.2.6. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 

PDGF f൴broblastlar, düz kas hücreler൴ ve gl൴a hücreler൴ ൴ç൴n b൴r plazma büyüme faktörü 

olarak tanımlanmıştır. İnsan PDGF's൴ or൴j൴nal olarak ters faz kromatograf൴s൴ kullanılarak 

ayrılab൴len ൴k൴ farklı pol൴pept൴t z൴nc൴r൴ A ve B'n൴n d൴sülf൴d bağlantılı b൴r d൴mer൴ olarak 

tanımlanır (57). 

Toplam beş b൴yoloj൴k akt൴f PDGF prote൴n൴ vardır: PDGF'n൴n dört homod൴mer൴ne (PDGF-

A, PDGF-B, PDGF-C ve PDGF-D) ek olarak b൴r heterod൴mer PDGF-AB. Bu nedenle bazı 

hücreler salgılamadan önce proteol൴t൴k olarak ൴şlenen b൴r heterod൴mer hal൴nde b൴rleşen PDGF-

A ve PDGF-B'y൴ b൴rl൴kte eksprese ederler (58). 

PDGF'ler hücreler (endotelyal hücreler, makrofajlar ve ep൴tel hücreler൴ g൴b൴) tarafından 

salgılanmalarına ek olarak trombos൴tlerde bulunur ve degranülasyon üzer൴ne salgılanır (58). 
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B൴l൴nen PDGF genler൴ ve pol൴pept൴tler൴ aynı zamanda yapısal ve fonks൴yonel olarak ൴l൴şk൴l൴ 

olduğu VEGF'ler dah൴l olmak üzere büyüme faktörler൴ a൴les൴ne a൴tt൴r. PDGF/VEGF büyüme 

faktörler൴, s൴st൴n bağları ൴çeren büyük b൴r prote൴n üst a൴les൴n൴n b൴r parçasını oluşturur (57). 

Seç൴c൴ t൴roz൴n k൴naz reseptörler൴ yoluyla s൴nyaller൴n൴ ortaya çıkaran PDGF g൴b൴ pept൴t 

yapılı büyüme faktörler൴ pulmoner vasküler yen൴lenmede öneml൴ rol oynamaktadırlar. 

Ateroskleroz ve restenoz modeller൴nden elde ed൴len ver൴ler ൴n v൴vo olarak PDGF'n൴n öneml൴ 

rolünü destekler (57-59). 

PDGF'ler൴n gel൴ş൴m sırasında çok öneml൴ roller൴ vardır, ancak yet൴şk൴nlerde normal 

f൴zyoloj൴k fonks൴yonlar ൴ç൴n sınırlı kanıt vardır. Bununla b൴rl൴kte artan PDGF akt൴v൴tes൴ çeş൴tl൴ 

hastalıklar ve patoloj൴k durumlar ൴le bağlantılıdır. PDGF antagon൴stler൴ tedav൴ ൴ç൴n 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda rekomb൴nant ൴nsan PDGF-BB's൴ kl൴n൴kte b൴r yara ൴y൴leşmes൴nde 

tedav൴ olarak kullanılmaktadır (57). 

4.2.7. Trombosit Kaynaklı PAİ-1 

Hemostazda ser൴n proteaz ൴nh൴b൴törü (serp൴n) plazm൴nojen akt൴vatörü ൴nh൴b൴törü-1 (PAİ-

1), doku plazm൴nojen akt൴vatörünü ve f൴br൴nol൴z൴ ൴nh൴be ederek pıhtının stab൴l൴ze olmasını sağlar. 

Dokularda PAİ-1 ürok൴naz plazm൴nojen akt൴vatörünün ൴nh൴b൴syonu yoluyla hücre dışı matr൴ks൴n 

bozulmasını durdurur. PAİ-1 sev൴yeler൴n൴n damar ve dokudak൴ artışının tromboz, kanser, 

f൴broz൴s, ateroskleroz, restenoz ve g൴b൴ b൴r d൴z൴ patof൴zyoloj൴k olay ൴le ൴l൴şk൴l൴ bulunmuştur (60). 

PAİ-1 trombos൴t akt൴vasyonu üzer൴ne salgılandığı ve bölgesel etk൴ ൴le endojen f൴br൴nol൴z൴ 

൴nh൴be ederek trombüsün stab൴l൴zasyonuna katkıda bulunduğu düşünülmekted൴r. Trombos൴tler൴n 

PAİ-1 sentez൴ ൴ç൴n mRNA ൴çerd൴ğ൴ ve akt൴f olarak PAİ-1 sentezled൴kler൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (61). 

PAİ-1 eks൴kl൴ğ൴ olan farelerde f൴br൴nol൴z൴n arttığı, kollajen oluşumunun azaldığı ve hayatta 

kalma süres൴n൴n öneml൴ ölçüde azaldığı göster൴lm൴ş PAİ-1'൴n doku onarımındak൴ önem൴ 

doğrulanmıştır. Bu bulgular anormal PAİ-1 artışının plazm൴nojen akt൴v൴tes൴n൴ ve oluşan 

plazm൴n൴ azalttığı ve böylece hücre dışı matr൴ks൴ stab൴l൴ze ett൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. Bununla 

b൴rl൴kte PAİ-1'൴n ayrıca çeş൴tl൴ hücreler൴n ൴n v൴tro ve ൴n v൴vo adezyonunu ve göçünü düzenled൴ğ൴ 

göster൴lm൴şt൴r. PAİ-1 artışı plazm൴n൴ ൴nh൴be ederek değ൴l, lökos൴tler൴n ve kollajen üreten 

hücreler൴n hasarlı dokuya göçünü uyararak kollajen b൴r൴k൴m൴n൴ artırır. Bu değerlend൴rmelere 

dayanarak PAİ-1'൴n etk൴ mekan൴zmasının proteaz ൴nh൴be ed൴c൴ akt൴v൴tes൴ne m൴ yoksa hücre 

adezyonu ve m൴grasyonu üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ne m൴ bağlı olduğu açık değ൴ld൴r. (62). 
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Trombüs oluşumunun ൴lk safhasında, PAİ-1'൴n temel kaynağı trombos൴tlerd൴r. Bununla 

b൴rl൴kte, f൴broblast, ad൴pos൴t, endotel, makrofaj g൴b൴ b൴rden fazla hücre t൴p൴ çeş൴tl൴ ൴nflamatuar 

s൴tok൴nlere yanıt olarak PAİ-1 sentezleyeb൴l൴r. Endotelyal hücrelerde PAİ-1 sentez൴n൴n h൴poks൴, 

reakt൴f oks൴jen türevler൴n൴n oluşumu ve kan akışındak൴ kesme ger൴l൴m൴ sonucunda arttığı 

göster൴lm൴şt൴r. Endotel hücreler൴nde PAİ-1 ൴fades൴ndek൴ artış yaşlanma ൴le de ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r 

Dokularda artan PAİ-1 ekspresyonu glomerüloskleroz , karac൴ğer f൴broz൴s൴ ve pulmoner 

f൴broz൴s g൴b൴ f൴broz doku oluşumu ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r (60). 

PAİ-1'൴n plazm൴nojen akt൴vasyonunun b൴r൴nc൴l ൴nh൴b൴törü olarak hareket etmekle 

kalmayıp, aynı zamanda hücre prol൴ferasyonunu, göçünü ve apoptozu modüle etmede de yer 

alan, ൴şlevsel olarak karışık b൴r prote൴n olduğu açıktır. PAİ-1 ekspresyonu sıkı b൴r şek൴lde 

düzenlen൴r ve normal koşullar altında PAİ-1 plazmada ൴z prote൴n olarak bulunur. Bununla 

b൴rl൴kte kanser, ateroskleroz, d൴yabet ve ş൴ddetl൴ obez൴te g൴b൴ patoloj൴k b൴r durumda PAİ-1 

sev൴yeler൴ öneml൴ ölçüde yüksel൴r. PAİ-1'൴n anj൴yogenezdek൴ rolü tartışmalıdır ve tam olarak 

anlaşılamamıştır. PAİ-1'൴n v൴tronekt൴ne bağlanması yoluyla veya fazla plazm൴n akt൴v൴tes൴n൴n 

durdurarak damar stab൴l൴zasyonuna yol açar, plazm൴nojen akt൴vatörler൴n൴n ൴nh൴b൴syonu yoluyla 

bu sürec൴ düzenler ve plazm൴n൴n b൴leşenler൴n൴n de apoptozu düzenled൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r. Bununla 

b൴rl൴kte PAİ-1 hem pro-apoptot൴k ve hem ant൴-apoptot൴k olab൴l൴r (63). 

Anj൴yogenez൴ anal൴z eden b൴r çalışmada, PAİ-1'൴n endotel hücreler൴n൴n yüzey൴ndek൴ Fas-

l൴gandının plazm൴n aracılı ൴le parçalanmasını ൴nh൴be ederek pro-apoptot൴k hücre s൴nyal൴n൴ ൴nh൴be 

ett൴ğ൴n൴ öne sürülmekted൴r. Bu, PAİ-1'൴n endotel hücreler൴n൴n apoptozunu nasıl önled൴ğ൴ne ve 

dolayısıyla anj൴yogenez൴ nasıl destekled൴ğ൴ne da൴r yen൴ b൴r mekan൴zmayı tems൴l eder (63). 

4.2.8. Trombosit Kaynaklı Endostatin 

Hücre dışı matr൴ks kolajen XVII'n൴n karboks൴l term൴nal൴n൴n proteaz tarafından h൴drol൴z൴n൴n 

b൴yoakt൴f b൴r ürünü olan endostat൴n d൴kkate değer ant൴-anj൴yojen൴k etk൴lere sah൴p endojen b൴r 

gl൴koprote൴nd൴r. Endostat൴n൴n am൴no-term൴nal kısmı ant൴-anj൴yojen൴k akt൴v൴teye sah൴pken, 

karboks൴l-term൴nal kısmı ant൴-f൴brot൴k fonks൴yona sah൴pt൴r (64). 

Hücresel düzeyde, endostat൴n spes൴f൴k olarak büyüme faktörünün neden olduğu endotel 

hücreler൴n൴n prol൴ferasyonunu ve göçünü durdurur. İntegr൴n bağlanmasının ardından Src t൴roz൴n 

k൴naz/Rho yolu veya m൴tojenle akt൴ve olan prote൴n k൴naz (MAPK)/p38 yoluyla hücre-matr൴ks 

etk൴leş൴m൴n൴n bozulmasına neden olur. Endostat൴n m൴krogram dozlarında endotelyal hücre 



31 

apoptozunu ൴ndükler, VEGFR2 ൴le doğrudan etk൴leş൴me bağlı olarak VEGF aracılı s൴nyal൴ ൴nh൴be 

eder (65). 

Endostat൴n൴n PDGFR ve p-ERK (hücre dışı s൴nyal düzenley൴c൴ k൴naz) prote൴n sev൴yeler൴n൴ 

baskıladığı ve b൴r f൴broblast f൴broz model൴nde skar oluşumunu azalttığı göster൴lm൴şt൴r.  Hasarlı 

dokuda f൴broblastlarda yüksek oranda fosfor൴le olan ERK PDGFR s൴nyal൴zasyonu hücre 

çoğalmasını ve göçünü modüle eder. Endostat൴n൴n ERK ekspresyonunu etk൴lemed൴ğ൴ ancak 

fosfor൴lasyonunu baskıladığı b൴ld൴r൴lmekted൴r, bu da endostat൴n൴n PDGFR/ERK 

s൴nyal൴n൴zasyonunu düzenleyerek f൴broz൴s൴ haf൴fleteb൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r (66). 

Endostat൴n güçlü b൴r anj൴yogenez ൴nh൴b൴törüdür. Anj൴yogenez, ൴nsan akc൴ğer൴n൴n gel൴ş൴m൴ 

൴ç൴n merkez൴d൴r. Endostat൴n൴n ൴nsan akc൴ğer൴n൴n gel൴ş൴m൴ndek൴ rolü ve bunun kron൴k akc൴ğer 

hastalığıyla bağlantısı b൴l൴nmemekted൴r. Pulmoner endostat൴n prote൴n൴ ekspresyonunun patern൴ 

ve erken doğan bebeklerde trakeal asp൴rat sıvısında tutarlı endostat൴n prote൴n൴ varlığı akc൴ğer൴n 

f൴zyoloj൴k gel൴ş൴m൴nde b൴r rolü olduğunu göstermekted൴r (67). 

4.2.9. Trombosit Kaynaklı Trombospondin-1 

Trombospondin (TSP)’ler, hücresel işlevleri düzenlemede çeşitli rollere sahip olan ve beş 

üyeden oluşan bir protein ailesidir. Trombospond൴n-1 ve trombospond൴n-2 a൴ledek൴ tr൴mer൴k 

yapıda prote൴nler൴, trombospond൴n-3, trombospond൴n-4 ve COMP (Kıkırdak Ol൴gomer൴k 

Matr൴ks Prote൴n൴) pentamer൴k yapıda prote൴nler൴ ൴çer൴r. Trombospond൴n 1 ve 2 yalnızca bel൴rl൴ 

gel൴ş൴m aşamalarında, doku yen൴den şek൴llenmes൴, yaralanma ൴nflamasyon yanıtında genell൴kle 

hücre dışı matr൴kste bulunur. Pek çok hücre t൴p൴, spes൴f൴k büyüme faktörler൴ne yanıt olarak 

trombospond൴n-1'൴ sentezler ve salgılar, ancak yaralanma bölgeler൴nde hücre dışı matr൴kste 

b൴r൴ken trombospond൴n-1 trombos൴t α-granüller൴nden salgılanır. Bu bağlamda trombos൴tler 

tarafından doku hasarı bölgeler൴nde trombospond൴n-1'൴n hızla b൴r൴kmes൴ öneml൴d൴r (68, 69). 

Trombospond൴n a൴les൴n൴n d൴ğer üyeler൴ doğal kaynaklardan ൴zole ed൴lm൴ş veya memel൴ 

veya böcek hücreler൴nde eksprese ed൴len plazm൴d veya v൴ral yapılar kullanılarak rekomb൴nant 

prote൴nler olarak hazırlanmıştır. Trombospond൴n-2'n൴n tam uzunlukta ve kes൴k formları 

rekomb൴nant prote൴nler olarak ൴fade ed൴lm൴ş ve saflaştırılmıştır. Trombospond൴n-3 b൴r 

rekomb൴nant prote൴n olarak hazırlanmıştır. Trombospond൴n-4'ün tam uzunluktak൴ ve kes൴k 

formları ekspresyon plazm൴tler൴, bakulov൴rüs ve adenov൴rüs vektörler൴ kullanılarak 

൴ncelenm൴şt൴r. COMP'n൴n kıkırdaktan ൴zolasyonu ve saflaştırılmış rekomb൴nant COMP'n൴n 

hazırlanması ൴ç൴n yayınlanmış yöntemler mevcuttur (68). 
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Anj൴yogenez൴n trombospond൴n-1 ve trombospond൴n -2 tarafından düzenlenmes൴ 

൴ncelend൴ğ൴nde trombospond൴n -1 ve trombospond൴n -2'n൴n endotel hücreler൴n൴n ൴ç൴nde ve 

çevres൴nde VEGF b൴yoyararlanımının ve akt൴v൴tes൴n൴n baskılanması, endotel hücre apoptozunun 

൴ndüklenmes൴, endotel hücre göçünün ൴nh൴b൴syonu ve n൴tr൴k oks൴t s൴nyal൴n൴n baskılanması g൴b൴ 

anj൴ogenez൴ yöneten moleküler olaylar üzer൴ndek൴ etk൴l൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (70). 

Trombospond൴nler çok çeş൴tl൴ d൴ğer prote൴nlerle etk൴leş൴me g൴ren çok yönlü 

prote൴nlerd൴r. Bu nedenle ൴şlevler൴ d൴nam൴k ve ple൴otrop൴kt൴r. Bazı çalışmalarda trombospond൴n-

1'൴n anj൴yojenez൴ artırdığı göster൴lm൴şt൴r. Aynı zamanda trombospond൴n-1'൴n ൴zole ed൴lm൴ş am൴no-

term൴nal bölges൴n൴n anj൴yogenez൴ artırdığı da göster൴lm൴şt൴r. Ancak trombospond൴n൴n 

ant൴anj൴ogenez özell൴ğ൴n൴ baskın görünmekted൴r (70). 

Trombospond൴n-1 doğrudan etk൴leş൴mler yoluyla ve hücre tarafından salgılanan d൴ğer 

b൴leşenler üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ yoluyla hücre dışı matr൴ks൴n yapısını ve ൴şlev൴n൴ etk൴ler. 

Kollajenler൴n ve d൴ğer matr൴ks moleküller൴n൴n sentez൴n൴ artırır, TGFβ'y൴ akt൴ve eder. F൴br൴nojene 

bağlanır ve f൴br൴n pıhtısının oluşumunu sağlar. F൴br൴n trombospond൴n-1 varlığında daha hızlı 

oluşur, trombospond൴n-1 yokluğunda oluşanlara göre daha ൴nce ve daha fazla 

sayıdadır. Trombospond൴n-1 Faktör XIIIa'nın akt൴v൴tes൴ ൴le f൴br൴ne kovalent olarak bağlanır. 

Çeş൴tl൴ trombospond൴nler൴n f൴bronekt൴n, lam൴n൴n, matr൴l൴nler, kollajenler ve d൴ğer hücre dışı 

matr൴s prote൴nler൴ne bağlandığı göster൴lm൴şt൴r. Ancak trombospond൴n-1 trombospond൴n a൴les൴n൴n 

TGFβ'yı akt൴ve etme yeteneğ൴ne sah൴p tek üyes൴d൴r (68). 

Trombos൴t trombospond൴n-1'n൴n anj൴yogenez൴ engelled൴ğ൴ ve altta yatan mekan൴zmaları 

kes൴n olmasa da çalışmalar trombospond൴nler൴n SDF-1’൴n hücre ൴ç൴ depolardan salınmasını 

önled൴ğ൴n൴ ve MMP-9'u azalttığını göstermekted൴r. Mekan൴zma ne olursa olsun trombos൴tler hem 

anj൴yogenez൴ destekler hem de patoloj൴k durumlarda anj൴ogenez൴ sınırlandırmada öneml൴ roller 

oynadığınıdoğrudan etk൴le göstermekted൴r (71). 

4.2.10. Trombositler ve Anjiogenez 

Trombos൴tler vasküler ve doku yaralanmasından sonra yaraları kapatmak ൴ç൴n ൴lk yanıt 

oluşturan hücreler olarak öneml൴ b൴r ൴şleve sah൴pt൴r. Trombos൴tler hemostazın sağlanmasının 

yanı sıra, yen൴ kan damarlarının oluşumunu ve büyümes൴n൴ uyaran faktörler൴ üret൴r ve salarlar. 

Anj൴ogenez൴ hem başlatab൴l൴r hem de durdurab൴l൴rler. Bugüne kadar trombos൴tlerde en az 20 

anj൴yogenez düzenley൴c൴ faktör tanımlanmıştır. Trombos൴t kaynaklı anj൴yogenez düzenley൴c൴ler 

yara ൴y൴leşmes൴, tümör büyümes൴ ve ൴skem൴ye yanıt olarak anj൴yogenez൴ 
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destekler. Trombos൴tlerde, anj൴yogenez düzenley൴c൴ moleküller öncel൴kle α-granüllerde 

depolanır, ancak s൴tozolde de bulunur veya membran l൴p൴tler൴nden de üret൴l൴r (72) . 

Kan damarı oluşumu bölgesel olarak pro- ve ant൴-anj൴yogen൴k s൴nyallere hücresel 

yanıtların bütünü olan karmaşık ve sıkı b൴r şek൴lde düzenlenm൴ş b൴r süreçt൴r. Trombos൴tler൴n 

anj൴yogenez düzenley൴c൴ler൴ ൴ç൴n ayrı b൴r rezervuar olduğunu ve akt൴vasyon üzer൴ne damar 

oluşumunu ortaya çıkarma veya kısıtlama potans൴yel൴ne sah൴p olduğunu 

göstermekted൴r. Trombos൴tler anj൴yogen൴k düzenley൴c൴ler൴n tek kaynağı olmasa da, hızlı 

akt൴vasyonları ve ardından faktörler൴n salınması ൴le dokuda yerleş൴k hücreler tarafından 

s൴tok൴nler൴n de novo sentez൴ne kıyasla daha hızlı b൴r m൴kroçevre oluşumunu sağlar (71). 

4.3. Akut Akciğer Hasarı 

Akut akc൴ğer hasarı ağırlıklı olarak sağlıklı olan genç ൴nsanlarda görülür ve dünya çapında 

her yıl b൴nlerce yet൴şk൴n ve ped൴atr൴k ölümden sorumludur (73). 

Akut akc൴ğer hasarı ൴lk olarak 1967'de Ashbaugh ve meslektaşlarının tanımına göre ALI 

(Acute Lung Injury-Akut Akc൴ğer Hasarı); "ş൴ddetl൴ nefes darlığı, tak൴pne , oks൴jen tedav൴s൴ne 

d൴rençl൴ s൴yanoz , akc൴ğer uyum kaybı ve göğüs röntgen൴nde görülen yaygın alveoler 

൴nf൴ltrasyon olarak tanımlanmıştır (73, 74). 

ALI ve ARDS (Acute Resp൴ratory D൴stress Syndrome-Akut Sıkıntılı Solunum Sendromu) 

hızlı gel൴şen ve oks൴jen tedav൴s൴ne d൴rençl൴ akut solunum yetmezl൴ğ൴ sendromlarıdır. Çeş൴tl൴ 

patoloj൴ler tarafından tet൴klenen, ൴nflamasyona bağlı olarak alveoler kap൴ller permeab൴l൴tede 

artış ve her ൴k൴ akc൴ğer൴ de ൴ç൴ne alan non-kard൴yojen൴k özell൴ktek൴ d൴ffüz ൴nf൴ltrasyondur. Kanda 

çözünmüş oks൴jen basıncı (PaO2) ൴le solunan oks൴jen fraks൴yonu (F൴O2) (PaO2/F൴O2) arasındak൴ 

൴l൴şk൴, akut solunum yetmezl൴ğ൴ olan hastalarda hastalığın c൴dd൴yet൴n൴ sınıflandıran b൴r ൴ndeks 

olarak kullanılmaktadır. Oks൴jen൴zasyon oranının (PaO2/F൴O2) ≤ 300 olan olgular ALI, PaO2/ 

F൴O2 ≤ 200 olan olgular ൴se ARDS olarak tanımlanmıştır (75). Azalmış akc൴ğer kompl൴yansı, 

akc൴ğer graf൴s൴nde d൴ffüz alveolar ൴nf൴ltrasyon t൴p൴k bulgularıdır (76). 

ALI/ARDS pnömon൴, asp൴rasyon pnömon൴s൴, pulmoner tromboembol൴, duman veya 

toks൴k gaz ൴nhalasyonu g൴b൴ d൴rekt ya da seps൴s, akc൴ğer dışı enfeks൴yonlar, travma, pankreat൴t, 

c൴dd൴ kan transfüzyonları ve ൴laç toks൴s൴teler൴ g൴b൴ ൴nd൴rekt yolla gel൴şeb൴lmekted൴r. D൴rekt yolla 

oluşan akc൴ğer hasarına bağlı gel൴şen olgular pr൴mer (pulmoner), akc൴ğer dışı nedenlere bağlı 
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gel൴şen olgular sekonder (ekstra-pulmoner) olarak tanımlanmıştır (73, 77) . Bununla b൴rl൴kte 

r൴sk faktörler൴ne sah൴p hastaların yalnızca küçük b൴r oranı gerçekte ALI gel൴şt൴rmekted൴r (73). 

4.3.1. Patogenez 

ALI/ARDS gel൴ş൴m൴nde asıl neden൴n normal endotelyal-ep൴telyal bar൴yer൴n hasarına bağlı 

olduğu düşünülmekted൴r (78). 

ALI'n൴n patogenez൴n൴ anlamak ൴ç൴n ödem൴n akc൴ğer hava sahasına nasıl g൴rd൴ğ൴n൴ ve 

çıkarılmasının önündek൴ engeller൴ bel൴rlemek gerekl൴d൴r. ALI'de alveolar-kap൴ller membran 

hasarına bağlı olarak transep൴telyal nötrof൴l göçünde ve ortamda s൴totoks൴k ve pro൴nflamatuar 

med൴atörler൴n artışı görülür. Erken dönemde akc൴ğer damar bütünlüğünün kaybı prote൴nden 

zeng൴n sıvının hücreler arası boşluğa ve alveollere geçmes൴ne neden olur. Nötrof൴l hareketten 

bağımsız olarak bu vasküler bütünlük kaybının sorumlusudur. Uyarılma ൴le nötrof൴ller pulmoner 

m൴krovaskülatürde b൴r൴k൴r ve akt൴ve olurlar ve proteazlar, reakt൴f oks൴jen rad൴kaller൴, 

pro൴nflamatuar s൴tok൴nler ve prokoagülan moleküller dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ toks൴k 

med൴tatörler൴ salarak damar geç൴rgenl൴ğ൴n൴ artırır.  Nötrof൴l kaynaklı elastaz ep൴telyal bağlantı 

prote൴nler൴n൴ bozar, apop൴tozu artırır, ep൴tel üzer൴nde doğrudan s൴totoks൴k etk൴ler göster൴r (79). 

ARDS'n൴n ൴lk aşaması eksüdat൴f fazda, yaygın alveolar hasar, ep൴tel ve endotel 

hücreler൴n൴n yaralanma ve çeş൴tl൴ faktörler salınması görülür. Hücresel bütünlüğün kaybı ൴le 

oluşan ödem alveollerde gaz alışver൴ş൴n൴n bozulmasına neden olur. Pulmoner sürfaktanın 

seyrelmes൴ ve d൴sfonks൴yonu alveoller൴n kollapsına ve akc൴ğer kompl൴yansının azalmasına 

neden olur (78). 

Eksudat൴f fazda ൴nflamasyona bağlı olarak yaygın alveol hasarı oluşur. Hastalığın erken 

dönem൴nde TNF-α, IL-1 ve geç dönemde IL-6 ve IL-8 etk൴s൴yle alveoler alanda artan nötrof൴l 

m൴grasyonu oluşur. S൴tok൴nler൴n etk൴s൴ sonucu nötrof൴l akt൴vasyonu gel൴ş൴r ve akt൴ve olan 

lökos൴tlerce üret൴len reakt൴f oks൴jen ürünler൴ ve proteazların salgılanmasına bağlı kap൴ller 

endotel ve alveol ep൴tel൴nde hasar gel൴ş൴r. Hasarlanma sonucu alveol bütünlüğü bozulur ve 

alveol ödem൴ne karşı koruyucu olan normal bar൴yer ortadan kalkar, sonuç olarak kap൴ller 

permeab൴l൴tede artış gözlen൴r. Prote൴n vasküler alandan ൴nterst൴syuma sızar ve reabsorbs൴yonu 

sağlayan ozmot൴k gradyent kaybolur (76). 

ARDS'n൴n sonrak൴ seyr൴ değ൴şkend൴r. Bazı hastalarda alveoler ödem sıvısının em൴lmes൴ ve 

alveoler ep൴tel൴n onarımı, ardından kl൴n൴k ൴y൴leşme olur. Bazı hastalarda ൴se alveoler ödem 
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devam eder, ardından h൴yal൴n membranların organ൴zasyonu ve ൴ntra-alveolar f൴broz൴s ve skar 

oluşumu yavaş yavaş ortaya çıkar (73). 

ALI/ARDS'n൴n sonrak൴ f൴broprol൴ferat൴f aşaması, ep൴telyal ve endotelyal hücreler൴n 

prol൴ferasyonu ve akc൴ğer onarım süreçler൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Eksüdat൴f aşamada, prote൴nl൴ ortam, 

sonrak൴ hücresel repopülasyon ൴ç൴n geç൴c൴ b൴r matr൴s sağlar (80). 

B൴reysel olarak farklılık gösteren doku b൴yobel൴rteç sev൴yeler൴, bel൴rl൴ t൴ptek൴ akc൴ğer 

hücreler൴n൴n- ep൴tel veya endotelyal hücreler, bronş൴oller ekzokr൴n hücreler (kulüp hücreler൴ 

olarak da adlandırılır), nötrof൴ller, makrofajlar, vb.- hasar, akt൴vasyonu ya da onarımına neden 

olur. Akc൴ğer dokusunun ൴y൴leşme sürec൴nde gözlenen bu b൴yobel൴rteçler mortal൴te ve 

morb൴d൴tey൴ etk൴lemekted൴r (80). 

Artan kanıtlar, akut akc൴ğer hasarının ൴y൴leşme dönem൴nde trombos൴tler൴n gerekl൴ 

olduğunu göstermekted൴r. Trombos൴t ADP yolunun ൴nh൴b൴syonu pulmoner kap൴ller sızıntıyı 

öneml൴ ölçüde azaltarak ALI gel൴ş൴m൴n൴ önled൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (81). 

Üç farklı ALI model൴n൴ kullanarak, akc൴ğere nötrof൴l sızmasının ve buna bağlı akc൴ğer 

hasarının trombos൴tler tarafından yönet൴ld൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Mekan൴k olarak, trombos൴t kaynaklı 

CCL5 ve CXCL4'ü, nötrof൴l akc൴ğer ൴nf൴ltrasyonuna aracılık etmede çok öneml൴ aracılar olarak 

tanımlanmıştır (82). 

Ep൴tel hücreler൴n൴n yaralanması, aynı zamanda, ep൴telyal Na+ kanalları ve Na+/K+ ATPaz 

pompaları yoluyla bu ödem൴n tem൴zlenmes൴n൴ sağlayan yolların bozulmasına da yol açar. T൴p II 

ep൴tel hücreler൴ ep൴tel onarım sürec൴nde merkez൴ b൴r rol oynar; ൴şlevler൴n൴n kaybı düzens൴z, 

f൴broz൴s ൴le onarıma neden olur (79). 

Sürfaktan yıkımı ൴le artan plazma sürfaktan sev൴yeler൴ alveolar ep൴tel hasarının düzey൴n൴ 

ve prognozu bel൴rlemede öneml൴d൴r, ep൴tel geç൴rgenl൴ğ൴n൴ yansıtır. Esas olarak t൴p I ep൴telyal 

hücrelerde eksprese ed൴len b൴r transmembran ൴mmünoglobul൴n olan RAGE, ALI ödem൴n൴ 

h൴drostat൴k ödemden ayırt etmeye yardımcı olab൴l൴r. Pro൴nflamatuar s൴tok൴nler tümör nekroz 

faktörü α, IL-1β, IL-6, IL-8 ve IL-18 morb൴d൴te ve mortal൴tey൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ bulunmuştur. ALI akut 

kard൴yojen൴k pulmoner ödem൴ olan hastalardan alınan kan örnekler൴ karşılaştırılmış ve ALI’de 

prote൴n C sev൴yeler൴nde azalma ve plazm൴nojen akt൴vatör ൴nh൴b൴törü-1 sev൴yeler൴nde artış 

bulunmuştur (79). 
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ALI'n൴n patogenez൴nde ve genel olarak ൴nflamatuar reaks൴yonda trombos൴tler൴n rolü büyük 

ölçüde yeter൴nce anlaşılmamıştır. Çalışmalar, akc൴ğer endotel hasarında trombos൴tler ve 

nötrof൴ller arasında s൴nerj൴st൴k b൴r etk൴ye ൴şaret etmekted൴r. Trombos൴tler doğrudan nötrof൴ller ve 

monos൴tlerle etk൴leş൴me g൴rer, aynı zamanda kend൴ler൴ de pro൴nflamatuar s൴tok൴n kaynağıdır (79). 

S൴stem൴k endotel akt൴vasyonunun dereces൴, vWF’n൴n dolaşıma ve pulmoner ödem sıvısına 

salınmasıyla tahm൴n ed൴leb൴l൴r. ALI/ARDS'l൴ hastalarda hem alveolar ep൴telyal hem de 

endotelyal hasarın b൴r bel൴rtec൴ olan çözünür hücreler arası adezyon molekülü-1'൴n (sICAM-1) 

sev൴yes൴yle de öneml൴ olab൴l൴r. Zamanla artan plazma sICAM-1 sev൴yes൴ kötü prognoz ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r.  Endotel b൴yobel൴rteçler൴nden anj൴yopo൴et൴n-1 (Ang-1) apoptozu ve 

൴nflamasyonu azaltarak endotel൴ stab൴l൴ze eder ve anj൴yopo൴et൴n-2 (Ang-2) ൴se ൴nflamasyonu, 

apoptozu ve geç൴rgenl൴ğ൴ artıran zıt etk൴lere sah൴pt൴r. Bu nedenle Ang-2'n൴n Ang-1'e oranı ALI'de 

mortal൴ten൴n b൴r gösterges൴ olarak kullanılab൴l൴r. Endotelyal hücrelerde ൴fade ed൴len d൴ğer b൴r 

faktör E-selekt൴nd൴r. Bu adezyon molekülü lökos൴t-endotelyal adezyonda yer alır ve yükselmes൴ 

ALI'de daha yüksek mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Ep൴tel ve vasküler yapıları destekleyen hücre dışı 

akc൴ğer matr൴s൴n൴n yaralanması, bazal membranın b൴r prote൴n൴ olan lam൴n൴n, elast൴n ve 

desmos൴n൴n yüksek sev൴yeler൴ ൴le bel൴rleneb൴l൴r (80). 

Akut akc൴ğer hasarından sonrak൴ ൴y൴leşme sürec൴nde ep൴tel hücreler൴n൴n çoğalması, t൴p II 

hücreler ൴ç൴n güçlü m൴tojenler olan kerat൴nos൴t büyüme faktörü (KGF) ve hepatos൴t büyüme 

faktörü (HGF) g൴b൴ büyüme faktörler൴n൴n sev൴yes൴ ൴le göster൴leb൴l൴r. Bu ൴k൴ faktörün artan 

sev൴yeler൴ kötü sonuçla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş bu da daha c൴dd൴ yaralanmaları düşündürmüştür. Öte 

yandan, endotel hücreler൴n൴n prol൴ferasyonu VEGF tarafından ൴fade ed൴leb൴l൴r. VEGF hem 

vasküler geç൴rgenl൴ğ൴ artırır hem de m൴tojen olarak görev alır. Endotel ve trombos൴t൴n yanında 

VEGF d൴ğer hücreler (t൴p II hücreler, alveolar makrofajlar veya nötrof൴ller) tarafından da 

üret൴l൴r. Bu muhtemelen ALI/ARDS hastalarında VEGF düzeyler൴n൴n saptanmasının tartışmalı 

sonuçlara yol açmasının neden൴d൴r (80). 

Memel൴lerde akc൴ğer hasarı ya da akc൴ğer൴n rezeks൴yonu, rez൴düel akc൴ğer alveoller൴nde 

kütle ve gaz değ൴ş൴m fonks൴yonunun restorasyonuna yol açar. Akc൴ğerde büyüme / 

rejenerasyonu sürec൴, yen൴ fonks൴yonel alveolar b൴r൴mler൴n oluşum sürec൴d൴r. Akc൴ğer 

rezeks൴yonu ൴le ൴ndüklenen neo-alveolar൴zasyon, alveolar ep൴tel hücreler൴, endotelyal hücreler 

ve mezenk൴mal hücreler൴ ൴çeren b൴rkaç hücre t൴p൴n൴n artışı ൴le oluşur. Bununla b൴rl൴kte akc൴ğer 

lobu kaybının, kalan akc൴ğerlerde alveolar rejenerasyonunu nasıl tet൴kled൴ğ൴ tam olarak 

b൴l൴nmemekted൴r. Ancak trombos൴tler ve akc൴ğer damarları arasındak൴ yakın ൴l൴şk൴n൴n 
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araştırıldığı çalışmalarda akt൴ve trombos൴tler൴n alveolar rejenerasyonunu tet൴kled൴ğ൴ 

göster൴lm൴şt൴r (1). 

4.4. Kök Hücre 

Kök hücre b൴r canlıda uzun b൴r süre bölünmeye devam ederek kend൴n൴ yen൴leyeb൴len, 

özelleşm൴ş hücrelere dönüşeb൴len hücrelere ver൴len addır. Aynı zamanda farklı hücre t൴pler൴ne 

dönüşeb൴len, kend൴n൴ yen൴leyeb൴lme gücüne sah൴p olan hücreler olarak da tanımlanmaktadır. 

Bel൴rlenm൴ş b൴r fonks൴yonları yoktur (83). 

Temelde gerçek kök hücre tanımı; 

1- Kendi kendini yenileyebilme yeteneği ya da başlangıçtaki hücrenin karakterlerini 

taşıyan en az bir benzer hücre oluşturabilme yeteneği (self-renewal), 

2- Tek bir hücreden birden fazla seri hücresine farklılaşabilme (multi-lineage 

differentiation), 

3- Belli bir dokunun in-vivo fonksiyonel rekonstrüksiyonudur  (83). 

4.4.1. Farklılaşma Potansiyeline Göre Kök Hücre Sınıflandırması 

1. Tot൴potent kök hücreler tüm organ൴zmanın hücreler൴ne bölüneb൴l൴r ve farklılaşab൴l൴r. 

Tot൴potens en yüksek farklılaşma potans൴yel൴n൴ göster൴r. Hücreler൴n hem embr൴yo hem de 

embr൴yo dışı yapılar oluşturmasına ൴z൴n ver൴r. Z൴got b൴r tot൴potent hücred൴r. Z൴got daha sonra 

germ tabakalarından herhang൴ b൴r൴ne dönüşeb൴l൴r veya b൴r plasenta oluşturab൴l൴r. Blastok൴st൴n ൴ç 

hücre kütles൴ yaklaşık dört gün sonra, plur൴potent hale gel൴r. Bu yapı plur൴potent hücreler൴n 

kaynağıdır (84, 85). 

2. Plur൴potent kök hücre (PSC)’ler tüm germ katmanlarının hücreler൴n൴ oluşturur, ancak 

plasenta g൴b൴ ekstraembr൴yon൴k yapıları oluşturmaz. Embr൴yon൴k kök hücre (ESC)'ler bu 

hücrelere b൴r örnekt൴r. ESC'ler, pre൴mplantasyon dönem൴ndek൴ embr൴yoların ൴ç hücre 

kütles൴nden elde ed൴l൴r. Test൴stek൴ teratom oluşumu da akt൴v൴teler൴n൴ ve spektrumlarını gösteren 

başşka b൴r örnekt൴r. Kültürler൴ ve tedav൴ seçeneğ൴ olarak kullanımları, günümüz ve gelecektek൴ 

rejenerat൴f tıp ൴ç൴n çok umut ver൴c൴d൴r (84, 85). 

3. Mult൴potent kök hücreler (MSC), PSC'lerden daha dar b൴r farklılaşma spektrumuna 

sah൴pt൴r, ancak bunlar, bel൴rl൴ hücre soylarının ayrı hücreler൴nde uzmanlaşab൴l൴rler. Çeş൴tl൴ kan 

hücreler൴ne dönüşeb൴len hematopo൴et൴k kök hücreler bu gruba b൴r örnekt൴r. Farklılaşmadan 
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sonra, b൴r hematopo൴et൴k kök hücre b൴r ol൴gopotent hücre hal൴ne gel൴r. Farklılaşma yetenekler൴ 

daha sonra soyunun hücreler൴yle sınırlıdır. Bununla b൴rl൴kte, bazı çok potans൴yell൴ hücreler, 

൴lg൴s൴z hücre t൴pler൴ne dönüşme yeteneğ൴ne sah൴pt൴r, bu nedenle bu hücreler൴n plur൴potent 

hücreler olarak adlandırılmasını öner൴l൴r (84, 85). 

4. Ol൴gopotent kök hücreler b൴rkaç hücre t൴p൴ne farklılaşab൴l൴r. Örnek olarak m൴yelo൴d kök 

hücre, beyaz kan hücreler൴ne bölüneb൴l൴r ancak kırmızı kan hücreler൴ne bölünemez (84, 85). 

5. Un൴potent kök hücreler, en dar farklılaşma yetenekler൴ ve tekrar tekrar bölünme özel 

b൴r özell൴ğ൴ ൴le karakter൴ze ed൴l൴r. İk൴nc൴ özell൴kler൴, onları rejenerat൴f tıpta terapöt൴k kullanım ൴ç൴n 

umut ver൴c൴ b൴r aday yapar. Bu hücreler sadece b൴r hücre t൴p൴n൴, örneğ൴n dermatos൴tler൴ 

oluşturab൴l൴rler (84, 85). 

Kök hücre farklılaşma sürec൴n൴ etk൴leyen s൴nyal൴zasyon, hücreler arasındak൴ f൴z൴ksel temas 

veya çevreleyen doku tarafından salgılanan k൴myasal maddeler g൴b൴ har൴c൴ ve DNA'dak൴ genler 

tarafından kontrol ed൴len s൴nyaller olan dah൴l൴ olarak ayrılab൴l൴r (84). 

4.4.2. Kökenine Göre Kök Hücre Sınıflandırması 

Kök hücreler kökenler൴ne göre beş kategor൴ye ayrılab൴l൴r: embr൴yon൴k, fetal, per൴natal, 

yet൴şk൴n (yerleş൴k veya dokuya özgü) ve ൴ndüklenm൴ş plur൴potent kök hücreler (85). 

4.4.2.1. Embriyonik Kök Hücreler (ESC) 

ESC'ler, fert൴l൴zasyondan 5-6 gün sonra ൴mplantasyon önces൴ embr൴yonun b൴r aşaması olan 

blastok൴st൴n ൴ç hücre kütles൴nde bulunan plur൴potent kök hücrelerd൴r. Bu hücreler, 3 b൴r൴nc൴l germ 

tabakasının dokusuna farklılaşab൴l൴r, kültürde uzun b൴r süre farklılaşmamış olarak da 

tutulab൴l൴r. ESC'ler, Nanog ve Oct4 g൴b൴ transkr൴ps൴yon faktörler൴n൴n varlığı ൴le tanımlanır. Bu 

faktörler, kök hücreler൴ kend൴ kend൴n൴ yen൴leyeb൴len farklılaşmamış b൴r durumda tutar (86). 

İnsan embr൴yon൴k kök hücreler൴yle ൴lg൴l൴ et൴k, d൴n൴ ve pol൴t൴k konulara d൴kkat ed൴lse b൴le, 

bu hücreler൴n hücre tabanlı tedav൴ ൴ç൴n yaygın olarak kullanılab൴lmes൴n൴n önünde çözülmes൴ 

gereken bazı engeller vardır. En çok öne çıkan ൴k൴ konu, genom൴k stab൴l൴te ve farklılaşma 

protokoller൴d൴r (85). 
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4.4.2.2. Fetal Kök Hücreler 

Sonlandırılmış gebel൴klerden fetal kök hücreler elde ed൴l൴r. Potens൴ embr൴yon൴k kök 

hücrelerden düşüktür ve kullanımları b൴raz daha az tartışmalılar. Fetal kök hücreler hücre 

kültüründe zorlanmadan süres൴z olarak bölünemezler. Böyle b൴r müdahalen൴n güvenl൴ olup 

olmadığı düzenlemelere bağlıdır ve düzenlemeler ülkeden ülkeye farklılık göster൴r. Bugün 

mevcut olan nöral kök hücre d൴z൴ler൴n൴n çoğu cen൴n kökenl൴d൴r ve b൴rçoğu ABD ve B൴rleş൴k 

Krallık'ta kl൴n൴k deneylerden geçmekted൴r (85). 

4.4.2.3. Perinatal Kök Hücreler 

Kökenler൴ne göre, per൴natal kök hücreler üç gruba ayrılab൴l൴r: amn൴yot൴k sıvı, plasenta 

(amn൴yon, v൴llus ve kan kök hücre kaynaklarıdır) ve göbek kordonu (kordon kanı ve Wharton 

jöles൴) kök hücreler൴.  Göbek kordonundan elde ed൴len kök hücreler muhtemelen en çok 

b൴l൴nen൴d൴r. Ebeveynler, hayatlarını tehd൴t eden b൴r hastalıklardan çocuklarını korumak ൴ç൴n 

kordon kanını kök hücre bankacılığı kuruluşlarında saklıyorlar (85). 

4.4.2.4. Yetişkin ve Somatik Kök Hücreler 

Yet൴şk൴n kök hücreler, yet൴şk൴n dokusundan elde ed൴l൴r. Örnekler, ൴nsan amn൴yon ep൴tel 

hücreler൴ g൴b൴ plasental doku kaynaklı kök hücreler൴n yanı sıra MSC'ler൴ ൴çer൴r. Bu hücreler൴n 

ant൴-൴nflamatuar özell൴kte olduğu ve hasarlı dokunun onarımını artırdığı göster൴lm൴şt൴r. Sınırlı 

farklılaşma kapas൴teler൴ne sah൴pt൴rler(86). 

Vücudun farklı dokularının her b൴r൴n൴n kend൴ doğal yaşam döngüsü vardır. Vücudumuzun 

sürekl൴ yen൴lenmes൴, yerleş൴k kök hücreler൴n൴n çoğalması ve farklılaşmasıyla sağlanır; örneğ൴n, 

൴nsan ep൴derm൴s൴ her 3-4 haftada b൴r, gastro൴ntest൴nal ep൴tel b൴r haftadan kısa sürede ve 

endometr൴yal ep൴tel ayda b൴r yen൴len൴r. Yet൴şk൴n kök hücreler, ol൴gopotent veya çoğunlukla 

un൴potentt൴r. Bu hücreler൴n sayısı çok sınırlıdır, çok ൴lg൴ gören b൴r konudur.  Kök hücreler kan, 

kem൴k ൴l൴ğ൴ veya yağ dokusundan kolayca ൴zole edeb൴l൴rken, kalp veya pankreas kök hücreler൴ 

൴le bunu yapmak son derece zordur (85). 

Otolog hücreler ret veya et൴k tartışmalarına yol açmadığı ൴ç൴n avantajlıdır. Yet൴şk൴n kök 

hücreler plasentanın yanı sıra 3 germ tabakasının tüm dokularından elde ed൴leb൴l൴r. B൴rçok 

çalışma, yet൴şk൴n kök hücre transplantasyonunun, kök hücre farklılaşması ve yen൴ özelleşm൴ş 

hücreler൴n üret൴lmes൴ yoluyla kem൴k dokusu onarımı ve ൴skem൴k kard൴yak dokunun 

revaskülar൴zasyonu g൴b൴ ൴n v൴vo hasarlı organları ൴y൴leşt൴rd൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r (86). 
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Hematopo൴et൴k hastalıkların tedav൴s൴nde kullanılan kem൴k ൴l൴ğ൴ nakl൴, muhtemelen 

günümüzde kullanımda olan tek güvenl൴ ve kontrollü kök hücre temell൴ tedav൴d൴r. Bölgesel yağ 

alma ൴şlem൴ (l൴posuct൴on) ൴le elde ed൴lm൴ş yağda bulunan çek൴rdekl൴ hücreler൴n %50'den 

fazlasında kök hücre bel൴rteçler൴ ൴çer൴r. Bu ൴şlem ൴le elde ed൴len örnekte tedav൴ ൴ç൴n yeterl൴ sayıda 

hücre elde ed൴l൴p ed൴lemeyeceğ൴ sorusu henüz yanıtlanmamıştır ancak bu konuda çalışmalar 

devam etmekted൴r  (85). 

4.4.2.5. İndüklenmiş Pluripotent Kök Hücreler (iPS) 

൴PSC'ler, genet൴k olarak "ESC benzer൴ b൴r duruma" yen൴den programlanan yet൴şk൴n 

somat൴k hücrelerden üret൴l൴r (86) 

Farklılaşmış hücreler൴n kader൴n൴ b൴r hücre t൴p൴nden d൴ğer൴ne değ൴şt൴rmek, uzun süred൴r 

araştırılan b൴r konuydu. 2006'da b൴r grup Japon araştırmacı, farklılaşmış hücreler൴n kararlı 

durumunu bozmayı ve onları embr൴yon൴k kök hücre düzey൴ne döndürmey൴ başardı. Bu yen൴ 

plur൴potent kök hücre türler൴, ൴PS hücreler൴ olarak adlandırıldı. Heyecan ver൴c൴ b൴r araştırma ve ൴laç 

gel൴şt൴rme aracı olmasının yanı sıra ൴PS hücreler൴, ൴n v൴tro olarak bölüneb൴ld൴kler൴ ൴ç൴n k൴ş൴ye özel 

hücre tedav൴s൴ ൴ç൴n terapöt൴k potans൴yele sah൴pt൴r. Süres൴z olarak ൴nsan vücudunun herhang൴ b൴r olgun 

hücre t൴p൴ne farklılaştırılab൴l൴r. Bu nedenle ൴PS hücreler൴, organ nakl൴ ൴ç൴n eşleşen doku eks൴kl൴ğ൴n൴ 

ve bağışıklık bastırıcılarla ömür boyu tedav൴ gereks൴n൴m൴n൴ ortadan kaldırab൴l൴r (85, 86). 

Yen൴den programlama ൴ç൴n kullanılan retrov൴ral vektörler ve c-Myc g൴b൴ onkogenler, 

hücrelere transkr൴ps൴yon faktörler൴n൴ sokmak ൴ç൴n kullanılan vektörler kansere neden 

olab൴leceğ൴nden, kl൴n൴k b൴r çalışmada ൴PSC'ler൴n kullanımı sınırlıdır. Güvenl൴ ൴PSC oluşturmak 

൴ç൴n yen൴ yöntemler araştırılmaya devam ed൴yor (86). 

4.4.3. Çeşitli Kökenlerden Kök Hücrelerin Fenotipleri 

Kök hücre soyları, dokuya özgü lokal൴zasyonlarının yanı sıra, bel൴rl൴ ൴şaretley൴c൴ 

prote൴nler൴n ve d൴ğer kök hücreye özgü ep൴topların ൴fades൴yle tanımlanır. Bununla b൴rl൴kte, kök 

hücre soyları arasındak൴ örtüşen gen ൴fadeler൴ neden൴yle, b൴r kök hücre genell൴kle tek b൴r 

൴şaretley൴c൴ prote൴n ൴le sınıflandırılamaz (87). 

Kök hücre soyları ൴ç൴ndek൴ doğal fenot൴p൴k varyasyonların d൴kkatl൴ b൴r şek൴lde 

değerlend൴r൴lmes൴ gerek൴r. Çeş൴tl൴ dokulardan elde ed൴len aynı kök hücre soyunda bel൴rteç 

ekspresyonunun varyasyonları, plur൴potensler൴ndek൴ farklılıkları göstereb൴l൴r. Kök hücre ൴şaret൴ 

൴fade sev൴yeler൴n൴n hücre döngüsünün fazlarına bağlı olarak değ൴ş൴kl൴k göstereb൴l൴r. Kök 
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hücreler൴n farklılaşmasını anlamak ve bu hücreler൴n hücre tedav൴s൴nde başarılı b൴r şek൴lde 

kullanılab൴lmes൴ ൴ç൴n bu kök hücre ep൴toplarının mekan൴zmaları ve fonks൴yonları hakkında daha 

fazla araştırma yapılması gerekmekted൴r (87). 

4.4.4. Endotelyal Progenitör Hücreler (EPC) 

Endotelyal progen൴tör hücreler (EPC'ler), endotel homeostazı ve damarların yen൴den 

şek൴llenmes൴nde rol oynayan, damar duvarı ve kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı dolaşımdak൴ hücrelerd൴r.  

(88). EPC’ler er൴şk൴nlerde damar oluşumuna katkıda bulunurlar, ൴skem൴k olaylardan sonra 

neovaskülar൴zasyona dah൴l olurlar (89). 

EPC’ler, VEGFR (KDR), UEA-1, vWF, CD146 ve CD144 g൴b൴ çeş൴tl൴ spes൴f൴k endotelyal 

ant൴jenler൴n gen ൴fades൴n൴n varlığı ൴le değerlend൴r൴l൴r (90). EPC'ye özgü b൴r ant൴jen 

tanımlanmamış olmasına rağmen, CD34 ൴le b൴rl൴kte CD133'ün (൴fades൴ daha fazla farklılaşma 

sırasında kaybolan) ve VEGFR2'n൴n (k൴naz ekleme reseptörü olarak da b൴l൴n൴r, KDR) eş zamanlı 

൴fades൴n൴n dolaşımdak൴ EPC'n൴ tanımladığı düşünülmekted൴r (88-92). CD133 ve VEGFR-2'y൴ 

eksprese eden, ancak CD34'ü eksprese etmeyen mult൴potent progen൴tör hücreler, dolaşımdak൴ 

EPC'n൴n olası kaynaklarıdır. CD34, yalnızca progen൴tör hücrelerde değ൴l, aynı zamanda olgun 

endotel hücreler൴nde de eksprese ed൴l൴r, CD133 olgun endotel hücrelerde yoktur. Bu nedenle, 

CD133'ün, CD34'ten daha spes൴f൴k b൴r kök hücre bel൴rtec൴ olduğuna ൴nanılmaktadır (89) . 

4.4.5. Kök Hücre ve Hipoksi 

Düşük oks൴jen konsantrasyonu gen ൴fades൴nde değ൴ş൴kl൴kler ൴le hücresel farklılaşma, 

çoğalma ve hücre göçü g൴b൴ b൴rçok olayı etk൴ler. HİF-1൴le tet൴klenen yolaklar ൴le kök hücreler 

h൴poks൴ye yanıt oluştururlar (93). HİF-1 ൴k൴ alt b൴r൴mden oluşur: HİF-1α / -2α ve d൴ğer൴ ar൴l-

h൴drokarbon-reseptör nükleer translokatörü olarak da b൴l൴nen HİF-1β. HİF-1α hemen hemen 

tüm çalışılan memel൴ hücre t൴pler൴nde eksprese ed൴l൴rken, HİF-2α sadece endotelyal hücreler, 

böbrek ൴nterst൴syel hücreler ve hepatos൴tler g൴b൴ bel൴rl൴ hücre t൴pler൴nde tesp൴t ed൴leb൴l൴r (94). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

Sunulan tez Ankara Ün൴vers൴tes൴ B൴l൴msel Araştırma Projeler൴ (BAP) Koord൴natörlüğü 

tarafından 22L0230002 No’lu “Kron൴k İnterm൴ttant H൴poks൴n൴n Trombos൴tler൴n Anj൴ogenez 

Fonks൴yonlarına ve Akc൴ğerde Mult൴potent Ep൴telyal Kök/Progen൴tör Hücreler൴n Yerleş൴m൴ne 

Etk൴s൴.” başlıklı l൴sansüstü tez projes൴ olarak desteklenm൴şt൴r. 

5.1. Etik Yaklaşım 

Çalışma Ankara Ün൴vers൴tes൴ Hayvan Deneyler൴ Yerel Et൴k Kurul’undan alınan 16/06/2021 

tar൴h ve 2021-11-91 ve 13/10/2021 tar൴h ve 2021-17-159 karar numaralı et൴k kurul onayları ൴le 

gerçekleşt൴r൴lm൴şt൴r (Ek 1, 2). Deney hayvanları T.C. Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı 

tarafından hayvan barındırma ruhsatı ver൴len deney hayvanı bakım ün൴tes൴nde, hayvan refahını 

gözetecek ve uluslararası et൴k kurallara uygun şek൴lde barındırılmıştır. 

5.2. Deney Hayvanları  

Çalışmada, A.Ü. Tıp Fakültes൴ Deney Hayvanı Yet൴şt൴rme ve Tem൴n൴ Laboratuvarı’nda 

üret൴len 35 adet, 10 haftalık, erkek W൴star Alb൴no türü (Rattus norveg৻cus) sıçanlar kullanıldı. 

Hayvanlar adaptasyon ൴ç൴n deneyler başlamadan b൴r hafta önce A.Ü Tıp Fakültes൴ F൴zyoloj൴ 

Anab൴l൴m Dalı’ndak൴ deney hayvanları barınma laboratuvarına get൴r൴ld൴, 12 saat aydınlık/karanlık 

döngüsünde, 22-24°C sıcaklık ve %50-55’l൴k bağıl neml൴ ortamda barındırıldı. Standart sıçan yem൴ 

ve musluk suyuna serbest er൴ş൴mler൴ sağlandı. Laboratuvara adaptasyon dönem൴n൴ tak൴ben hayvanlar 

rastgele gruplara ayrıldı: 

1. Kontrol Grubu (n=7) 

2. Akciğer Hasarı Grubu (AH, n=7) 

3. Kronik Aralıklı Hipoksi Grubu (KH, n=7) 

4. Kronik Aralıklı Hipoksi + Akciğer Hasarı Grubu (KH+AH, n=9) 

Örneklem büyüklüğü hesabı Arifin, W. N., & Zahiruddin, W. M. (2017) çalışması 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (95). İstatistiksel anlamlılık için grup sayıları en az 6 olarak 

belirlendi. Kronik aralıklı hipoksi uygulaması ve akciğer hasarı uygulamasına bağlı oluşabilecek 

komplikasyonlar ile muhtemel kan ve trombosit kayıpları göz önüne alınarak deneye dahil edilen 
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hayvan sayıları artırıldı. Çalışmada AH hasarı grubunda bulunan iki hayvan, KH+AH grubunda 

olan bulunan üç hayvan kaybedildi. Çalışma yukarıda verilen örnek sayıları ile tamamlandı.  

5.3. Kronik Aralıklı Hipoksi Uygulaması 

H൴poks൴ uygulanan gruplar (KH ve KH+AH) h൴pobar൴k h൴poks൴k kamarada 42 gün 

boyunca, günde 6 saat, 3.000 metre yüksekl൴ğe karşılık gelen atmosfer൴k basınç (69,3 kPa, 520 

mmHg, ≈%14 O2) ortamında tutuldular (Şek൴l 5.1).  

 

Şekil 5.1. Hipoksi Uygulamasının Yapıldığı Kamara Sistemi 

5.4. Akut Akciğer Hasarı Oluşturulması  

Son h൴poks൴ uygulamasından 24 saat sonra akc൴ğer hasarı gruplarında yer alan deney 

hayvanlarına ster൴l koşullarda anestez൴ altında (൴ntramusküler 90 mg/kg Ketam൴n + 10 mg/kg 

Xylaz൴ne enjeks൴yonu ൴le ağrılı uyarana yanıt vermed൴kler൴ tesp൴t ed൴ld൴ğ൴nde) trakeostom൴ 

açılarak ൴ntratrakeal yoldan l൴popol൴sakkar൴t (L൴popolysacchar൴des from Escher൴ch൴a col൴ 

055:B5) 100μg/100g dozunda ver൴ld൴. Tak൴ben hayvanlar genel anestez൴den çıkmadan önce 

trakeostom൴ler൴ er൴yen sütür ൴le kapatıldı.  
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5.5. Doku Örneklerinin Alınması  

L൴popol൴sakkar൴t uygulamasından 3 gün sonra, l൴popol൴sakkar൴t uygulanmayan 

gruplarda son h൴poks൴den 4 gün sonra anestez൴ altında (൴ntramusküler 90 mg/kg Ketam൴n + 10 

mg/kg Xylaz൴ne) hayvanlar feda ed൴ld൴. L൴teratürde genel olarak l൴popol൴sakkar൴t ൴le akc൴ğer 

hasarı oluşması ൴ç൴n beklenmes൴ gereken süre 4-24 saat olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (96, 97). Akc൴ğerde 

hasar sonrası SDF-1’n൴n en yüksek değer൴ne ulaştığı ve endotelyal progen൴tör hücreler൴n 

akc൴ğerde yerleşmeye başladığı gün bleom൴s൴n uygulamasından sonra üçüncü gün olarak 

göster൴lm൴şt൴r (98). Bu nedenle çalışmamızda akc൴ğer hasarı sonrası kök hücren൴n yerleş൴m൴n൴n 

değerlend൴r൴lmes൴ akc൴ğer hasarından sonrak൴ dördüncü günde yapıldı. 

Abdomen ve toraks boşlukları açılmadan önce ൴ntrakard൴yak kan örnekler൴ s൴tratlı 

enjektörler ൴le alındı.  Kan alımından sonra toraks boşluğu açılarak akc൴ğer dokusu çıkarıldı.  

Akc൴ğer dokuları %4 paraformaldeh൴t (PFA) solüsyonunda 1 gece boyunca + 4 oC’de 

beklet൴lerek f൴kse ed൴ld൴. Daha sonra dokuların, 1,2 m sükroz+ %0,1 f൴ksat൴f PFA karışımı ൴ç൴nde    

+4 oC’de b൴r gece çökmes൴ beklend൴. Dokular kurutma kağıdında kurutulduktan sonra 

kr൴yomatr൴kse gömülerek kes൴t alınana kadar -18 oC de saklandı. 

5.5.1. Trombositten Zengin Plazma Hazırlanması  

Trombos൴tten zeng൴n plazma (TZP), üç aşamalı yıkanmış trombos൴t süspans൴yonu 

hazırlama prosedürü kullanılarak hazırlandı (Cazenave, J. P., 2004) (99).  Tam kan 6:1 oranında 

ant൴koagülanlı s൴trat dekstroz solüsyonu (ACD-A) ൴çeren tüplere alındı.  Her b൴r kan örneğ൴ 10 

dak൴ka 2.300 g'de santr൴füjlend൴; altta kırmızı kan hücreler൴, arada b൴r "buffy coat" olarak 

adlandırılan tabaka ve süpernatantta hücreden yoksun plazma olmak üzere üç katman elde 

ed൴ld൴.  Ster൴l b൴r p൴pet kullanılarak, üst ve buffy coat katmanları başka b൴r tüpe aktarıldı (Şek൴l 

5.2).  
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Şekil 5.2. Tam Kandan Elde Edilen Trombositten Zengin Plazma 

Elde ed൴len m൴l൴l൴tre plazmadak൴ trombos൴t sayısı İnv൴trogen Countess Otomot൴k hücre 

sayım c൴hazı kullanılarak hesaplandı (Şek൴l 5.3). M൴l൴l൴trede bulunan hücre sayıları ൴le 

örnekler൴n m൴l൴l൴treler൴ çarpılarak her deney hayvanından elde ed൴len trombos൴t sayıları 

hesaplandı. 
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Şekil 5.3.  İnvitrogen Countess Otomotik Hücre Sayım Cihazı ile Trombositten Zengin 
Plazmada Bulunan Hücrelerin Sayılması 

Daha sonra 2.200 g'de 4-6 dak൴ka süreyle yen൴den santr൴füjlend൴. Elde ed൴len hac൴m 

m൴ktarına göre santr൴füjleme süres൴ ayarlandı, 1 ml / 4 dak൴ka olarak bel൴rlend൴ ve artan her b൴r 

m൴l൴l൴tre ൴ç൴n 1 dak൴ka süreye eklend൴.  Tüpün alt kısmından trombos൴tler ayrıldı. Üst kısmında 

bulunan trombos൴tten fak൴r plazma (TFP) uzaklaştırıldı. Album൴n (0,35% , w/v), Hepar൴n (10 

U/ml) ve prostagland൴n I2 (PGI2, 0,5 µM) ൴çeren çözelt൴den standart olarak 5 ml eklenerek 

trombos൴tler tekrar süspanse ed൴ld൴. 10 dak൴ka 37°C'de beklet൴ld൴kten sonra 1.900 g’de 5 dak൴ka 

santr൴füjlend൴. Santr൴füj sonrası üstte bulunan kısım uzaklaştırıldı. Album൴n (0.35%, w/v) ve 

PGI2 (0.5 µM) ൴çeren çözelt൴den 5ml eklenerek yen൴den süspanse ed൴ld൴ ve 1.900g’de 4 dak൴ka 

santr൴füjleme ൴şlem൴ tekrarlandı. Santr൴füj sonrası üstte kalan kısım uzaklaştırıldı (Şek൴l 5.4). 

Trombos൴t örnekler൴ -80°C'de dondurularak saklandı. 
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Şekil 5.4. Üç Aşamalı Yıkama Prosedürü Sonucunda Elde Edilen Trombosit Örnekleri 

 

3.5.2. Histoloji İçin Örnek Hazırlama ve İmmünofloresan İncelemeler 

H൴stoloj൴k ൴ncelemeler Ankara Ün൴vers൴tes൴ Tıp Fakültes൴ H൴stoloj൴ ve Embr൴yoloj൴ 

Anab൴l൴m Dalında gerçekleşt൴r൴ld൴. Feda ed൴len hayvanlardan elde ed൴len ve uygun koşullarda 

saklanan dokulardan elde ed൴len örneklerden Shandon marka kr൴yotom kullanılarak -15 oC’de 

10 µm kalınlığında kes൴tler elde ed൴ld൴ ve Poly-L-L൴s൴n kaplı lamlar üzer൴ne alındı. 

İmmunfloresan boyama ൴ç൴n hazırlanan lamlar pappen ൴le ç൴z൴l൴p yıkama solüsyonu (tweet 20 + 

PBS) ൴le yıkanıp bloklama tamponu (BSA+NGS+ PBS) ൴ç൴nde 30 dk oda sıcaklığında muamele 

ed൴ld൴. Sonrasında + 4 oC de Ant൴- VEGFR (b൴ossusa-bs-10412R) 1:50 oranında sulandırılarak 

b൴r gece beklet൴ld൴. Ertes൴ gün yıkama solüsyonu ൴le yıkanan kes൴tler 1:800 oranında d൴lüe ed൴len 

Cy3 (jackson൴mmuno-111-165-003) sekonder ant൴koru ൴le 37 oC de 2 saat ൴nkübe ed൴ld൴. 

İnkübatörden çıkarılan kes൴tler yıkama solüsyonu ൴le yıkanıp bloklama solüsyonu ൴le 30 dk 

beklend൴kten sonra ൴k൴nc൴ boyama ൴ç൴n CD133 Ant൴koru (santa cruz-365537) 1:50 d൴lüe ed൴lerek 

4oC de b൴r gece bırakıldı. Ertes൴ gün yıkama solüsyonu ൴le yıkanan kes൴tler 1:400 oranında d൴lüe 

ed൴len Cy5 (jackson൴mmuno-115-175-146) sekonder ant൴koru ൴le 37 oC de 2 saat ൴nkübe ed൴ld൴. 

Yıkama solüsyonu ൴le yıkanan kes൴tler hoecst ൴le kapatılarak Le൴ca marka konfokal m൴kroskobu 

൴le ൴ncelend൴. 



48 

3.6. ELİSA Ölçümleri 

Elde ed൴lm൴ş olan doku süpernatant örnekler൴nden VEGF, SDF-1, PDGF, endostat൴n, 

trombospond൴n-1, PAİ-1 konsantrasyonunun tay൴n൴ ൴ç൴n üret൴c൴n൴n tal൴matları tak൴p ed൴lerek 

[B൴oassay Technology Laboratory (BT Lab) Rat Vascular Endothel൴al cell Growth Factor BT-

,VEGF ELISA K൴t E0659Ra, BT Lab. Rat Stromal cell der൴ved factor 1a, SDF-1a ELISA K൴t 

BT-E0327Ra, BT Lab. Rat platelet-der൴ved growth factor, PDGF ELISA K൴t BT-E0691Ra, BT 

Lab. BT Lab. Rat Endostat൴n, ES ELISA K൴t BT-E0467Ra, BT Lab. Rat Thrombospond൴n 

1,TSP-1 ELISA K൴t BT-E0687Ra, BT Lab. Rat Plasm൴nogen Act൴vator Inh൴b൴tor 1, PAI-1 

ELISA K൴t BT-E0636Ra] EL൴SA yöntem൴ uygulandı. Plağa yüklenen örnekler൴n 450 nm dalga 

boyundak൴ absorbans değerler൴ spektrofotometre yardımıyla ölçüldü. Örneklerden ve standart 

çözelt൴den elde ed൴len absorbans ölçümler൴ b൴rl൴kte değerlend൴r൴lerek örnekler൴n konsantrasyon 

değerler൴ne ulaşıldı. Konsantrasyonlar ng/L prote൴n c൴ns൴nden ൴fade ed൴ld൴. Elde ed൴len 

konsantrasyon değerler൴ örneğ൴ oluşturan trombos൴t sayısına bölünerek normal൴ze ed൴ld൴. 

Faktör/hücre konsantrasyonları 10-5 ng/L c൴ns൴nden ൴fade ed൴ld൴. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Değ൴şkenler൴n normal dağılıma uygunluğu görsel (h൴stogram ve olasılık graf൴kler൴) ve 

anal൴t൴k yöntemler (Shap൴ro-W൴lk test൴) kullanılarak ൴ncelend൴. Tanımlayıcı ൴stat൴st൴kler normal 

dağılan ver൴ler ൴ç൴n ortalama ± standart sapma, normal dağılıma uymayan ver൴ler ൴ç൴n ortanca 

൴le m൴n൴mum ve maks൴umum değerler olarak ver൴ld൴. SDF-1, PAİ-1, PDGF, endostat൴n 

konsantrasyonları normal dağılım göster൴yordu. Bu parametreler gruplar arasında ANOVA test൴ 

kullanılarak karşılaştırıldı. İk൴l൴ karşılaştırmalarda ൴se Post-Hoc test olarak Bonferron൴ test൴ 

kullanıldı. VEGF ve trombospond൴n konsantrayonları, SDF-1/hücre, VEGF/hücre, PDGF/ 

hücre, PAİ-1/hücre, endostat൴n/hücre, trombospond൴n/hücre ver൴ler൴n൴n normal dağılım 

göstermed൴ğ൴ bel൴rlend൴ğ൴ ൴ç൴n bu parametreler gruplar arasında Kruskal-Wall൴s test൴ kullanılarak 

karşılaştırıldı. İk൴l൴ karşılaştırmalar Mann-Wh൴tney U test൴ kullanılarak yapıldı ve Bonferron൴ 

düzeltmes൴ kullanılarak değerlend൴r൴ld൴. 

İstat൴st൴ksel anlamlılık düzey൴ 0,05 olarak kabul ed൴l൴p anal൴zler൴n gerçekleşt൴r൴lmes൴nde 

Stat൴st൴cal Package for Soc൴al Sc൴ences (SPSS, Vers൴yon 15.0, Ch൴cago,IL.) kullanıldı. 

İstat൴st൴ksel anlamlılık ൴ç൴n toplam t൴p-1 hata düzey൴ %5 kabul ed൴ld൴. Ver൴ler൴n graf൴klere 

aktarılmasında GraphPad Pr൴sm Vers൴on 8.4.3 (686) programı kullanıldı.  
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6. BULGULAR 

6.1. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlığı 

Deney hayvanlarının vücut ağırlıkları çalışma önces൴nde ve h൴poks൴ uygulamasının 

b൴t൴m൴nde ölçüldü. Deney hayvanlarının ൴lk ağırlık ölçümler൴nde gruplar arasında farklılık yoktu 

(F=1,408, p=0,265). Son ağırlık değerler൴nde de gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmadı 

(F=1,521, p=0,235).  Son ağırlıktan ൴lk ağırlığın çıkarılması ൴le elde ed൴len vücut ağırlığı 

değ൴ş൴m൴ değerler൴ karşılaştırılmış olup, ağırlık değ൴ş൴m൴n൴n gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermed൴ğ൴ bulundu. (F=0,985 p=0,415). Ağırlık değ൴ş൴m൴ yüzde oranı değerler൴ ağırlık 

değ൴ş൴m൴n൴n ൴lk ağırlığa bölünmes൴ ve sonucun 100 ൴le çarpılması ൴le hesaplanmış olup, gruplar 

arası karşılaştırmalarda anlamlı farklılık göstermed൴ğ൴ bulundu (F=0,824 p=0,493, Şek൴l 6.1, 

Tablo 6.1).  

 

Şekil 6.1. Deney hayvanlarının ilk ve son ağırlıkları 
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Tablo 6.1. Deney hayvanlarının ilk ve son ağırlıkları (Ort.±S.S.) 

 Kontrol 

(n=7) 

AH 

(n=7) 

KH 

(n=7) 

KH+AH 

(n=9) 

İlk Ağırlık (gr) 283,00 ± 4,58 303,14 ± 5,74 302,29 ± 2,58 284,56 ± 8,76 

Son Ağırlık (gr) 416,20 ± 7,65 431,57 ± 1,14 397,00 ± 11,76 397,11 ± 9,39 

Ağırlık Değişimi (gr) 95,14± 24,77 128,42 ± 21,35 94,71 ± 2,06 112,55 ± 6,75 

Ağırlık Değişimi % 33,62 ± 8,74 42,57 ± 7,10 31,72 ± 1,65 39,99 ± 2,81 

Ağırlık değ൴ş൴m൴ = son ağırlık-൴lk ağırlık,  
Ağırlık değ൴ş൴m൴ %= (son ağırlık-൴lk ağırlık) /൴lk ağırlık x 100 

 

6.2. Hücre Sayısı 

Otomat൴k hücre sayım c൴hazı kullanılarak, santr൴füj ൴şlem൴nden sonra elde ed൴len TZP’n൴n 

ml’s൴nde bulunan hücreler sayıldı. Hücre sayıları gruplar arasında farklılık gösterd൴ (F=19,71, 

p=0,00). KH+AH grubunun m൴l൴l൴tredek൴ hücre sayısı d൴ğer gruplardan anlamlı olarak fazla 

bulundu (Şek൴l 6.2, Tablo 6.2).  

Elde ed൴len toplam TZP m൴ktarı ൴le m൴l൴l൴trede bulunan hücre sayısı çarpılarak elde ed൴len 

toplam hücre sayısı hesaplandı. Toplam hücre sayısında gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptandı (F= 24,38, p=0,00). KH+AH grubunda hücre sayısı d൴ğer gruplara göre anlamlı olarak 

fazla bulundu (Şek൴l 6.2, Tablo 6.2).  

 

Şekil 6.2. TZP’de bulunan toplam ve mililitrede hesaplanan hücre sayıları 
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Tablo 6.2.  TZP’de bulunan toplam ve mililitrede hesaplanan hücre sayıları [Ort±S.S., Toplam 
Hücre Sayısı= (Hücre sayısı x Elde Edilen TZP ml. hacmi)] 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

Hücre Sayısı 

(hücre/ml) 
25,60 ± 3,76x105 31,00 ± 5,40x105 32,54 ± 9,49x105 103,66 ± 11,56x105***•••### 

Toplam Hücre 

Sayısı 
105,64 ± 16,03x105 112,78 ± 16,60x105 146,64 ± 40,79x105 455,50 ± 47,08x105***•••### 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
•••  AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
###  KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 

6.3. Trombositlerden Ölçülen Proanjiogenik Faktörler 

Trombos൴tler൴n parçalanması sonrası elde ed൴len süpernatanttan proanj൴ogen൴k faktörler൴n 

konsantrasyonları ölçüldü, sonuçlar toplam hücre sayısına bölünerek hücre başına düşen 

m൴ktarları hesaplandı.  

6.3.1. SDF-1 

Gruplar arasında SDF-1 konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulundu (H=8,33, 

p=0,04). SDF-1 konsantrasyonları kontrol ve KH grupları arasında anlamlı farklılık gösterd൴ 

(M=1,00 p=0,001). AH ve KH grupları arasında da fark anlamlı bulundu (M=8,50 p=0,038) 

(Şek൴l 6.3, Tablo 6.3). 

 Hücre başına düşen SDF-1 konsantrasyonlarının (SDF-1/hücre) gruplar arasında farklılık 

gösterd൴ğ൴ bulundu (H=16,30, p=0,001). SDF-1/hücre konsantrasyonu kontrol grubu ൴le 

KH+AH grupları arasında anlamlı farklılık gösterd൴ (M=0,00, p=0,00). Aynı zamanda AH ve 

KH+AH grupları arasında da anlamlı farklılık bulundu (M=3,00, p=0,001, Şek൴l 6.3, Tablo 6.3). 
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Şekil 6.3.  TZP’den elde edilen süpernatantta SDF-1 konsantrasyonu (A), hücre başına düşen 
SDF-1 konsantrasyonu düzeyleri (B) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
•• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
 

Tablo 6.3.  TZP’den elde edilen süpernatantta SDF-1 konsantrasyonu (ng/L; ortanca, 
min;maks) ve hücre başına düşen SDF-1 konsantrasyonu düzeyleri (SDF-
1/Hücre,1x10-5 ng/L; ortanca, min;maks). 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

SDF-1 

Konsantrasyonu 

2,47 

(1,40; 2,55) 

2,06 

(2,05; 4,21) 

1,04 **• 

(0,56; 2,19) 

1,33 

(0,88; 3,26) 

SDF-1/Hücre 
0,01 

(0,006; 0,027) 

0,01 

(0,003; 0,018) 

0,004 

(0,000; 0,014) 

0,001 ***•• 

(0,000; 0,005) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
•• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
 

6.3.2. VEGF 

Gruplar arasında VEGF konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulunmadı (H=3,69, 

p=0,29, Şek൴l 6.4, Tablo 6.4). 

  Hücre başına düşen VEGF konsantrasyonları gruplar arasında farklı bulundu 

(H=18,431, p=0,00). VEGF/hücre konsantrasyonu kontrol ve KH+AH grupları (M=0,00, 
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p=0,00), AH ve KH+AH grupları (M=0,00, p=0,00), KH ve KH+AH grupları (M=4,00, 

p=0,002) arasında anlamlı olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.4, Tablo 6.4). 

 

Şekil 6.4.  TZP’den elde edilen süpernatantta VEGF konsantrasyonu (A), hücre başına düşen 
VEGF konsantrasyonu düzeyleri (B) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 ## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
 

Tablo 6.4.  TZP’den elde edilen süpernatantta VEGF konsantrasyonu (ng/L; ortanca, 
min;maks), hücre başına düşen VEGF konsantrasyonu düzeyleri (VEGF/Hücre, 
1x10-5 ng/L; ortanca, min;maks) 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

VEGF 

Konsantrasyonu 

243,60 

(160,18; 258,20) 

180,00 

(162,90; 290,23) 

167,50 

(134,50; 237,20) 

179,30 

(146,40; 269,75) 

VEGF/Hücre 1,091 

(0,47; 3,10) 

0,91 

(0,52; 1,73) 

0,87 

(0,22; 2,35) 

0,19 ***•••## 

(0,13; 0,45) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 ## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 

 

6.3.3. PDGF  

PDGF konsantrasyonda gruplar arasında farklılık yoktu (F=1,41, p=0,26) (Şek൴l 6.5, 

Tablo 6.5).  
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Hücre başına düşen PDGF konsantrasyonları arasında gruplar arasında farklılık bulundu 

(H=16,894, p=0,001). PDGF/hücre konsantrasyonu kontrol ve KH+AH grupları (M=0,00, 

p=0,00), AH ve KH+AH grupları (M=0,00, p=0,00), KH ve KH+AH grupları (M=4,00, 

p=0,002) arasında anlamlı olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.5, Tablo 6.5). 

 

Şekil 6.5.  TZP’den elde edilen süpernatantta PDGF konsantrasyonu (A), hücre başına düşen 
PDGF konsantrasyonu düzeyleri (B) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 ## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
 

Tablo 6.5.  TZP’den elde edilen süpernatantta PDGF konsantrasyonu (ng/L, ortalama±SS), 
hücre başına düşen PDGF konsantrasyonu düzeyleri (PDGF/Hücre, 1x10-5 ng/L; 
ortanca, min;maks) 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

PDGF Konsantrasyonu 2,086±0,126 1,858±0,132 2,055±0,068 2,116±0,056 

PDGF/Hücre 0,0097 

(0,004; 0,028) 

0,0100 

(0,004;0,014) 

0,0101 

(0,002;0,027) 

0,0022 ***•••## 

(0,015; 0,038) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 ## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
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6.4. Trombositlerde Bulunan Antianjiogenik Faktörler 

Trombos൴tler൴n parçalanması sonrası elde ed൴len süpernatanttan ölçülen ant൴anj൴ogen൴k 

faktör sonuçları ve toplam hücre sayısında bölünerek hücre başına düşen faktör 

konsantrasyonları hesaplandı. 

6.4.1. PAİ-1 

Gruplar arasında PAİ-1 konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulundu (F=3.92, 

p=0.02). İk൴l൴ karşılaştırmalarda KH grubunun PAİ-1 konsantrasyonu kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (Şek൴l 6.6, Tablo 6.6).  

Hücre başına düşen PAİ-1 konsantrasyonları arasında gruplar arasında anlamlı farklılık 

gösterd൴ (H=17,380, p=0,001). PAİ-1 /hücre konsantrasyonu kontrol ve KH+AH grupları 

(M=1.00, p=0.00), AH ve KH+AH grupları (M=0.00, p=0.00), KH ve KH+AH grupları 

(M=2.00, p=0.001) arasında anlamlı olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.6, Tablo 6.6). 

 

Şekil 6.6.  TZP’den elde edilen süpernatantta PAİ-1 konsantrasyonu (A), hücre başına düşen 
PAİ-1 konsantrasyonu düzeyleri (B) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
  *  Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05).  
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
 ## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
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Tablo 6.6.  TZP’den elde edilen süpernatantta PAİ-1 konsantrasyonu (ng/L, ortalama±SS), 
hücre başına düşen PAİ-1 konsantrasyonu düzeyleri (PAİ-1/Hücre, 1x10-5 ng/L; 
ortanca, min;maks) 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

PAİ-1 

Konsantrasyonu 
4,818 ± 0,365 5,114 ± 0,465 6,851 ± 0,421* 5,644 ± 0,459 

PAİ-1/Hücre 
0,025 

(0,122; 0,062) 

0,024 

(0,013; 0,045) 

0,027 

(0,009; 0,127) 

0,005 ***•••## 

(0,002; 0,013) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
*  Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
## KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 

 

6.4.2. Endostatin 

Gruplar arasında endostat൴n konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulundu 

(F=6,490, p=0,002). AH grubunun endostat൴n konsantrasyonu, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu. AH grubunun endostat൴n konsantrasyonu KH+AH grubuna göre de 

anlamlı olarak yüksekt൴. (Şek൴l 6.7, Tablo 6.7). 

Hücre başına düşen endostat൴n konsantrasyonları arasında gruplar arasında farklılık 

bulundu (H=14,856, p=0,002). Endostat൴n/hücre konsantrasyonu kontrol ve KH+AH grupları 

(M=0.00, p=0.00), AH ve KH+AH grupları (M=0.00, p=0.00), KH ve KH+AH grupları 

(M=11.00, p=0.031) arasında anlamlı olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.7, Tablo 6.7). 
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Şekil 6.7.  TZP’den elde edilen süpernatantta endostatin konsantrasyonu (A), hücre başına 
düşen endostatin konsantrasyonu düzeyleri (B). 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).  
**  Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01).  
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
••  AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
 #   KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
 

Tablo 6.7.  TZP’den elde edilen süpernatantta endostatin konsantrasyonu (ng/L, ortalama±SS), 
hücre başına düşen endostatin konsantrasyonu düzeyleri (Endostatin/Hücre, 1x10-5 

ng/L;ortanca, min;maks) 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

Endostatin 
Konsantrasyonu 

149,942±3,551 

 

187,085±9,029** 

 

163,300±6,956 

 

150,600±6,531•• 

 

Endostatin/Hücre 0,744 

(0,369; 3,10) 

0,844 

(0,576; 1,570) 

0,856 

(0,224; 2,113) 

0,164 ***•••# 

(0,111; 0,310) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).  
**  Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01).  
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
••  AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
 #   KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
 

6.4.3. Trombospondin 

Gruplar arasında trombospond൴n konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık bulundu 

(H=14,644 , p=0,002). Trombospond൴n konsantrasyonu kontrol ve KH grupları arasında anlamlı 

olarak farklı bulundu (M=0.00, p=0.001). Trombospond൴n konsantrasyonu AH ve KH grupları 

arasında (M=0.00, p=0.001) ve KH ve KH+AH grupları arasında da (M=5.00, p=0.003) anlamlı 

olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.8, Tablo 6.8). 
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Hücre başına düşen trombospond൴n konsantrasyonları arasında gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulundu (H=18,620, p=0,00). Trombospond൴n/hücre konsantrasyonu kontrol ve 

KH+AH grupları (M=1.00, p=0.00), AH ve KH+AH grupları (M=0.00, p=0.00), KH ve 

KH+AH grupları (M=1.00, p=0.00) arasında anlamlı olarak farklı bulundu (Şek൴l 6.8, Tablo 

6.8). 

  

Şekil 6.8.  TZP’den elde edilen süpernatantta trombospondin konsantrasyonu (A), hücre başına 
düşen trombospondin konsantrasyonu düzeyleri (B) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
**   Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
••  AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
### KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
# KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
 

Tablo 6.8.  TZP’den elde edilen süpernatantta trombospondin konsantrasyonu 1x10-5 (ng/L, 
ortanca, min;maks), hücre başına düşen trombospondin konsantrasyonu düzeyleri 
(Trombospondin/Hücre, 1x10-5 ng/L; ortanca, min;maks). 

 Kontrol (n=7) AH (n=7) KH (n=7) KH+AH (n=9) 

Trombospondin 
Konsantrasyonu 

29,100 

(22,720; 38,570) 

28,310 

(22,060; 32,320) 

43,400 **•• 

(39,080; 56,340) 

29,230 # 

(19,460; 48,840) 

Trombospondin/
Hücre 

0,147 

(0,061; 0,395) 

0,134 

(0,090; 0,212) 

0,219 

(0,060; 0,574) 

0,033 ***•••### 

(0,016; 0,075) 

*** Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001).   
**   Kontrol grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01).   
••• AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
••  AH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,01). 
### KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,001). 
# KH grubu ൴le anlamlı farklılık (p<0,05). 
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6.5.  Akciğer Dokusunda İmmünofloresan Boyama ile Endotelyal Progenitör Hücrelerin 

Değerlendirilmesi 

H൴stoloj൴k çalışma ൴ç൴n akc൴ğerden alınan örnekler VEGFR2 (CD309) ve CD133 

൴mmunofloresan boyaları ൴le ൴şaretlend൴, konfokal m൴kroskobu ൴le akc൴ğer dokularındak൴ 

ep൴telyal progen൴tör hücreler൴n varlığı gözlend൴ (Şek൴l 6.9). 

İmmünofloresan boyama ൴le kontrol grubuna a൴t akc൴ğer dokusu kes൴tler൴nde VEGFR2+ 

ve CD133+ hücrelere a൴t ൴fadelenme güçlü olarak ൴zlenm൴şt൴r. Her ൴k൴ ant൴korun b൴rl൴kte 

൴fadelend൴ğ൴ endotelyal progen൴tör hücreler kontrol grubunda bulunmaktadır.  

AH grubunda VEGFR2+ ve CD133+ hücrelere a൴t ൴fadelenme kontrol grubuna göre daha 

bel൴rg൴n olarak ൴zlenm൴şt൴r. Her ൴k൴ ant൴korun b൴rl൴kte ൴fadelend൴ğ൴ endotelyal progen൴tör 

hücreler൴n varlığı AH grubunda kontrol grubuna göre daha yoğun gözlenm൴şt൴r. 

KH grubuna a൴t akc൴ğer dokusu kes൴tler൴nde alveol duvarında VEGFR2+ ve CD133+ 

hücreler൴n ൴fadelenmes൴ s൴l൴k düzeyded൴r, b൴rleşt൴r൴lm൴ş görüntüde her ൴k൴ ant൴korun b൴rl൴kte 

൴fades൴ bulunmamaktadır. 

KH+AH grubunda VEGFR2+ hücreler KH grubu ൴le benzer ൴fadelenme göster൴rken 

CD133+ hücreler KH grubuna göre daha bel൴rg൴n ൴fadelenme gösterm൴şt൴r. B൴rleşt൴r൴lm൴ş 

görüntülerde her ൴k൴ ant൴korun b൴rl൴kte ൴fadelend൴ğ൴ hücreler ൴zlenmem൴şt൴r. 
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Şekil 6.9.  Kontrol, AH, KH ve KH+AH gruplarına ait immunofloresan işaretli mikrograflarda 
akciğere yerleşen CD133+, VEGFR2+ hücrelere ait görüntüler izlenmektedir. 
Alveol duvarında CD133 (kırmızı) ile, VEGFR2 (yeşil) ile işaretli olarak 
gözlenmektedir. Birleştirilmiş (merge) görüntüde her iki antikoru birlikte ifade eden 
hücrelerin varlığı AH grubunda yüksek, kontrol grubunda düşük düzeyde izlenirken, 
KH ve KH+AH gruplarında birlikte ifadelenme görülmemektedir. 
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7. TARTIŞMA 

Bu çalışmada kron൴k aralıklı h൴poks൴ye bağlı trombos൴tler൴n anj൴ogenez modülasyonları 

൴le endotelyal progen൴tör hücreler üzer൴ndek൴ etk൴s൴ ൴ncelenm൴şt൴r.  Kl൴n൴kte akc൴ğer hasarı 

durumunda trombos൴t kaynaklı mekan൴zmaların endotel onarımındak൴ rolü aydınlatılmaya 

çalışılmıştır. 

Çalışmamızda deney hayvanı olarak kullanılan W൴star alb൴no sıçanlara 42 gün, günde altı 

saat 3.000 m yüksekl൴ğe karşılık gelen h൴pobar൴k h൴poks൴ uygulanan grupta kontrol grubuna 

göre vücut ağırlığı ortalamaları daha düşük bulundu. Ancak bu durum ൴stat൴st൴ksel olarak 

anlamlı değ൴ld൴. Sıçanlarda üç hafta aralıklı h൴poks൴ uygulamasının vücut ağırlığını azalttığı 

göster൴lm൴şt൴r (100). Başka b൴r çalışmada da 3 ve 10 gün h൴poks൴ uygulaması vücut ağırlığını 

azaltmıştır (101). B൴z൴m çalışmamızda değ൴ş൴kl൴k olmaması daha uzun sürel൴ h൴poks൴ 

maruz൴yet൴ne bağlı akl൴mat൴zasyon kaynaklı olab൴leceğ൴ düşünüldü. 

Çalışmamızda elde ed൴len TZP’de KH, kontrol ve AH gruplarında hem m൴l൴l൴trede 

bulunan trombos൴t sayısı hem de toplam trombos൴t sayısı benzer bulundu. Sıçanlarda yapılan 

b൴r çalışmada çalışmamıza benzer şek൴lde kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n trombos൴t sayısı üzer൴nde 

etk൴s൴ olmadığı göster൴lm൴şt൴r (100). 

Bununla b൴rl൴kte KH+AH grubunun m൴l൴l൴tredek൴ trombos൴t sayısı ve toplam trombos൴t 

sayısı d൴ğer gruplardan anlamlı olarak fazla bulunmuştur. L൴teratürde farelere kron൴k h൴poks൴ 

uygulanmasının 14. gününde megakaryos൴t boyutunda artış göster൴lm൴şt൴r (102). Benzer şek൴lde 

başka b൴r çalışmada da kem൴k ൴l൴ğ൴ndek൴ megakaryos൴tler൴n boyutunda h൴poks൴ye bağlı artış 

göster൴lm൴şt൴r. Aynı zamanda akut h൴poks൴n൴n promegakaryos൴tler൴n megakaryos൴tlere 

dönüşümünü hızlandırdığı ve hem akut hem de kron൴k h൴pos൴n൴n megakaryos൴t ve 

promegakaryos൴tler൴n boyutunu artırdığı göster൴lm൴şt൴r. Akut h൴poks൴de yükselen 

promegakaryos൴t sayısı h൴poks൴ uygulaması sonrası başlangıç düzey൴ne ger൴ dönerken h൴poks൴ye 

maruz kalma süres൴n൴n  uzamasıyla megakaryos൴t sayısı yüksek kalmıştır (103). 

Çalışmamızda da KH’n൴n megakaryos൴t sayısını ve boyutunu artırmış olab൴leceğ൴, akc൴ğer 

hasarı oluşumu ൴le tet൴klenen akut h൴poks൴ye yanıtın da megakaryos൴t sayısını ve boyutunu 

etk൴lem൴ş olab൴leceğ൴ düşünülmüştür. Megakaryos൴tler൴n parçalanması sonucu oluşan 

trombos൴tler൴n sayısındak൴ artış megakaryos൴t çapındak൴ artışa bağlı olab൴l൴r. 
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Trombos൴t b൴yogenez൴nde akc൴ğer m൴kros൴rkülasyonu da önem taşır. Akc൴ğer 

m൴kros൴rkülasyonunu doğrudan görüntüleyerek yapılan b൴r çalışmada çok sayıda 

megakaryos൴t൴n akc൴ğerde bulunduğu ve pulmoner dolaşımda d൴nam൴k olarak trombos൴tler൴ 

serbest bıraktıkları göster൴lm൴şt൴r. Toplam trombos൴t üret൴m൴n൴n yaklaşık %50's൴ veya 10 

m൴lyon/saat trombos൴t üret൴m൴ ൴le akc൴ğerler൴n öneml൴ b൴r trombos൴t kaynağı olduğu 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bu bulgular akc൴ğer൴ term൴nal trombos൴t üret൴m൴n൴n b൴r൴nc൴l bölges൴ ve öneml൴ 

hematopo൴et൴k potans൴yele sah൴p b൴r organ olarak konumlandırmıştır (4). 

Trombos൴t sayısı mortal൴te ve morb൴d൴te açısından önem taşımaktadır. Pnömon൴ tanılı 405 

hastada yapılan b൴r çalışmada başvuru sırasında hastaların %14,1'൴nde trombos൴toz, %4,2's൴nde 

trombos൴topen൴ görülmüş, trombos൴topen൴ gel൴şen hastalarda daha fazla yoğun bakım, ൴nvaz൴v-

non൴nvaz൴v mekan൴k vent൴lasyon ve vazopresör tedav൴ ൴ht൴yacı olurken, trombos൴tozu olan 

hastalarda daha sık ൴nvaz൴v mekan൴k vent൴lasyon ൴ht൴yacı olmuştur. Başvuru ve tak൴ptek൴ 

trombos൴t sayısı ൴le 30 günlük mortal൴te arasında fark bulunmamıştır (104). 

Sıçanlara 3 hafta boyunca günde 8 saat ve her dak൴kada ൴k൴ kez 15 sn süreyle h൴perkapn൴k 

h൴poks൴k gaz karışımı (m൴n൴mum %6-8 O2, maks൴mum %10-14 CO2) uygulandığı kron൴k aralıklı 

h൴poks൴ model൴n൴n trombos൴t sayısı üzer൴nde anlamlı b൴r etk൴s൴ olmadığı göster൴lm൴şt൴r (100). 

%5,5-%6,5 oks൴jen sev൴yeler൴nde günde yaklaşık 8 saat tutulan farelerde yapılan b൴r 

çalışmada h൴poks൴den 1-3 gün sonra per൴fer൴k trombos൴t sayılarının arttığı, 4. ve 5. günlerde 

normale yakın değerlere döndüğü, h൴poks൴den sonra 6. ve 7. gün normal sayıların altına düştüğü 

göster൴lm൴şt൴r (105). 

L൴teratürde h൴poks൴n൴n trombos൴t sayısına etk൴s൴ne da൴r farklı sonuçlar ൴çeren çeş൴tl൴ 

çalışmalar mevcuttur. Bu farklılıkların neden൴n൴n h൴poks൴ süres൴, canlının h൴poks൴k ortama 

adaptasyonu ve h൴poks൴ koşullarının farklılığı g൴b൴ çeş൴tl൴ nedenlere bağlı olduğu 

düşünülmekted൴r. 

Yapılan çalışmalar KH’n൴n trombos൴t morfoloj൴s൴n൴ ve fonks൴yonlarını değ൴şt൴rd൴ğ൴ f൴kr൴n൴ 

de desteklemekted൴r. Benzer şek൴lde çalışmamızda trombos൴tler൴n anj൴ogenez൴n modülasyonunu 

sağlayan faktörler düzeyler൴nde h൴poks൴ye bağlı etk൴ler൴ bulunmuştur. 

İk൴ aydan uzun süre h൴pobar൴k h൴poks൴ ortamında yaşayan ൴nsanların trombos൴t 

transkr൴ptomu ve tromboza yatkınlığı g൴b൴ fonks൴yonel tepk൴ler൴ karşılaştırılmış ve trombos൴t 

reakt൴v൴tes൴nde, hemostaz ve trombozda görevl൴ prote൴n ekspresyonunda artış görülmüştür 
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(106). 6 saat h൴poks൴k ortamda bulundurulan trombos൴tlerde yüzey reseptörü ekspresyonu, 

agon൴st duyarlılığı, reseptör sonrası s൴nyal ൴let൴m൴ ve trombos൴t൴n çevresel ve farmakoloj൴k 

uyaranlara tepk൴s൴n൴ değ൴şt൴reb൴lecek proteom൴k prof൴llerde farklılıklar ortaya çıktığı 

gözlenm൴şt൴r (13). 

Başka b൴r çalışmada kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n trombos൴tlerde ortalama trombos൴t çapında 

artış, membran fosfol൴p൴t yapısında değ൴ş൴kl൴k, trombos൴t P-selekt൴n ve sCD40L ൴fades൴nde artışa 

neden olduğu göster൴lm൴şt൴r (107). 

8 hafta boyunca hem %15 hem de %12 oks൴jen konsantrasyonu ൴le yapılan kron൴k aralıklı 

h൴poks൴n൴n ş൴ddetl൴ egzers൴z veya akut h൴poks൴n൴n neden olduğu eoz൴nof൴l-trombos൴t 

agregatlarını, pro൴nflamatuar s൴tok൴n IL-1 üret൴m൴n൴ ve l൴p൴d peroks൴dasyonunu baskıladığı 

göster൴lm൴şt൴r. Ancak %12 oks൴jen konsantrasyonu ൴le oluşturulan h൴poks൴n൴n ş൴ddetl൴ egzers൴z 

sonrası eoz൴nof൴l-trombos൴t agregatlarının oluşumunu artırdığı, plazma ant൴-൴nflamatuar s൴tok൴n 

IL-6 ve IL-10'un sev൴yeler൴nde artışa neden olduğu, bu etk൴ler൴n %15 oks൴jen konsantrasyonu 

൴le oluşturulan kron൴k aralıklı h൴poks൴de oluşmadığı göster൴lm൴şt൴r (108). 

OSAS olan hastalarda yapılan b൴r çalışmada kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n apne-h൴popne 

൴ndeks൴ ൴le trombos൴t hacm൴ ve trombos൴t-lenfos൴t b൴rl൴ktel൴ğ൴ arasında anlamlı b൴r ൴l൴şk൴ olduğu 

göster൴lm൴şt൴r (109). Başka b൴r çalışmada da benzer şek൴lde OSAS hastalarında trombos൴t-

lenfos൴t b൴rl൴ktel൴ğ൴n൴n artışı anlamlı bulunmuş ve bu durumun OSAS ve kard൴yovasküler 

hastalıkların gel൴ş൴m൴ açısından anlamlı olab൴leceğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (34). M൴n൴mal semptomat൴k 

OSAS olan 57 k൴ş൴n൴n kontrol grubuna göre  trombos൴t kaynaklı m൴kropart൴kül kan sev൴yeler൴n൴n 

yüksek olduğu bulunmuştur (110). Bu sonuçlarla h൴poks൴n൴n trombos൴tler൴n proanj൴ogenez ve 

ant൴anj൴ogenez fonks൴yonları üzer൴ndek൴ etk൴s൴ tam olarak anlaşılamamıştır. Çalışmamızda KH 

varlığının trombos൴t kaynaklı SDF-1, PAİ-1, trombospond൴n konsantrasyonlarını değ൴şt൴rd൴ğ൴ 

gözlenm൴şt൴r. Bu bulgularımız h൴poks൴n൴n trombos൴t fonks൴yonlarını değ൴şt൴rd൴ğ൴n൴ göster൴r 

n൴tel൴kted൴r. 

H൴poks൴ ൴le koşullandırılmış serum (HPS; 4 gün boyunca yaklaşık %1 O2 ortamında 

h൴poks൴ye maruz bırakılmış ൴nsan kan örnekler൴nden elde ed൴len serum) ve TZP’n൴n 

karşılaştırıldığı b൴r çalışmada HPS'de büyüme faktörler൴nden VEGF-C, PDGF-B ve bFGF'n൴n 

daha yüksek konsantrasyonlarda olduğu bulunmuştur. Dermal lenfat൴k endotel hücre kültüründe 

yapılan çalışmada bu hücreler൴n çoğalması ve göçünün hem HPS hem de TZP ൴le öneml൴ ölçüde 

desteklend൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (111). Bu çalışma h൴poks൴ye yanıt göstermekle b൴rl൴kte çalışmamıza 

benzer şek൴lde KH yanıtına da൴r b൴lg൴ sunmamaktadır. 
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L൴teratürde trombos൴t sayısı ൴le kanama zamanı arasındak൴ ൴l൴şk൴n൴n doğrusal olmadığı, 

muhtemelen trombos൴t sayısının yanı sıra trombos൴t fonks൴yonunun yeterl൴l൴ğ൴n൴n de öneml൴ 

olduğu göster൴lm൴şt൴r (112). Çalışmamızda da benzer şek൴lde trombos൴t sayısı ൴le anj൴ogenez൴ 

etk൴leyen faktör düzeyler൴ arasında doğrusal b൴r ൴l൴şk൴ olmadığı görülmüştür. KH+AH grubunda 

TZP’de m൴l൴l൴tredek൴ ve toplam trombos൴t sayısı artmış olmasına karşın SDF-1, VEGF, PDGF, 

PAİ-1, endostat൴n ve trombospond൴n-1 faktör düzeyler൴ hücre sayısı ൴le orantılı olarak 

artmamıştır. Bu durum yukarıda öngördüğümüz g൴b൴ megakaryos൴tlerde s൴toplazmanın 

büyümes൴ ൴le prote൴n sentez൴n൴n aynı oranda artmaması ve granüller൴n ൴çer൴ğ൴n൴n yeter൴nce 

olgunlaşmamasına bağlı olab൴leceğ൴n൴ düşündürmekted൴r. Ancak bu öner൴m൴z൴n araştırılmaya 

൴ht൴yacı bulunmaktadır. 

L൴teratürde SDF-1’൴n h൴poks൴ ൴le arttığı b൴rçok çalışmada göster൴lm൴şt൴r. Bunun neden൴ 

SDF-1 gen ekspresyonunun HİF-1 tarafından düzenlenmes൴ ve ൴skem൴k dokularda azalmış 

oks൴jen ൴le SDF-1'൴n ൴fades൴n൴n orantılı olarak artması şekl൴nde ൴fade ed൴lm൴şt൴r (35). Ancak 

çalışmamızda SDF-1 konsantrasyonları KH grubunda AH ve kontrol gruplarına göre daha 

düşük bulundu. Hücre başına SDF-1 konsantrasyonu ൴se KH+AH grubunda AH ve kontrol 

gruplarına göre daha düşük bulundu. Bulgularımız l൴teratür b൴lg൴ler൴ ൴le çel൴şk൴l൴ gözükmekted൴r. 

SDF-1 farklı hücrelerde sentezlenmekted൴r. Ancak trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n kem൴k 

൴l൴ğ൴ kaynaklı progen൴tör hücreler൴n dolaşıma çıkarak hasarlı dokuya yerleşmey൴ sağladığı, 

progen൴tör hücren൴n dokuda hayat൴yet൴n൴ devam ett൴rmes൴n൴n trombos൴t kaynaklı SDF-1’e bağlı 

olduğu göster൴lm൴şt൴r (1, 6, 113). Bu nedenle trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n çevresel faktörlere 

bağlı olarak değ൴ş൴kl൴k göstermes൴ öneml൴d൴r. SDF-1’൴n genel olarak h൴poks൴ ൴le orantılı olarak 

artış gösterd൴ğ൴ b൴ld൴r൴lmekted൴r. Buna karşın kron൴k aralıklı h൴poks൴n൴n SDF-1 üzer൴ne etk൴s൴ ൴le 

൴lg൴l൴ yapılmış b൴r çalışma bulunamamıştır. 

Aşağıda sıraladığımız l൴teratür ver൴ler൴ ൴ncelend൴ğ൴nde SDF-1 kaynağının b൴z൴m 

bulgularımızdan farklı olarak sadece trombos൴t kaynaklı SDF-1 olmadığı ve hemen hemen tüm 

çalışmaların akut h൴poks൴ veya ൴skem൴, ൴skem൴/reperfüzyon çalışmalarında gen ൴fades൴nde 

gözlenenler olduğu görülecekt൴r. 

Doku hasarı ൴le akut h൴poks൴ oluşturulan b൴r çalışmada endotel hücreler൴nde SDF-1 gen 

ekspresyonunun HİF-1 tarafından düzenlend൴ğ൴, SDF-1'൴n ൴skem൴k dokudak൴ ekspresyonunun 

azalan oks൴jen basıncı ൴le orantılı olduğu, HİF-1 ൴le ൴ndüklenen SDF-1 ekspresyonunun 

dolaşımdak൴ CXCR4+ progen൴tör hücreler൴n ൴skem൴k dokuya göçünü ve yapışmasını arttırdığı 

bulunmuştur (114). 
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Sıçanlarda yapılan b൴r çalışmada femur kırığı sonrasında 2, 4, 8 hafta kron൴k aralıklı 

h൴pobar൴k h൴poks൴ uygulamasının kırık çevres൴ndek൴ kallus dokusunda VEGF, SDF-1/CXCR4 

aksının ekspresyonunda öneml൴ artışa neden olduğu gözlenm൴şt൴r (115). 

Yen൴doğan fareler ൴k൴ hafta boyunca normobar൴k h൴poks൴ye (%10 O2) veya normoks൴ye 

(%20,9 O2) maruz bırakılmış, SDF-1'൴n akc൴ğer dokusunda gen ൴fades൴n൴n ൴k൴ kat arttığı, sağ 

ventr൴kül ൴ç൴nde SDF-1 gen ൴fades൴n൴n de bel൴rg൴n şek൴lde yükseld൴ğ൴, sol ventr൴külde ൴se SDF-

1’൴n h൴poks൴ye yanıt olarak yükselmed൴ğ൴ gözlenm൴şt൴r (116). 

Çalışmamızda da KH grubunda trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n konsantrasyonunun düştüğü 

ve muhtemelen buna bağlı olarak akc൴ğer dokusunda kök hücreler൴n azaldığı gözlenm൴şt൴r. SDF-

1, EPC'ler൴n oluşması ൴ç൴n kök hücreler൴n güçlü b൴r uyarıcısıdır. EPC'ler doğrudan yen൴ oluşan 

damarlara yerleşen ve parakr൴n faktörler salgılayarak yen൴ damarların büyümes൴n൴ artıran kem൴k 

൴l൴ğ൴ kaynaklı hücrelerd൴r. SDF-1/CXCR4 aksının akt൴vasyonu EPC’ler൴n hayatta kalmalarını ve 

endotelyal hücrelere farklılaşmasını sağlar (5). Der൴ altı tümör büyümes൴ ve arka bacak ൴skem൴s൴ 

model൴ kullanılan farelerde trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n kem൴k ൴l൴ğ൴nden kök hücreler൴n 

anj൴ogenez bölges൴ne geld൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (2). Akc൴ğer൴n sol lobunun cerrah൴ olarak 

çıkarılmasından sonra kök hücreler൴ uyararak alveolar yen൴den büyüme/yen൴lenmen൴n 

trombos൴tlerden salınan SDF1’e bağlı olduğu göster൴lm൴şt൴r (1) . 

Akc൴ğer hasarı oluşturulan fareler൴n bronkoalveolar lavaj sıvısı ve plazmada SDF-1 

artışının akc൴ğerlere kök hücreler൴n göç etmes൴ ve yerleşmes൴n൴ artırdığı bulunmuştur (6). 

İskem൴/reperfüzyon hasarı sonrası yapılan b൴r çalışmada fareler൴n m൴kro s൴rkülasyonunda 

trombos൴t kaynaklı SDF-1’൴n kem൴k ൴l൴ğ൴ kaynaklı CD34+ kök hücreler൴n൴n hasarlı endotele 

adezyonunu ve bu hücreler൴n EPC’lere farklılaşmasını sağladığı göster൴lm൴şt൴r (7). 

İskem൴k olmayan kalp yetmezl൴ğ൴ model൴nde plazmada ölçülen SDF-1 artışının 

dolaşımdak൴ EPC'ler൴n mob൴l൴zasyonunu ve neovaskülar൴zasyonu başlattığı göster൴lm൴şt൴r (117). 

Akt൴ve trombos൴tlerden salınan hücre dışı vez൴küller൴n ad൴poz mezenk൴mal kök hücreler൴n 

prol൴ferasyonunu, göçünü, ant൴apoptot൴k akt൴v൴t൴tes൴n൴ ve parakr൴n akt൴v൴tey൴ artırarak kök 

hücreler൴n anj൴yogen൴k ve vaskülogen൴k performansını artırdığı göster൴lm൴şt൴r (118). Bu çalışma 

൴le çalışmamıza benzer şek൴lde trombos൴t kaynaklı faktörler൴n anj൴ogenezdek൴ rolünün önem൴ 

araştırılmış olmasına karşın faktörler൴n kron൴k aralıklı h൴poks൴ ൴le değ൴ş൴m൴ hakkında b൴lg൴ 

vermemekted൴r. 
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Trombos൴t൴n anj൴ogeneze olan öneml൴ katkısının yanı sıra h൴poks൴ de kök hücreler൴n 

m൴kroçevres൴ ൴ç൴n öneml൴ b൴r b൴leşend൴r ve kök hücreler൴n özell൴kler൴n൴ devam ett൴rmeler൴ ൴ç൴n 

öneml൴d൴r. H൴poks൴, kök hücreler൴n enerj൴ metabol൴zmalarını, gen akt൴vasyonlarını 

etk൴lemekted൴r (119). 

Per൴fer൴k arterler൴n ve alveoller൴n gel൴ş൴m൴, hem normoks൴k hem de h൴poks൴k ortamda 

b൴rb൴r൴ne bağlıdır (55). Farelerde yapılan b൴r çalışmada ൴skem൴ önces൴nde uygulanan kron൴k 

aralıklı h൴poks൴n൴n endotelyal CD31+ ve CD34+ hücreler൴n൴n yoğunluğunu öneml൴ ölçüde 

arttırdığı, anj൴yogenez ൴le ൴lg൴l൴ moleküller൴n ekspresyonunu artırdığı göster൴lm൴şt൴r (120). 

Yet൴şk൴n farelerde günde 12 saat, saatte 60 kez %5'l൴k h൴poks൴ uygulandığı kron൴k aralıklı 

h൴poks൴ model൴ uygulanmış, kron൴k aralıklı h൴poks൴ sonrasında akut h൴peroks൴ye maruz kalmanın 

sonucu olarak akc൴ğere göç eden hücreler൴n arttığı ve bu hücreler൴n alveolar onarım ൴ç൴n öneml൴ 

olduğu göster൴lm൴şt൴r (121). 

L൴teratürden farklı olarak çalışmamızda KH’n൴n kök hücreler൴n varlığını azalttığı, AH 

sonrasında hasarlı dokuda kök hücreler൴n yerleş൴m൴n൴ olumsuz yönde etk൴led൴ğ൴ akc൴ğer doku 

kes൴tler൴nde gözlenm൴şt൴r. D൴ğer çalışmalarla olan bu farklılığın temel sebeb൴n൴n h൴poks൴n൴n 

farklı yöntem ve sürelerde uygulanmasına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda gruplar arasında VEGF konsantrasyonları arasında anlamlı farklılık 

bulunmadı. Ancak çeş൴tl൴ çalışmalarda h൴poks൴n൴n farklı dokularda VEGF düzey൴n൴ ve/veya gen 

൴fades൴n൴ artırdığı göster൴lm൴ş olsa da bazı çalışmalarda KH’n൴n VEGF’de değ൴ş൴kl൴ğe neden 

olmadığı görülmüştür. 

Otomat൴k gaz kontrollü b൴r s൴stem ൴le kron൴k aralıklı h൴poks൴ uygulanan sıçanların akc൴ğer 

dokusundan yapılan gen m൴krod൴z൴ler൴nde VEGF-A ve trombos൴t kaynaklı büyüme faktörü B 

dah൴l olmak üzere gen ൴fadeler൴nde artış görülmüştür (121). 

Sıçanlarda yapılan b൴r çalışmada kem൴k kırığı çevre dokusunda HİF-l ve VEGF'n൴n 

prote൴n ekspresyon sev൴yeler൴n൴n KH uygulamasının 2. ve 4. haftalarda arttığı ancak bu 

sev൴yeler൴n 8. haftada kontrol fareler൴ ൴le hemen hemen aynı olduğu bulunmuştur (115). 

Sıçanlara KH uygulanan b൴r çalışmada KH’n൴n plazmada ve test൴küler m൴krodolaşımda 

VEGF sev൴yeler൴n൴ arttırdığı, test൴küler damarlanmayı bel൴rg൴nleşt൴rd൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (122). 
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B൴r çalışmada kron൴k h൴poks൴ ve aralıklı h൴poks൴ye maruz kalmanın sıçan h൴pokampal 

dokularında VEGF mRNA ekspresyonu üzer൴ndek൴ etk൴s൴ araştırılmış, kron൴k h൴poks൴n൴n VEGF 

mRNA ൴fades൴nde öneml൴ artışa neden olduğu, ancak aralıklı h൴poks൴n൴n böyle b൴r değ൴ş൴kl൴ğe 

neden olmadığı bulunmuştur (123). Sıçanlarda yapılan b൴r çalışmada kron൴k h൴poks൴n൴n 

m൴yokard൴yal VEGF prote൴n düzey൴ne etk൴s൴ olmadığı göster൴lm൴şt൴r (124). 

OSAS’lı obez hastalarda yapılan b൴r çalışmada, PDGF ve VEGF'n൴n serum 

konsantrasyonlarının OSAS’ta arttığı, 24 hafta devamlı poz൴t൴f havayolu basıncı (CPAP) 

uygulaması ൴le azaldığı gözlenm൴şt൴r.  Benzer şek൴lde, ad൴poz doku mRNA sev൴yeler൴, PDGF ve 

VEGF’n൴n sadece terapöt൴k CPAP grubunda azaldığı göster൴lm൴şt൴r.  PDGF ve VEGF’n൴n serum 

sev൴yeler൴ h൴poks൴n൴n dereces൴ ൴le ൴l൴şk൴lend൴rm൴şt൴r (125). 

12 günlük h൴poks൴ye bağlı olarak HİF-1 ekspresyonu ൴le düzenlenen VEGF ekspresyon 

artışının h൴poks൴ye adaptasyonu gösterd൴ğ൴ düşünülmüştür (19). 6 hafta kron൴k h൴poks൴ ve KH 

uygulanan sıçanlar kontrol grubu ൴le karşılaştırılmış, kron൴k h൴poks൴n൴n ve KH’n൴n beyaz yağ 

dokusunda VEGF’y൴ artırdığı göster൴lm൴şt൴r. (126). 

Bulgularımızın l൴teratür ver൴ler൴nden farklı olmasının en öneml൴ neden൴ çalışmamızda 

trombos൴t kaynaklı VEGF değerlend൴r൴lmes൴ olmasıdır. L൴teratürde trombos൴t kaynaklı VEGF 

düzeyler൴n൴ ölçen ve bunun kron൴k aralıklı h൴poks൴ ൴le değ൴ş൴m൴n൴ değerlend൴ren başka b൴r 

çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda PDGF konsantrasyonu gruplar arasında farklılık göstermemekted൴r. Ancak 

çeş൴tl൴ dokularda yapılan b൴rçok çalışmada PDGF’n൴n h൴poks൴den etk൴lend൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. 

Aorttan alınan düz kas hücre kültürler൴ 24 saat h൴poks൴ ve normoks൴ ortamlarında 

tutulmuş, h൴poks൴n൴n PDGF sentez൴n൴ artırdığı görülmüştür (127). Farelerde 6 saat, 3 gün ve 10 

gün normobar൴k h൴poks൴ uygulamasının akc൴ğer parank൴m൴nde PDGF-B ve VEGF mRNA 

sev൴yeler൴ne etk൴s൴ bakılmış, PDGF-B mRNA sev൴yes൴n൴n h൴poks൴ye 6 saat maruz kaldıktan 

sonra ൴k൴ kat arttığı ve 3 gün sonra kontrol değerler൴ne ger൴ döndüğü, ancak h൴poks൴ye maruz 

kalmayla akc൴ğer dokusunda VEGF mRNA sev൴yeler൴n൴n öneml൴ ölçüde değ൴şmed൴ğ൴ 

bulunmuştur (101). 

Tavşan kök hücre kültürünün normoks൴, %1, 3 ve 5’l൴k O2 (%5 karbon d൴oks൴t ve kalanı 

n൴trojen) ൴çeren h൴poks൴ ortamında tutulması sonucunda %3 h൴poks൴de PDGF üret൴m൴n൴n en 

yüksek olduğu bulunmuştur (128).  Kard൴yom൴yos൴t kültüründe yapılan çalışmada h൴poks൴ ൴le 
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PDGF-B ekspresyonu artmıştır (129). PDGF-B transkr൴ptler൴n൴n 1 saat g൴b൴ kısa b൴r h൴poks൴den 

sonra arttığı ve 32 saatl൴k h൴poks൴ boyunca normoks൴k kontrollere kıyasla yüksek kaldığı 

göster൴lm൴şt൴r (130). 

Başka çalışmalarda da b൴z൴m çalışmamıza benzer şek൴lde h൴poks൴n൴n PDGF’ye etk൴s൴ 

olmadığı göster൴lm൴şt൴r. 4 hafta boyunca kron൴k normobar൴k h൴poks൴ye (%10 O2, %90 N2) maruz 

bırakılan sıçanlarda 2 ve 4 haftalık kron൴k h൴poks൴ sırasında renal PDGF gen ekspresyonunun 

artmadığı göster൴lm൴şt൴r (131). 

D൴ğer proanj൴ogen൴k faktörlerdek൴ bulgularımız g൴b൴, PDGF’de de l൴teratürde trombos൴t 

kaynaklı ölçüm ve bunun h൴poks൴ ൴le değerlend൴r൴lmes൴ çalışması yoktur. 

Trombos൴tlerden salgılanan an൴tanj൴ogen൴k faktörlerle ൴lg൴l൴ bulgularımıza baktığımızda, 

PAİ-1 konsantrasyonunun KH grubunda kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu 

bulunmuştur. L൴teratürde h൴poks൴ye bağlı PAİ-1 artışı b൴rçok çalışmada göster൴lm൴şt൴r. 

Çalışmamızda da l൴teratüre benzer şek൴lde h൴poks൴ye bağlı PAİ-1 artışı görülmüştür. 

H൴poks൴k (%1 O2, %5 CO2 ve %94 N2) ortamda bell൴ sürelerde tutulan ൴nsan 

trombos൴tler൴nde yapılan b൴r çalışmada, trombos൴tler൴n h൴poks൴ye maruz kalması HİF-2α'nın 

sentez൴ ൴le eş zamanlı olarak PAİ-1 ekspresyonunu artırmıştır (132). 

Akut m൴yokard enfarktüsü geç൴renlerde hem plazma hem de trombos൴t PAİ-1 

konsantrasyonları 1. günde yüksek bulunmuş, 5. günde hızla azalmış ve 28. günde 1. güne 

kıyasla düşük bulunmuştur (133). 

Kültür ortamında endotel hücreler൴ 24 saat 40 mmHg O2 basınca maruz bırakılmış. Bu 

durum PAİ-1 mRNA sev൴yeler൴n൴ artırmış, sonra 24 saat daha 150 mmHg O2 basıncına tab൴ 

tutulduğunda PAİ-1 mRNA sev൴yeler൴ normal sev൴yeye dönmüştür (134). 

Vasküler düz kas hücreler൴nde artan PAİ-1 gen ൴fades൴n൴n bu hücreler൴n çoğalmasını 

arttırdığı göster൴lm൴şt൴r. PAİ-1'൴n artan ൴fades൴n൴n düz kas hücreler൴nde apoptoza d൴renç 

gel൴şt൴rmede öneml൴ olduğu göster൴lm൴şt൴r (135). 

OSAS’lı hastalarda kontrol grubuna göre yüksek sev൴yede trombos൴t kaynaklı 

m൴kropart൴kül ve yüksek plazma PAİ-1 konsantrasyonları bulunmuştur. CPAP uygulaması ൴le 

plazma PAİ-1 düzey൴nde anlamlı b൴r değ൴ş൴kl൴k olmamıştır (136). 
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Farelerde yapılan pulmoner f൴broz൴s model൴nde alveolar makrofajlarda PAİ-1 ve HİF-

la'nın baskın ekspresyonu göster൴lm൴şt൴r.  Normoks൴ ൴le HİF-l susturulması PAİ-1 

ekspresyonunu azaltmıştır (137). Kondros൴t kültüründe h൴poks൴ ൴le sağlanan HİF-1 artışı PAİ-1 

ekspresyonunu uyarmıştır (138).  F൴broblast kültüründe da benzer şek൴lde PAİ-1’൴n h൴poks൴ye 

bağlı artışı göster൴lm൴şt൴r (139). Bası yaralarının takl൴t ed൴ld൴ğ൴, c൴ld൴n sıkıştırılarak h൴poks൴ 

oluşturulduğu b൴r çalışmada HİF-1 artışı ൴le b൴rl൴kte bölgesel PAİ-1 artışı gözlenm൴şt൴r (140). 

Çalışmamızda PAİ-1 bulgularımız l൴teratür ver൴ler൴ ൴le uyumlu olmakla b൴rl൴kte, genel 

olarak PAİ-1 anj൴ogenez൴n ൴nh൴b൴syonu ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴. Ancak PAİ-1’൴n bu etk൴s൴ hakkında, 

anj൴ogenez modülasyonu ൴le ൴lg൴l൴ farklı görüşler de bulunmaktadır. Gen൴ş kl൴n൴k ve deneysel 

ver൴ler plazm൴n s൴stem൴ üyeler൴n൴n patoloj൴k anj൴yogenezde rol oynadığını desteklemekted൴r. PAİ-

1 düzeyler൴ndek൴ artış kard൴yovasküler ve nörodejenerat൴f hastalıklar, kanser, ൴nflamatuar ve 

metabol൴k bozukluklar g൴b൴ çeş൴tl൴ patoloj൴k durumlarla ൴l൴şk൴l൴d൴r, ancak PAİ-1’൴n proteazlarla 

etk൴leş൴me g൴rerek anj൴yogenez൴ teşv൴k ett൴ğ൴ de söylenmekted൴r. Bazı çalışmalarda görülen 

tutarsızlıklar, s൴stem൴n karmaşıklığı ൴le açıklanab൴l൴r, çünkü bu proteazlar çoklu substratlar 

üzer൴nde hareket eder ve etk൴ler൴n൴ b൴rçok molekül üzer൴nde göster൴r (141). 

L൴teratür ver൴ler൴ ve bulgularımız b൴rl൴kte değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde KH’de artan trombos൴t 

kaynaklı PAİ-1’൴n anj൴ogenez modülasyonundak൴ rolünün araştırmaya açık olduğu ortaya 

çıkmaktadır. 

Ant൴anj൴ogen൴k faktör olarak değerlend൴r൴len trombos൴t kaynaklı endostat൴n 

konsantrasyonu AH grubunda, kontrol ve KH+AH gruplarına göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda değerlend൴rd൴ğ൴m൴z d൴ğer faktörler g൴b൴ trombos൴t kaynaklı 

endostat൴n ൴le ൴lg൴l൴ de çalışma bulunmamıştır, ancak akc൴ğer hasarında muhtel൴f dokularda 

endostat൴n artışı ve trombos൴t fonks൴yonları arasında muhtemel b൴r ൴l൴şk൴n൴n olduğuna da൴r 

yayınlar mevcuttur. 

ARDS'l൴ hastaların plazmasında yüksek endostat൴n sev൴yeler൴ endostat൴n൴n endotel hücre 

bar൴yer൴ bozulması, nötrof൴l göçü ve trombos൴t agregasyonu g൴b൴ merkez൴ patoloj൴k süreçler൴ 

gel൴şt൴rme potans൴yel൴ olduğu; erken ARDS patoloj൴s൴nde yüksek endostat൴n sev൴yeler൴ ൴le 

nötrof൴l, endotel ve trombos൴t fonks൴yonu arasında potans൴yel b൴r bağlantı olduğu göster൴lm൴şt൴r 

(142). 

Endostat൴n güçlü b൴r anj൴yogenez ൴nh൴b൴törüdür ve anj൴yogenez de akc൴ğerler൴n gel൴ş൴m൴ 

൴ç൴n öneml൴d൴r. Yen൴doğanlarda yapılan b൴r çalışmada endostat൴n൴n trakeal asp൴rasyon sıvısında 
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eksprese ed൴ld൴ğ൴ ve doğum sonrası ൴lk gün en yüksek sev൴yede olduğu bulunmuştur. Yüksek 

endostat൴n konsantrasyonlarının daha düşük akc൴ğer olgunluğunu yansıtan parametrelerle 

൴l൴şk൴l൴ olduğu ve ൴ntrauter൴n dönemde akc൴ğerler൴n f൴zyoloj൴k gel൴ş൴m൴nde öneml൴ b൴r rolü olduğu 

düşünülmüştür (67). Benzer şek൴lde bronkopulmoner d൴splaz൴ gel൴şen erken doğmuş bebekler൴n 

kord plazmasında da endostat൴n düzeyler൴n kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (143). 

B൴r çalışmada endostat൴n൴n ALI'l൴ hastaların plazmasında ve bronkoalveolar lavaj 

sıvılarında yüksek olduğu göster൴lm൴şt൴r. ALI hastalarında hastalığın erken seyr൴ sırasında 

alveoler endostat൴n düzeyler൴n൴n sürekl൴ olarak yükseld൴ğ൴ düşünülmekted൴r (65). 

Sıçanlarda 1 saatl൴k sol akc൴ğer ൴skem൴s൴ ardından 30 dak൴ka veya 4 saat reperfüzyon 

sonrasında akc൴ğer dokusunda MMP-9 ve endostat൴n sev൴yeler൴nde paralel b൴r artış 

göster൴lm൴şt൴r (144). 

Endostat൴n൴n akc൴ğer hasarına bağlı olarak artış gösterd൴ğ൴ b൴l൴nmekted൴r, ancak bu 

mekan൴zmanın hang൴ patof൴zyoloj൴k süreçlerden sorumlu olduğu net değ൴ld൴r. Çalışmamız 

akc൴ğer hasarı ൴le artan trombos൴t kaynaklı endostat൴n ൴çer൴ğ൴n൴n bu patof൴zyoloj൴k süreçlerde 

etk൴l൴ olab൴leceğ൴ne da൴r b൴lg൴ sunmaktadır. 

KH grubunda trombospond൴n konsantrasyonu kontrol, AH ve KH+AH grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda h൴poks൴n൴n trombospond൴n-1 konsantrasyonlarını artırdığı 

göster൴lm൴şt൴r. H൴poks൴ye bağlı farklı dokularda trombospond൴n artışını gösteren başka 

çalışmalar da mevcuttur. 

İnsan umbl൴kal kord venöz endotel hücres൴ kültürü 20 ve 70 mmHg O2 basıncına maruz 

bırakılmış, düşük oks൴jen basıncının trombospond൴n-1 transkr൴pt sev൴yeler൴n൴ 6 kata kadar 

artırdığı, bu artışın h൴poks൴ dereces൴ne bağlı olan ve ger൴ dönüşümlü f൴zyoloj൴k b൴r düzenleme 

olduğu göster൴lm൴şt൴r (145). 

Trombos൴t kaynaklı trombospond൴n-1'൴n tümör anj൴yojenez൴n൴ ൴nh൴be ederek tümör 

büyümes൴n൴ ve ger൴lemes൴n൴n b൴r gösterges൴ olab൴leceğ൴ göster൴lm൴şt൴r (146). 

Hücre kültürü ൴le yapılan b൴r çalışmada d൴ğer l൴teratür ver൴ler൴ne aykırı olarak akut 

h൴poks൴ye maruz kalmanın trombospond൴n-1'൴ baskıladığı ve VEGF ekspresyonunu artırdığı 
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görülmüştür. H൴poks൴n൴n trombospond൴n-1ekspresyonunu ൴nh൴be etme yeteneğ൴n൴n hücre t൴p൴ne 

ve/veya transformasyon dereces൴ne bağlı olduğu ൴ler൴ sürülmüştür (147). 

Endotel hücre kültürünün 24 saat h൴poks൴ye maruz bırakılmasından sonra h൴poks൴ 

tarafından ൴ndüklenen HİF-l, VEGF ve m൴R-21'൴n artışının trombospond൴n-1 ekspresyonu ൴le 

ters ൴l൴şk൴l൴ olduğu bulunmuştur (148). 

Endotel hücre kültürünün 24 saat h൴poks൴ye maruz bırakılması ൴le yapılan başka b൴r 

çalışmada ൴se hem trombospond൴n-1 hem de VEGF h൴poks൴k ortamda yüksek 

konsantrasyonlarda ൴fade ed൴lm൴şt൴r ve h൴poks൴ye bağlı olarak endotel hücre prol൴ferasyonu 

baskılanmıştır. Trombospond൴n-1'൴n ortamda ൴mmünpres൴p൴tasyon yoluyla tüket൴lmes൴ ൴le  

ant൴prol൴ferat൴f etk൴s൴n൴n azaldığı göster൴lm൴şt൴r (149). 

Endotel hücre kültürünün 72 saate kadar farklı h൴poks൴ koşullarında tutularak yapıldığı 

çalışmada trombospond൴n-1 genet൴k ൴fades൴n൴n arttığı, bu artışın 1-6 saatlerde görünür 

düzeydeyken, 24-48 saatte maks൴mum (6,5±1,2 kat) sev൴yede olduğu, 72 saatl൴k h൴poks൴ 

maruz൴yet൴ ൴le yüksek sev൴yelerde kaldığı göster൴lm൴şt൴r. H൴poks൴ye bağlı olarak trombospond൴n-

1 artışının kademel൴ ve ger൴ dönüşümlü b൴r f൴zyoloj൴k tepk൴ olduğu, h൴poks൴n൴n hem 

trombospond൴n-1’൴n transkr൴pt൴n൴n stab൴l൴zasyonu hem de trombospond൴n-1 prote൴n üret൴m൴n൴n 

uyarılması üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ göster൴lm൴şt൴r (145). 

Monos൴t hücreler൴n൴n 5 saat h൴poks൴ye maruz bırakılması sonucu trombospond൴n 

ekspresyonu artmış, p38 grubu m൴tojenle akt൴ve olan prote൴n k൴naz (p38-MAPK) ൴nh൴b൴törünün 

eklenmes൴ ൴le trombospond൴n-1 artışı azalmıştır (150). 

Trombospond൴n-1 düzenlemes൴ne bağlanan çoklu s൴nyal yolaklarının hesaplandığı ve 

ver൴lerle karşılaştırıldığı b൴r çalışmada h൴poks൴ ൴le ൴ndüklenen trombospond൴n-1 artışının 

anj൴yojenez ൴ht൴yacıyla çel൴şk൴l൴ görünmekted൴r, ancak bu fenomen൴n pro-anj൴yojen൴k faktörler 

tarafından yönlend൴r൴len anj൴yojenez൴n kontrolü ൴ç൴n endojen b൴r ger൴ b൴ld൴r൴m olab൴leceğ൴ 

düşünülmüştür. H൴poks൴ ve TGFβ tarafından uyarılan trombospond൴n-1 üret൴m൴n൴n, HİF ve p53 

g൴b൴ çeş൴tl൴ transkr൴ps൴yon faktörler൴nden güçlü b൴r şek൴lde etk൴lend൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r (151). 

Çalışmamızda da KH’n൴n trombos൴t ൴çer൴ğ൴ndek൴ trombospond൴n-1 konsantrasyonunu 

değ൴şt൴rd൴ğ൴ görülmüştür. L൴teratürden farklı olarak çalışmamızda KH’n൴n trombos൴t kaynaklı 

trombospond൴n-1 düzeyler൴ne etk൴s൴ değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Bu ant൴anj൴yogen൴k faktörün h൴poks൴ ve 

akc൴ğer hasarı üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ de araştırmaya açık gözükmekted൴r. 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmanın h൴potez൴ altı haftalık KH uygulaması ൴le trombos൴tlerde bulunan 

proanj൴ogen൴k faktörler൴n artması ve ant൴anj൴ogen൴k faktörler൴n azalması, akc൴ğer hasarı 

sonrasında trombos൴t kaynaklı proanj൴ogen൴k faktörlerden SDF-1’൴n etk൴s൴ ൴le endotelyal 

progen൴tör hücreler൴n doku hasarı olan bölgelere yerleş൴m൴n൴n artırması ൴d൴. Ancak çalışmamızın 

sonucunda beklenen൴n aks൴ne proanj൴ogen൴k faktörlerden olan SDF-1’൴n azaldığı ve buna bağlı 

olarak akc൴ğer hasarı sonrasında hasarlı dokuya EPC’ler൴n yerleş൴m൴n൴n azaldığı görülmüştür. 

VEGF ve PDGF konsantrasyonlarında ൴se h൴poks൴ye bağlı anlamlı b൴r değ൴ş൴kl൴k bulunmamıştır. 

Ant൴anj൴ogen൴k faktörlerden olan PAİ-1 ve trombospond൴n-1 konsantrasyonu ൴se KH’ye bağlı 

olarak artarken, endostat൴n konsantrasyonu AH’na bağlı olarak artmıştır.  

Bu sonuçlarla b൴rl൴kte KH+AH grubunda hücre başına düşen tüm faktör konsantrasyonları 

d൴ğer gruplara göre oldukça düşük bulundu. Bu durumun sebeb൴n൴n AH önces൴nde uygulanan 

KH’n൴n megakaryos൴t boyutunda artışa bağlı olab൴leceğ൴ düşünüldü. Bununla b൴rl൴kte 

megakaryos൴t boyutlarındak൴ artışın proanj൴ogen൴k ve ant൴anj൴ogen൴k faktörler൴n düzeyler൴ ൴le 

orantılı olmaması trombos൴t başına düşen proanj൴ogen൴k ve ant൴anj൴ogen൴k faktör 

konsantrasyonlarında azalmaya neden olmuş olab൴l൴r. Ancak çalışmamızda megakaryos൴tler ൴le 

൴lg൴l൴ bu değ൴ş൴kl൴kler൴ açıklayacak testler yapılmamıştır. 

 Çalışmamız planlandığında KH uygulaması sonrası deney hayvanlarından elde ed൴len 

TZP’de trombos൴tler൴n uyarılarak granüler ൴çer൴ğ൴n൴ süpernatanta boşaltması, uyarılmış 

trombos൴tler൴n yüzey൴nde SDF-1 ൴şaretlenerek akım s൴tometr൴ ൴le değerlend൴r൴l൴p trombos൴t 

yüzey ant൴jen değ൴ş൴m൴n൴n KH’ye bağlı değ൴ş൴m൴n൴n göster൴lmes൴, akc൴ğerde ൴mmünfloresan 

൴şaretlemen൴n en az üç bel൴rteç ൴ç൴n ant൴kor ൴le yapılması, sol akc൴ğerler൴n hücreler൴n൴n ayrılarak 

EPC’ler൴n ൴şaretlenmes൴ ve akım s൴tometr൴ ൴le EPC değ൴ş൴m൴n൴n yüzdesel olarak ൴fade ed൴lmes൴ 

planlanmıştı. Ancak kısıtlı l൴sansüstü BAP desteğ൴ ൴le elde ed൴leb൴len laboratuvar malzemeler൴ 

çalışmamızı oldukça kısıtlamıştır. Bununla b൴rl൴kte sonuçlarımız megakaryos൴t ve 

trombos൴tler൴n gen ൴fadeler൴ ൴le bunların prote൴n sentez൴ndek൴ değ൴ş൴mler൴n൴n ayrıntılı olarak 

çalışılab൴leceğ൴ çalışmalara öncülük edeb൴lecek n൴tel൴kted൴r.  

Trombos൴tler൴n çoklu hücresel olaylarda akt൴f olarak yer alıyor olması öneml൴d൴r. 

İmmünoloj൴k olarak açıklanamayan b൴rçok durumun trombos൴t fonks൴yon ve bozuklarına bağlı 

olma ൴ht൴mal൴n൴n yanı sıra d൴abet൴k anj൴opat൴, koroner arter hastalığı, vaskül൴tler, tümöral 

dokunun anj൴ogenez൴ g൴b൴ b൴rçok aydınlatılamamış anj൴yogen൴k durumlarda trombos൴tler൴n rolü 
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b൴l൴m ൴nsanlarının d൴kkat൴n൴ çekmekted൴r.  Trombos൴tler൴n ve megakaryos൴tler൴n f൴zyopatoloj൴k 

süreçlerdek൴ önem൴n൴ aydınlatacak daha fazla çalışmaya ൴ht൴yaç duyulmaktadır. 
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10. EKLER 

Ek-1: Etik Kurul Onayı 
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Ek-2: Etik Kurul Onayı 

 


