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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLUSTURULMUS DENEYSEL SICAN MODE-
LINDE BAZI ENDOJEN VAZOKONSTRIKTOR VE VAZODILATOR MADDELERIN DUZEYLERI
UZERINE DEFIBROTID'IN ETKISi
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KOAH ekstrapulmoner organlarda da zararl etkileri gérulebilen, sistemik inflamasyonla karakterize
bir hastaliktir. ACE inhibisyonunun oksidatif stresi azaltarak inflamasyonda yararl etkiler gostere-
bilecegi dustnulmektedir. Defibrotid (DF) antitrombotik, trombolitik, anti-iskemik, anti-inflamatuar,
anti-apoptotik 6zellikleri bulunan polidispers oligonukleotittir.

Bu calismada, si¢canlarda KOAH olusturularak; KOAH’in akcigerlerin solunum digi fonksiyonlarin-
daki etkileri ve DF’nin bu etkilerle iligkisinin belirlenmesi amaclandi.

80 adet sican Kontrol, Kontrol + DF, KOAH, KOAH + DF olarak dort gruba ayrildi. Sicanlara in-
tratrakeal elastaz verilmesini takiben SO2 maruziyetiyle deneysel KOAH olusturuldu. Kontrol veya
KOAH olusturulan gruplarin DF verilen ve verilimeyen gruplarindan, esit sayida ayri ayr arteryel
ve vendz kan alindi. Orneklerde Elisa ydntemiyle anjiotensin-I, anjiotensin-Il, histamin, bradikinin
duzeyleri, spektrofotometrik olarak ACE dlzeyleri ve Tram metoduyla siyalik asit dizeyleri dl¢tlda.
Tum hayvanlarin akciger dokularindan elde edilen kesitlerde Hematoksilen — Eozin boyama ile
histolojik degerlendiriime yapildi.

KOAH + DF grubunda arteryel anjiotensin-1 diizeyleri Kontrol grubunun arteryel diizeylerine gére
disuk bulundu. KOAH grubunun vendz anjiotensin-1l duzeyleri, Kontrol + DF grubunun venéz di-
zeylerinden dusuktld. KOAH + DF grubunun vendz anjiotensin-1l dizeyleri Kontrol + DF grubunun
vendz duzeylerinden duglk, arteryel duzeyleri ise Kontrol + DF grubunun arteryel dizeylerinden
dusuk olarak bulundu. Kontrol + DF grubunun ven6z ACE duzeyleri, Kontrol grubunun venéz du-
zeylerine goére dusitk bulundu. KOAH olusturulan grubun arteryel histamin dizeyleri Kontrol gru-
bunun arteryel duzeylerinden duguk bulundu. DF verilmesiyle arteryel histamin duzeyleri Kontrol
grubundaki diizeye yukselmistir. Kontrol grubunda arteryel kanda siyalik asit dizeyleri ven6z kana
gbre daha yuksek bulundu. Bulgularimiz akcigerlerde dolagima katilan SA’in perifere gére daha
fazla oldugunu gostermektedir. KOAHta DF uygulamasinin SA dlzeyleri Uzerine etkisi gosterile-
memistir. Histolojik incelemelerde KOAH olusturulan grupta yaygin alveol hasari, bronglarda sil
kaybi ve hipersekresyon oldugu goérulirken, KOAH + DF grubunda bu bulgularin kismen azaldigi
gbzlendi. Kontrol + DF grubunda ise bir fark gézlenmedi.

Bulgularimiz KOAHta, akcigerlerde lokal RAS aktivasyonu oldugunu distndiarmektedir. DF nor-
mal saglikh kosullarda ACE’yi, pulmoner hasar oldugunda ANG-II'yi azaltici etki géstermigtir. Bunun
sonucu olarak DF uygulamasi anjiotensin-II aracili inflamatuar olaylari azaltabilir. KOAH modeli-
mizde, azalmis arteryel histamin dizeylerinin DF uygulamasiyla kontrol degerlerine yukselmesi;
DF’nin histaminin inflamasyonu sinirlandiran etkileri araciligiyla, akcigerlerin inflamasyonunda si-
nirlandirici bir etki gbstermis olabilecegini digtindiurmektedir. Bu bulgulara gére KOAH’ta DF uy-
gulamasi yararl etkiler gosterebilir.
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Gruplarin histolojik kesitlerinde alveollerin gériinimii Gruplarin histolojik kesitlerinde bronslarin gériiniimii
A Kontrol grubunun, B KOAH grubunun, C Kontrol + DF A Kontrol grubunun, B KOAH grubunun, C Kontrol + DF
grubunun, D KOAH +DF grubunun kesitlerinden alinan grubunun, D KOAH +DF grubunun Kkesitlerinden alinan
Ornek resimleri géstermektedir (H&E, Bar 200um). drnek resimleri géstermektedir ( H&E x 40).
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Sicanlara intratrakeal elastaz verilmesi ve SO2 maruziyeti
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