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OZET

Amac: Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) etyolojisi bilinmeyen, progresif seyitli,
etkili bir tedavi segenegi olmayan bir Interstisyel Akciger Hastaligi’dir. Bleomisin
(BLM) ile olusturulan akciger fibrozis modeli, insanlardaki IPF’in degerlendirilmesi
icin kullanilan en 6nemli modeldir. Erdostein (ERD) ve N-asetilsistein (NAC)
stilthidril igeren antioksidanlardir. Bu ¢alismada bu ajanlarin BLM ile olusturulan
fibrozis iizerine etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Metod: Calismaya alinan ratlar 5 gruba ayrildi. Kontrol grubuna (n=7), 0. giinde
intratrakeal (i.t.) salin, BLM-1 (n=5), BLM-II (n=6), ERD (n=6), ve NAC (n=7),
gruplarma 0. giinde 7.5 U/kg BLM i.t. verildi. 14. giinden 29. giine kadar BLM-II
grubuna distile su, ERD grubuna ERD (10 mg/kg/giin) ve NAC grubuna NAC (3
mmol/kg /giin) peroral verildi. BLM-I grubu i¢in 14. giinde, digerleri igin 29. giinde
calisma sonlandirildi. Bronkoalveoler lavajda (BAL) Malondialdehit (MDA),
inflamatuvar hiicre sayimi, serumda Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant
Status (TOS), Tumor Necrosis Factor Alfa (TNFa), Transforming Growth Factor
Beta 1 (TGFB1), Makrofaj Inflamatuar Protein 2 (MIP 2), Matrix Metalloproteinase
1 (MMP 1), MMP 7 calisildi. Akciger dokusunda hidroksiprolin Ol¢iimii ve
histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Noétrofil diizeyleri, ERD grubunda BLM I, BLM II, NAC gruplarina gore
anlamli diisiik bulundu (Sirasiyla; p=0,004, p=0,015, p=0,022). Lenfosit diizeyleri,
ERD, NAC gruplarinda BLM D’e gore anlamli diisiik bulundu (Sirasiyla; p=0,030,
p=0,010). Akciger dokusu fibrozis derecesi, ERD grubunda BLM I, BLM II, NAC
gruplarina gore anlamli diisiik bulundu (p<0,001). TAS diizeyleri, ERD grubunda
BLM I-II, NAC gruplarma gore anlamli yiiksek bulundu (BLM II i¢in p=0,002,
digerleri icin p<0,001). TOS diizeyleri, ERD grubunda BLM I-1I, NAC gruplarina
gore anlamh diisiik bulundu (Sirasiyla; p<0,001, p=0,009, p=0,025). MIP 2
diizeyleri, ERD grubunda BLM I grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p=0,004).
MMP 1 diizeyleri, ERD grubunda BLM I-II gruplarina gore anlamli diisiikk bulundu
(Sirasiyla; p=0,007, p=0,022). MDA diizeyleri, ERD grubunda BLM I grubuna gore
anlamli diisiik bulundu (p=0,026). Hidroksiprolin diizeyleri, ERD, NAC gruplarinda
BLM I grubuna goére anlamli diisiik bulundu (Sirasiyla; p=0,001, p=0,003).

Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuglart ERD’in BLM ile olusturulan fibrozis iizerine tedavi
edici etkisinin oldugunu gostermektedir. Bu etkiyi akcigerde cesitli kemokin ve
kollagenaz  diizeylerini  ve  inflamatuvar  hiicre  birikimini  azaltarak,
oksidan/antioksidan dengesini diizenleyerek gosterebilir.

Anahtar kelimeler: Akciger fibrozisi, Bleomisin, Erdostein, N-asetilsistein, Rat.
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ABSTRACT

(Investigation of the effects of Erdosteine and N-acetylcysteine on fibrosis

Bleomycin-induced pulmonary fibrosis in rats)

Background and aim: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive

Interstitial Lung Disease of unknown etiology, and there is no effective treatment

option. Bleomycin (BLM)-induced lung fibrosis model is the most important model

used for the evaluation of IPF in human. Erdosteine (ERD) and N-acetylcysteine

(NAC) are sulfhydryl-containing antioxidants. The aim of this study was to

investigate the efficacy of these agents on fibrosis created by BLM.

Methods: The rats were divided into 5 groups. Intratracheal (IT) saline was given to
the control group (n=7), and 7.5 U / kg IT BLM to BLM-I (n=5), BLM-I1I (n=6),
ERD (n=6) and NAC (n=7) groups on day 0. Distilled water to BLM -1I group, ERD
(10 mg / kg / day) to ERD group and NAC (3 mmol / kg / day) to NAC group was
given perorally from day 14 until day 29. Study was terminated on day 14 for BLM-I
group and on day 29 for other groups. Malondialdehit (MDA) measurement and
inflammatory cell count in BAL fluid, Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant
Status (TOS), Tumor Necrosis Factor Alfa (TNFa), Transforming Growth Factor
Beta 1 (TGFB1), Macrophage Inflammatory Protein 2 (MIP 2), Matrix
Metalloproteinase 1 (MMP 1), MMP 7 measurement in serum were performed.
Hydroxyproline levels were measured and histopathological examination was
performed in lung tissue.

Results: Neutrophil levels were significantly lower in ERD group than BLM |, BLM
I, and NAC groups (p=0,004, p=0,015, and p=0,022, respectively). Lympohcyte
levels were significantly lower in ERD and NAC groups than BLM | group
(p=0,030, p=0,010, respectively). The degree of fibrosis of the lung tissue was
significantly lower in ERD group than in BLM I, BLM II, and NAC groups
(p<0,001). TAS levels were significantly higher in ERD group than BLM |, BLM 11,
and NAC groups (p=0,002 for BLM II, p<0,001 for other groups). TOS levels were
significantly lower in ERD group than BLM I, BLM 11, and NAC groups (p<0,001,
p=0,009, p=0,025, respectively). MIP 2 levels were significantly lower in ERD group
than BLM 1 (p=0,004). MMP 1 levels were significantly lower in ERD group than
BLM 1 and BLM Il groups. (p=0,007, p=0,022, respectively). MDA levels were
significantly lower in ERD group than BLM 1 (p=0,026). Hydroxypirolin levels were
significantly lower in ERD and NAC groups than BLM | (p=0,001, p=0,003,
respectively).

Conclusion: Our results showed that ERD has therapeutic effects on fibrosis induced
by BLM. It can create this effect by reducing inflammatory cell accumulation,
various chemokines and collagenase levels in the lung, and regulating oxidant /
antioxidant balance.

Key words: Bleomycin, Erdosteine, N-acetylcysteine, Pulmonary Fibrosis, Rats.
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1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz Intertisyel Akciger Hastalig1 (DIAH) veya Diffiiz Parankimal Akciger
Hastaligt (DPAH), akciger parankiminde inflamasyon ve fibrozis gelisimi ile
seyreden, benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik bulgulara neden olan etyolojisi
bilinen ve bilinmeyen 200 kadar hastalign tamimlar. idyopatik Pulmoner Fibrozis
(IPF), patogenezi tam aydinlatilamamus, etyolojisi bilinmeyen, sik gériilen, genellikle
Olimciil seyreden ve halen kullanilmakta olan tedavilerin hastalarin prognozu

lizerine ¢ok az etkili oldugu bir DIAH dir (1, 2).

Bleomisin (BLM), streptomyces verticillus tiiriinden elde edilmis antitiiméoral
etkili bir antibiyotiktir (3). BLM akcigerde inflamasyona ve fibrotik reaksiyona
neden olur. Bu nedenle potansiyel antifibrotik ajanlarin etkilerini degerlendirmek
icin deneysel pulmoner fibrozis olusturmak amaciyla sik kullanilan bir ajandir (4).
BLM ile olusturulan akciger fibrozis modeli, hastaligin asamalarini ve akciger yapisi

ile fonksiyonunu acikliga kavusturmak i¢in yillardir kullanilan en énemli modeldir

(5).

Erdostein antioksidan etkinligi olan bir tiol bilesigidir. Viicuda alindiktan
sonra aktif metobiliti olan N-thioglycolylhomocysteine ( Met | ) haline
cevrilmektedir. Met I’in yapisinda bir¢ok antioksidan karakterli maddeyle birlikte
asil antioksidan ozellikleri tagiyan siilthidril grubu bulunmaktadir (6). Antioksidan
ozelliklerinin yan1 sira mukoaktif ve bakteri adhezyonunu azaltic1 6zelligi vardir (7).
Calismalarda erdosteinin deney hayvanlarinda hava yolu sekresyonlarini artirdigi,
insanlarda ise sigara ile olusan alfal-antitripsin’in inaktivasyonunu baskiladigi

gosterilmistir (6, 8).

N-asetilsistein (NAC) hiicre iginde sistein igin bir kaynaktir ve hiicre igi
sistein, glutatyon redoks sistem iiretimini saglar. NAC hidrojen peroksit ile gelisen

epitel hiicre hasarimi1 ve sigaranin neden oldugu inflamatuar siireci baskilar (9).



Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda yapilan g¢aligmalarda
NAC’mm balgam viskositesinde azalma, ekspektorasyonda kolaylik, Oksiiriik ve
balgam hacminde artis, nefes darlig1 ve alevlenme sayisinda azalma gibi etkilerinin

oldugu gosterilmistir (10).

Deneysel hayvan modellerinde akciger fibrozisi tizerine erdostein ve NAC’1n
etkinligini degerlendirmek tizere ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir (11-13). Bu
calismalardan bir kisminda ilag uygulama ve c¢aligma siiresi kisa olup (14 giin vb.),
daha uzun stireli calismalarda da BLM uygulamasi ile birlikte tedavi verilerek
degerlendirme yapilmistir. Bizim literatlir bilgimize gére BLM uygulamasi ile
akcigerlerde fibrozisin olusmasindan sonra geg fibrozis doneminde tedavi verilen bir
calisma mevcut degildir. Klinik pratikte pulmoner fibrozis’li hastalar genellikle
semptomlar1 ortaya c¢iktiktan sonra hekime gelmekte ve bu sirada da hastalarin
akcigerlerinde fibrozis gelismis (ileri evre) olmaktadir. Bu nedenle, biz bu ¢alisma ile
akcigerlerde fibrozis tam olarak olustuktan sonra erdostein ve NAC tedavisi vererek
bu ajanlarin geg¢ fibrozis doneminde herhangi bir terdpatik etkisinin olup olmadigim

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim ve Siniflama

Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklar1 (DPAH) iki yliz kadar hastalig1 igeren
akciger parankimi, hava yollari, vaskiiler yapilar1 ve nadiren de plevray: etkileyen
heterojen bir grup hastaliktir (14). DPAH heterojen bir grup hastalik olmasina
ragmen benzer klinik, radyolojik ve fizyopatolojik 6zellikler gosteren hastaliklardan
olusur. Bu hastaliklar giiniimiizde baslica dort baslik altinda degerlendirilmektedir.
Bunlar; nedeni bilinen DPAH, idiyopatik intertisyel pnémoniler (IIP), graniilamatoz
DPAH ve diger formlardir (Sekil 1) (15).

Idiyopatik intertisyel pnomoniler (IiP), akciger parankiminde hasarla
sonuglanan, inflamasyonun ve fibrozisin degisik derecelerini igeren neoplastik
olmayan bir gruptur. Etyolojisi halen aydinlatilamamistir. Ancak deskuamatif
intertisyel pnomoni (DIP) ve respiratuar bronsiyolit iligkili intertisyel akciger
hastalig1 sigara ile iligkili bulunmustur. Son yillarda yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh
tomografi (YCBT) ve akciger biyopsileri hastaligin siniflandirilmasina 6nemli
katkida bulunmustur (16, 17). Giincel siniflamada IIP’ler baslica ii¢ ana gruba
ayrilmistir. Bunlar; major idiyopatik intertisyel pnémoniler, nadir idiyopatik
intertisyel pnomoniler ve smiflandirilamayan idiyopatik intertisyel pnémonilerdir
(Tablo 1) (18). Major idiyopatik intertisyel pnomoniler de kronik fibrozisli, sigara ile

iligkili ve akut/subakut seyirli olarak {i¢ alt gruba ayrilmistir (Tablo 2) (18).



DIFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARI (DPAH)
l

Nedeni Bilinen DPAH Idivopatik GraniilamatwzDP AH Diger formda DPAH

Eollsjen vasliiler hast. Interstisyel sarkoidoz vh Lenfojiomivomatozis

Hipearsensivits pnimonisi Poomoniler [:[[JP) Histiositozs-x, Kr.

Ilag akeigerivh Eozinifilik pnimoni vb
Major IPP Nadir IPP Smiflandirdamayan IPP

IPF DIP LIP PPF

NSIP EKop

RB-ILD AIP

*IPF: Idivopatik pulmoner fibrozis, NSIP: Idivopatik nonspesific intertisvel pnémoni, RB-ILD;
Respiratuar brongivolit iligkili intertisyel akeciger hastaligs, DIP; Deskuamatif intertisvel pnémoni,
KOP; EKrptojenik organize pnémoni, AIP; Akut ntertisyel pnémoni, LIP; Lenfositik ntertisyel
pnémom, PPFE; Pleroparankimal fibroelastozis

Sekil 1. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklarinin siniflandiriimasi



Tablo 1: Idiyopatik intertisyel pnémonilerin siniflandirilmas: (ATS/ERS 2013)

Major idiyopatik intertisyel pnomoniler
Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
Idiyopatik nonspesifik intertisyel pnémoni (NSIP)

Deskuamatif intertisyel pnémoni (DiP)
Kriptojenik organize pndmoni (KOP)
Akut intertisyel pndmoni (AIP)

Respiratuar bronsiyolit iliskili intertisyel akciger hastaligi (RB-iLD)

Nadir idiyopatik intertisyel pnomoniler
Idiyopatik lenfositik intertisyel pndmoni (LIP)
Idiyopatik pleroparankimal fibroalestozis (PPFE)

Sinflandirilamayan idiyopatik intertisyel pnomoniler

ATS: American Thoracic Society

ERS: European Respiratory Society

Tablo 2: Major idiyopatik intertisyel pnémonilerin siniflandirilmasi

Katogori Klinik Radyolojik-Patolojik Tam Morfolojik Patern

Kronik fibrozisli IP| Idiyopatik pulmoner fibrozis Olagan intertisyel pndmoni
Idiyopatik nonspesifik Nonspesifik intertisyel
intertisyel pndmoni pnémoni

Sigara ile iliskili [P| ~ Respiratuar bronsiyolit iliskili | Respiratuar bronsiyolit
intertisyel akciger hastaligi
Deskuamatif intertisyel Deskuamatif intertisyel
pnémoni pnémoni

Akut/Subakut [P Kriptojenik organize pndmoni Organize pndmoni

Akut intertisyel pnomoni

Difuiz alveolar hasar




Idiyopatik pulmoner fibrozis bu hastalik grubunun en sik karsilasilan
formudur ve etyolojisi halen bilinmemektedir (19). Son yillarda hastaligin tanisinda
ve smiflandirilmasinda ilerlemeler olmasina ragmen etkili bir tedavi secenegi heniiz
bulunamamistir. Hastalarin ¢ogu tan1 konulduktan sonra 5 yil igerisinde hayatini

kaybetmektedir (20, 21).

Hastaligin tedavi ve takibinde ortak bir klinik yaklagim olusturmak amaciyla
ATS ile ERS 2000 yilinda ortak bir uzlasi raporu yaymlamistir. 2011 yilinda bu
uzlast raporu Japanese Respiratory Society ve Latin American Thoracic
Association’in katilimiyla giincellenmistir (21, 22). Bu raporda Klinik, radyolojik ve
patolojik veriler tanimlanmis ve YCBT kullanimi artirilarak, akciger biyopsisinin

rutin uygulamasi sinirlandirilmistir (Tablo 3) (23).

Tablo 3: IPF’nin Klinik, Radyolojik ve Histopatolojik Ozellikleri

Klinik ozellikler Radyolojik ozellikler Histopatolojik ozellikler

Yas>60 Subplevral ve bazal | Bolgesel heterojonite
baskinlik

Erkek>Kadin Retikiiler anormallikler | Temporal heterojonite

Sigara igen>igmeyen Traksiyon brongiektazisi | Fibroblastik odak

Dispne>3,ay kuru oksiiriik | Subplevral balpetegi | Periferal lobiiler dagilim
Kistleri

Restriktif patern Retikiilasyon alanlarinda | Mikroskopik balpetegi

minimal buzlu cam

Comak  parmak  (ileri | Fibrozis alanlarinda diiz

hastalikta) kas

Egzersizde desaturasyon

Idiyopatik pulmoner fibrozis genellikle sinsi baslangichh ve progresif
seyirlidir. Hastalik klinik olarak, subklinik IPF, yavas progresif IPF, hizli progresif
IPF ve alevlenmeler olarak dort baslik altinda degerlendirilmektedir. Subklinik IPF



halen net olarak tanimlanamasa da radyolojik bulgularin olmasina karsin
semptomlarin olmamasi durumu olarak agiklanmaktadir (24). Yavas progresif IPF,
hastaligin klasik klinik seyridir, tan1 konulduktan 6liime kadar ortalama birkag yil
icerisinde akciger fonksiyonlarinda azalma ve nefes darliginda kotiilesme ile
karakterizedir (25). Hizli progresif IPF ise ilk basvurudan sonraki 6 aydan kisa bir
siirede semptomatik hale gelen ve yavas seyirli IPF’den daha kisa siirede kaybedilen
hastalar1 tanimlar (26). Alevlenmeler; enfeksiyon ya da kalp yetmezligi gibi
sebeplere bagli olmaksizin semptomlarda, akciger fonksiyonlarinda ve radyolojik

bulgularda, birkag¢ giin veya hafta iginde bozulma olarak tanimlanmistir (26, 27).

2.2 Epidemiyoloji

Ulkemizde IPF epidemiyolojisi konusunda Tiirk Toraks Dernegi tarafindan
yapilan “Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklar1” ¢aligmasinda (28) Haziran 2007 -
Mayis 2009 tarihleri arasinda yeni tani almis 2245 diffiiz parankimal akciger hastasi
degerlendirilmis, hastalarin %19,9’unun IPF tanis1 aldig1 saptanmistir. Avrupa da
1992-1996 yillar1 arasinda yapilan calismada yeni tani almis 264 olgunun
degerlendirildigi ¢alismada IPF oran1 %19 bulunmustur (29). IPF’nin prevalans ve
insidansi, Amerika Birlesik Devletlerinde 14 — 63 /100.000 ve 6,8 — 17,4, Avrupa da
1,25 — 23,4 /100.000 ve 0,22 — 7,94 / 100.000 bulunmustur (30). New mexico
calismasida IPF insidans1 erkeklerde 100.000°de 10,7, kadinlarda 100.000°de 7,4
olarak bulunmustur (21). IPF’nin erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigii kabul
edilmektedir ve lilkemizde erkek kadin orani (E/K) 1,53 olarak saptanmistir (31).

2.3 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis bir dislama tanisidir. IPF etyolojisi bilinmeyen,

akcigerle smurli, erigskinlerde goriilen, histopatolojik ve/veya radyolojik olarak olagan



intertisyel pnomoni ile karakterize, kronik progresif bir akciger hastaligidir (31).

Etiyolojisi bilinmemekle birlikte bazi potansiyel risk faktorleri tanimlanmastir.

2.3.1 Sigara I¢cimi

Olgu-kontrol ¢alismalarinda, sigara i¢enlerde igmeyenlere oranla riskin 1,1-
3,8 kat artmig oldugu tespit edilmistir (32). Ancak sigaranin kesin hastalik kaniti
olduguna dair net veri yoktur, diger potansiyel risk faktorleri ile birlikte hastaligin
gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmistir (33).

2.3.2 Cevresel Faktorler

Odun tozu, metal tozlari, tas, kum, tarim, hayvancilik gibi cevresel ve

mesleksel maruziyetler IPF gelisme riskini 6nemli derecede arttirmaktadir (34, 35).

2.3.3 Viral Enfeksiyonlar

Idiyopatik pulmoner fibrozis alevlenmelerinde ates, miyalji, ve diffiiz akciger
hasar1 gibi viral enfeksiyon benzeri bulgularin olmasi nedeni ile alevlenmelerin viral
enfeksiyonlarla tetiklenebilecegi one siiriilmiistiir. Ozellikle Ebstein- Barr viriisii
(EBV) ve hepatit C viriisii iizerinde durulmustur (36,37). Ek olarak IPF’li olgularin
akciger dokusunda herpesviriislere ve sitomegaloviriis serum antikorlarina

rastlanmistir (38). Bir ¢alismada IPF herpesvirus saimiri kuvvetli iliskili bulunmustur
(39).



2.3.4 Gastroozafageal Reflii

Gastroozafageal refliiye (GOR) bagh olusan kronik aspirasyon IPF igin bir
risk faktoriidiir. IPF’li hastalarda GOR’e sik rastlanmasi bu goriisii desteklemektedir
(40, 412).

2.3.5 ila¢c Maruziyeti

Hubbard ve arkadaslarinin c¢alismasinda antidepresan ilag (Imipramine,
Dothiepin, Mianserin) kullanimi IPF ile iliskili bulunmustur (42). Bununla birlikte bu

bulgunun IPF patogenezindeki yeri bilinmemektedir.

2.3.6 Genetik Faktorler

Ailesel IPF olgularmin saptanmasi, genetik faktdrlerin IPF gelisiminde rol
oynayabileceginin en Onemli bulgusudur. Bir ¢alismada 4q31 kromozomunda
lokalize bir genin ailesel IPF’den sorumlu gen olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (43).
Ailesel IiP’nin otozomal dominant dikey gecisle gectigi yoniinde dnemli kanitlar
elde edilmistir (15). Alfa-; antitripsin, anjiotensin doniistiiriici enzim gibi ¢esitli
enzimlerin, interlokin, timor nekrozis faktor-a gibi cesitli sitokinlerin, koagiilasyon
yolagindaki enzimlerin, ¢esitli gen polimorfizmlerinin, profibrotik molekiillerin

sporadik IPF’li olgularda sikliginin arttig1 bildirilmistir (21).



2.3.7 Otoimminite

IPF’li hastalarin akcigerlerinde siklikla B hiicre agregatlar1 ve dolagimdaki
CD4 T hiicre aktivasyonu goriilmektedir Bir ¢alismada IPF’li hastalarn %40°nda
BAL ve serumda periplakine kars1 otoantikorlar tespit edilmistir. IPF’li hastalarda
matrikse ve hiicresel komponentlere karsi antikorlarin varligi bildirilmistir.
Periplakin  hiicre i¢i adhezyon kavsaklarinda bulunur, hiicre iskeletinin
organizasyonundan ve epitel hiicrelerinin hareketinde sorumludur (44). Epitelyal
hasar olustugunda periplakinin ortaya c¢ikarak otoimmiinite gelisimine zemin

hazirladigi diisiiniilmektedir (33).

2.4 Patogenez

IPF, etyolojisi net olarak ortaya konulamamis kompleks bir hastaliktir
(45,46). Etiyolojisinde pekcok tetikleyici ajan oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
eksojen veya endojen uyaranlar da (viral fungal enfeksiyon, ¢evresel toksik ajan)
suglanmig fakat kanitlanamamustir (21). IPF patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen

muhtemel mekanizmalar agsagida verilmistir.

2.4.1 inflamasyon teorisi

IPF patogenezinde etkin rolii; BAL’da nétrofil ve eozonofil hakimiyeti ile
ortaya ¢ikan inflamatuar yanitin olusturdugu diisiiniilmektedir (25). Herhangi bir
eksojen uyaranin, devamli yenilenen inflamatuar bir yanit olusturdugu ve olusan
inflamatuar hiicre birikimininde pulmoner fibrozise yol ac¢tigi diisiiniilmiistiir. Buna

gore de antiinflamatuar tedavinin fibrozis gelisimini Onlenmesinde ya da
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siirlanmasinda etkili olabilecegi diislinlilmiis fakat beklenen yanit alinamamigtir

(25, 29).

2.4.2 Epitelyal Yaralanma ve Aktivasyon

Tekrarlayan viral enfeksiyonlar, kronik aspirasyon ve sigara i¢imi gibi gesitli
faktorlerin epitel yaralanmasi ve apoptozise yol acarak IPF patogenezinde rol

oynadig diistiniilmektedir (21).

2.4.3 Genetik degisiklikler

Sporadik IPF’de genetik degisikliklerin rolii kanitlanamamistir (47,48).
Ancak siirfaktan protein C mutasyonu bazi ailesel olgularda alveoler epitelyal
hasarin nedeni olarak bildirilmistir (49). Bazi ailesel ve sporadik olgularda miisin 5B
geninde plimorfizm, ek olarak baz1 IPF’li olgularda da antiviral etkinligi olan

ELMOD?2 gen ekspresyonunun azaldigi saptanmustir (48,49).

2.4.4 Epitelyal Hiicre Apoptozu

IPF°de elektron mikroskopik incelemeler yapilmus, alveolar epitelyal
hiicrelerde yaralanma, apoptozis goriilmiis ve BAL’da proapoptotik proteinlerde artis
saptanmustir (47, 48,50). Fibrostlarin salgilanan anjiyotensin, transforming growth

faktor-p ve TNF-P epitelyal hiicre apoptozisine katki saglamaktadir (50).
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2.4.5 Epitelyal bazal membran zedelenmesi

IPF’de subepitelyal bazal membran biitiinliigii bozulur ve bdylece Tip-1
alveoler pnOmositler zarar goriir. Hasarlanan bazal membran, epitelyal
bliylime/rejenerasyonun saglanmasi i¢in pek ¢ok uyaran salgilasa da yeni olusan tip-
1 pnomositler bazal membran bozuldugu ig¢in tutunamazlar. Boylece diizensiz,

artmis, hiperplastik ve hipertrofik epitelyal hiicre yanit1 olusur (48).

2.4.6 Biiyiime Faktorleri

IPF’de aktive olan alveolar epitel hiicrelerinin mezensimal hiicrelerinde
migrasyon, proliferasyon, diferasyona yol acan keratinosit biiyiime faktori, instilin-
like growth factor, transforming growth factor alfa-beta, platelet kaynakli biiyiime
faktorii, fibroblast biiyiime faktorii, hepatosit biiylime faktorii ve endotelin-1 gibi
cesitli kemotaktik faktorler/mitojenler salgiladigr diisiiniilmektedir (21, 48, 51).

2.4.7 Thl ve Th2 sitokinleri

IPF’de Thl yanitinda azalma séz konusuyken, Th2 yaniti ve salgiladigi (iL-
4,5,13) sitokin diizeyleri artmistir. Bu nedenle IPF tedavisinde interferon gama ve

interferon gama-1b pek ¢ok ¢alismada denenmektedir (21, 47, 48).
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2.4.8 Matrix dongiisii

IPF’de fibroblastlarda doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMOs) artmakta
ve matriks yikimi azalmaktadir. Bu nedenle ekstraselliiler matriks proteinlerinin

(ESM) olusumu ile yikimi arasinda bir dengesizlik s6z konusudur (48, 50, 51).

2.4.9 Fibroblastlarin miyofibroblasta doniisiimii

Fibroblastin miyofibroblast doniisiimiinde, mekanik stres, artmis TGF-B1 ve
0zel ESM proteinlerinin varlig1 gibi 3 ana faktoriin rol oynadigi diistintilmektedir.
Miyofibrostlar ESM de asir1 miktarda birikerek, bazal membran hasarina ve asiri
epitelyal hiicre 6liimiine neden olurlar. Miyofibroblastlar kontraktil hiicrelerdir ve
normal iyilesmede gegici olarak akcigerde izlenir. IPF’de ise fibroblastik odakta

stirekli saptanirlar (52).

2.4.10 Anjiyogenez

Akciger fibrozisi i¢in yapilan deneylerde vaskiilarizasyonun arttig1 izlenmis,
ancak IPF’de neovaskiilarizasyonun rolii net bir sekilde ortaya konulamamstir (47).
[PF°de siirekli hiicre proliferasyonuna ragmen fibroblastik odakta damarlanma
yoktur (27).
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2.4.11 Gastroozafageal Reflii

IPF’de epitelyal hasar1 baslatan ve ilerleten en dnemli uyaranlardan birinin
kronik sessiz mikroaspirasyon oldugu diisiiniilmektedir. IPF’li olgularin1/3’iinde

ayn1 zamanda GOR de saptanmasi bu teoriyi desteklemektedir (49).

2.4.12 Yashhk

Asemptomatik yetmis bes yas iizeri kisilerde, YCBT’de IPF’ye benzer
bulgulara sik rastlanmaktadir (53). Yaslilarda IPF’yi kolaylastiran neden tam olarak
anlagilamamistir, ancak olast mekanizmanin yaslanmayla telomerazlarda olusan

kisalma olabilecegi diisiiniilmektedir (47,54).

2.5 Semptom ve Bulgular

Hastalarda semptom ve bulgular sinsi seyirlidir ve gastrodzafageal refli,
pulmoner hipertansiyon, malignite, pmonotoraks, pulmoner tromboemboli gibi

hastaliklara sekonder olarak da gelisebilir.

Hastaligin ilk bulgusu genellikle egzersiz dispnesidir (21). Yapilan
caligmalarda dispne siddetinin hastalarin yagam kalitesi ve yasam siiresi ile dogrudan
iligkili oldugu gosterilmistir (55-57). Egzersiz dispnesine genellikle antitussif
tedaviye direngli olan progresif seyirli, nobet seklinde kuru oksiiriik eslik eder.
Genellikle oOksiiriik siddeti, radyolojik bulgular ve solunum fonksiyon testleri
arasinda korelasyon yoktur. Oksiiriik oral kortikosteroidlerle bir miktar azaltilabilir.
Gogiis agris1 nadirdir fakat ileri donemlerde kardiyak nedenlere bagl olarak ortaya
cikabilir. Ani baslayan gogiis agrisinda pulmoner tromboemboli ve pnomotoraks akla

gelmelidir. Kilo kaybr ileri evre hastalarda nadir de olsa goriilebilir. Yasam siiresi,
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viicut kitle indeksinin yiiksek oldugu hastalarda daha uzun olarak gosterilmistir.
Halsizlik de yine ileri evre hastalifin sik bulgusudur. Hemoptizi ¢ok nadir goriilse
de, hemoptizi varliginda hastalar malignite ve pulmoner emboli agisindan
degerlendirilmelidir (21). Hastaligin progresyonu ile hipoksemi derinlesir ve
hastalarda takipne, siyanoz ve yardimci solunum kas kullaniminin da izlendigi

solunum yetmezligi gelisir (41, 42).

Erken donemde hastalarda muayene bulgusu olmayabilir. Hastaligin
karakteristik bulgusu akciger bazallerinde inspiryum sonunda ince raller (velcro
ralleri)’dir. Semptomatik fakat akciger grafisi normal olan hastalar da dahil hastalarin
%380’inde velcro ralleri duyulur. Erken donemde sadece akciger bazallerinde duyulan

ince raller, ilerleyen donemlerde tiim akcigerde duyulmaya baslanir (58).

Kardiyak muayene ileri evre hastalar disinda genellikle normaldir. Pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelistigi zaman tabloya ikinci kalp sesinin pulmoner
kompenentinde sertlesme, parasternal lift, S3 gallo, boyun vendz dolgunlugu, asit,
pretibial 6dem, hepatik konjesyon gibi yeni muayene bulgular1 eklenir. Ileri dénem
hastalarda hipoksemiye sekonder sol ventrikiil yetmezligi, aritmiler ve kalp krizi
goriilebilir (21). Comak parmak, hastalar asemptomatikken ilk bulgu olarak ortaya
cikabilir ve hastaligin ilerleyen evresinde sik (%40-75) olarak goriiliir (47). Pnémoni,
pnomotoraks, kalp yetmezligi ve pulmoner tromboemboli gibi nedenler hastalarin
her yil %5-10’unda alevlenmeler meydana getirip, hastaliin semptom ve

bulgularinda kétillesmeye neden olmaktadir (26).

2.6 Tam

IPF tam algoritmasindaki ana tetkik, yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografidir (YCBT). YCBT de IPF ile uyumlu radyolojik gériiniim usual intertisyel
pndémoni (UIP) olarak tanimlanmaktadir. YCBT’de UIP, genellikle traksiyon
bronsektaziler ile beraber retikiiler dansite artis1 izlenir. Genellikle subplevral

yerlesimli ve diizglin sinirli bal petegi goriinlimii tani i¢in kritik 6neme sahiptir.
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Buzlu cam dansiteleri de sik goriiliir. YCBT de bazal ve periferik yerlesimli UIP
paterni karakteristiktir (21).

Cerrahi  akciger biyopsisin histopatolojik  goriiniimii  UIP  olarak
tamimlanmaktadir. Tan1 i¢in temel histopatolojik patern; daha az etkilenen veya
normal parankiminde oldugu skar ve bal petegi degisiklikleri ile birlikte fibrozisin
izledigi homojen goriiniimdiir. Bu histopatolojik degisiklikler genellikle subplevral
ve paraseptal yerlesimlidir. Tip 2 pndomosit ve bronsiyoler epitel hiperplazisinin
eslik ettigi, lenfosit ve plazma hiicrelerinin yamali intertisyel infiltrasyonundan
olusan genellikle hafif bir inflamasyon vardir (21). Farkli segmentlerden alinan
cerrahi akciger biyopsilerinde birbirleriyle uyumsuz histolojik paternler olabilecegi

igin cerrahi biyopsilerin birden fazla lobdan alinmasi gereklidir (59,60).

Tan1 multidisipliner yaklasim gerektirir. 2011 kilavuzunda, IPF tans1 igin
UIP paterninin saptamasinda, iyi kalitede c¢ekilmis bir YCBT nin yeterli oldugu ve
artik cerrahi biyopsinin mutlak gerekliliginin olmadig1 belirtilmektedir. Klinik ile
radyolojik bulgularin uyumsuz oldugu, YCBT’de atipik bulgularin goriilmesi

durumunda, cerrahi biyopsi 6nerilmektedir.

IPF igin tan kriterleri;
1.Intertisyel akciger hastaligmin diger bilinen nedenlerinin dislanmasi,
2.Cerrahi biyopsi uygulanmayan hastalarda YCBT de UIP paterni goriiniimii,

3.Cerrahi biyopsi uygulanan hastalarda YCBT ve cerrahi akciger biyopsisi

paternlerinin spesifik kombinasyonlari (21).

Bag dokusu hastaliklarina ait semptom ve bulgular olmasa da serolojik
incelemeler yapilmalidir. Bronkoalveolar lavajda hiicre incelemesi spesifik degildir

(61).
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IPF SUPHESI

k

IAH igin bilinen bir neden? Evet
l Havw
YCBT UIP degil
Olas1 UIP
uUIP UIP ile uyumsuz

Cerrahiakciger biyopsisi

uIp
Muhtemel/olas: UIP
Klasifive edilemeven fibrozis
MDT
L J
L
v

iPF IPF/IPF degil IPF degil

*JAH; Intertisvel akciger hastahig, MDT; Multidisipliner tartisma, UIP; Olagan intertisvel pnomoni
ntertisyel pnémoni, KOP; Krptojenik organize pnémoni, AIP; Akut intertisyel pnémoni, LIP;

Lenfositik intertisyel pnémomi, FPFE; Pleroparankimal fibroelastozis (PPFE)

Sekil 2. IPF igin tanisal algoritma (21).

2.6.1 Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomagrafi (YCBT)

YCBT intertisyel akciger hastaligi tanisinda sensitivitesi yiiksek bir
goriintiileme yontemidir (62). UIP, YCBT bulgularma gore kesin, olas1 ve uyumsuz
olarak siniflandirilmaktadir ve kesin UIP diyebilmek igin esas olarak alt loblarin ve
subplevral alanlarin etkilenmesi, retikiiler degisikliklerin baskinlig1 ve bal peteginin
varhig: gibi bulgularinin tiimiiniin bulunmasi gerekmektedir. Olas1 UIP igin ise bal
petegi yoklugu, fakat diger YCBT bulgularimin desteklemesi gerekmektedir ki bu

durumda cerrahi akciger biyopsisi gerekir (21).
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Her iki akcigerde bazal bolgeleri etkileyen subplevral retikiilasyon ve buna
siklikla eslik eden traksiyon bronsektazileri, yapisal distorsiyon ve bal petegi kistleri
UIP igin karakteristik YCBT bulgularidir. Genellikle bu bulgular bazallerden
apekslere dogru azalir (62). Tipik olarak radyolojik goriiniim; fibrotik alanlar ile
normal akciger alanlarinin ardisik olarak yama seklinde dizildigi heterojen
goriiniimdiir. Diger idiyopatik intertisyel hastalardan farkli olarak UIP’li hastalarda
kaba retikiiler ve lineer opasiteler vardir. YCBT de IPF’yi diisiindiiren en 6nemli
bulgu degisik boyutlarda, subplevral yerlesimli, birbiri tizerine yaslanmis ¢ok sayida
tabakadan olusan bal petegi goriinimiidiir. Bu ¢ok tabakali yerlesim bal petegi
kistlerini amfizem biillerinden ayiran 6zelliklerden biridir. Ek olarak YCBT de alt

loblarda bal petegi goriiniimiiniin olmasi kétii prognoza isaret eder (64).

2.6.2 Niikleer Tip Goriintilleme Yontemleri

Niikleer tip goriintiileme yontemleri, gegmiste IPF’nin tam ve takibinde
kullanilabilecek bir goriintiilleme yontemi olarak diisiiniilsede, giiniimiizde YCBT nin

oldukga gerisinde kalmis bir goriintiileme teknigidir (63).

Tc-99m DTPA klirensi akciger hasarinin sensitif bir belirleyicisidir. IPF’nin
erken tanisinda, prognoz tahmininde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Normal klirens hastaligin stabil oldugunu, artmis klirens ise

aktif inflamasyonu gosterir (64).

IPF’li hastalarda pozitron emisyon tomografisinde artmis FDG (18 F-2-
fluoro-2-deoxy-D-glucose) tutulumu gosterilmistir ve artmis FDG tutulumunun
hastaligin aktivitesini ve tedaviye bagli olusabilecek degisiklikleri gosterebilecegi

ileri siiriilmiistiir (65, 66).
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2.6.3 Fonksiyonel degerlendirme

IPF’de solunum fonksiyon testleri erken dénemde normal olabilir, ilerleyen
donemde restriktif tipte solunum foksiyon testleri saptanir. Total akciger kapasitesi,
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve rezidiiel volimde azalma saptanir (67, 68). Zorlu
vital kapasitede (FVC) azalma ile birlikte 1. saniyede zorlu ekspiratuar hacimde
(FEV1) azalma olmasi nedeniyle FEV1/FVC oran1 normal ya da artmis olarak
izlenir. Akim voliim halkasina bakildiginda ise, normalde beklenen halkanin boyut
olarak kiigiik bir sekilde ortaya ¢iktig1 goriiliir (69, 70). Tedavi alan hastalarda %10-
15°lik artis tedaviye yanit olarak degerlendirilmelidir (71). Semptomlar gerilerken,
solunum fonksiyon testlerinde kotiilesme olmasi tedaviye yanitsizligi gosterir, bu
durumunda hasta akciger nakli i¢in degerlendirilmelidir (72). Diger intertisyel
akciger hastaliklarina kiyasla IPF igin solunum fonksiyon testlerine bakarak
prognozu belirlemek daha olasidir. FVC ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin

(DLCO) %60’1n altinda olmasi kisa sag kalimin bir gostergesidir (73).

Hastalarin egzersiz kapasitelerini degerlendirmede, hastaligin prognozunun
belirlenmesinde ve tedaviye yamtimin degerlendirilmesinde;  kardiyovaskiiler,
pulmoner ve noromiiskiiler sistemler hakkinda bilgi veren, kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir ve giivenilir bir test olan alti dakika yiirlime testi (6DYT)
kullanilabilmektedir (31).

2.6.4 Bronkoalveoler Lavaj ve Hiicre Analizi

Idiyopatik pulmoner fibrozisde bulgular sarkoidoza benzerdir. Her ikisinde de
%10’un iizerinde polimorf niiveli 16kosit hakimiyeti vardir. Eozonofili, lenfosit artig1
olmadan PNL artis1 kotii prognozu gosterir. Lenfosit oraninin %10’un {izerinde
olmas1 steroide yanitin iyi olacagini diigiindiiriir. Lenfosit oranin %8’den diisiik
olmasi , %4’lin altinda PNL ve %3’iin iizerinde eozonofili saptanmas1 da steroid

tedavisine yanitin zayif olacagi anlamina gelir. Tani, takip ve tedavide biyokimyasal
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parametrelerden lipid, dietilfosfotilkolin, hiyalurinik asit, tip 3 prokollagene den
faydalanilabilir (31).

2.7 Tedavi

IPF tedavisi en zor hastaliklarindan biridir. Yapilan ¢alismalarda, akciger
transplantasyonunun iPF’li hastalarda yasam siiresini uzatma ihtimali olan tek tedavi
yontemi oldugu gosterilmistir. IPF’nin prognozu birgok kanserden daha kétiidiir.
Cesitli ¢alismalarda tan1 konuldugu andan itibaren hastalarin 2-3 yil iginde 6ldigi
gosterilmistir (20,74).

IPF’de etkinligi kanitlanmamus, smirli sayida tedavi secenegi bulunmaktadir.
Inflamatuar ve otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniildiigii igin hastaligin
tedavisinde, kortikosteroidler, antiinflamatuar ve sitotoksik ilaglar kullanilmistir.
Buna karsihk UIP’de inflamasyon hastahigin agirhigi ile iliskisizdir ve gorece
onemsizdir (75). Son yillarda IPF patogenezinde bazi degisik goriisler one
siiriilmiistiir. IPF’nin anormal yara iyilesmesi, koagiilasyon sistemi bozuklugu,
antioksidan sistem bozuklugu gibi birgok yolaktan kaynaklanan kompleks bir
hastalik oldugu kabul edilmistir (76). Yapilan yeni tedavi ¢alismalari da bu yolaklar

uzerinde olmaktadir.

2011 yilinda yayinlanan kilavuza gore (31), stabil IPF’de farmakolojik tedavi
verilmesi benimsenmemis, nonfarmakolojik tedavilerden uzun siireli oksijen tedavisi,
rehabilitasyon ve transplantasyon yapilabilecegi, ayrica akut alevlenme olan

olgularda kortikosteroid ve reflii tedavisi verilebilecegi benimsenmistir.
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2.7.1 Kortikosteroidler

Yillardir etkinlikleri kanitlanmamasina ragmen IPF’de en ¢ok kullanilan
ilaglardir. 2003 yilinda yayinlanan Cochrane analizinde, IPF’de kortikosteroidlerin
etkinligi degerlendirilmis olup, yiiksek kalitede bir yayin bulunmadigr bildirilmistir
(77). Bu derleme 2010 yilinda yenilenmis ancak kortikosteroidlerin IPF’de
kullanimina dair yeni randomize klinik ¢alisma bulunamamustir (78). Hatta bir
calismada kortikosteroid veya siklofosfamid kullanan IPF’li hastalarda prognozun

daha da kétii oldugu bildirilmistir (79).

2000 yilinda yaymlanan ATS/ERS IPF klavuzuna gore yarar-zarar oraninin
g6z Onlinde bulundurulmasi, ko-mormid hastaligin varligi veya solunum
fonksiyonlarmin ¢ok kotii olmast veya radyolojik olarak terminal déonem bal petegi
goriiniimiiniin oldugu 70 yas istl hastalarda 6nerilmedigi belirtilmistir (14). Ayrica
kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle diisiik doz kortikosteroidin, azotioprin veya
siklofosfamid ile kombine kullanilmasi Onerilmistir. 2011 yil1 giincellemesinde tek

basina kortikosteroidin kullanimi 6nerilmemistir (31).

2.7.2 Siklofosfamid/Azatiyoprin

Siklofosfamid (SP) ve azatiyoprin (AZA) genellikle kortikosteroidler ile
birlikte kombine edilerek kullanilmistir. Siklofosfamid ile yapilan bir ¢alismada
siklofosfamid grubunda yasam siiresinin daha kisa oldugu bildirilmisitir (79).
Yiiksek doz steroid ile AZA/steroid kombinasyonun karsilastirildigr bir baska
calismada solunum fonksiyon testlerinde degisim ve mortalite iki grupta benzer
bulunmustur (80). Kortikosteroid ile birlikte AZA veya SP tedavisi 2011 kilavuzunda

onerilmemistir (31).
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2.7.3 Kombinasyon tedavisi

IFIGENIA ¢alismasinda IPF’de oksidan-antioksidan dengesinin bozuldugu
diistiniilerek hastalar ‘Kortikosteroid + AZA+ Plesebo’ ve ‘Kortikosteroid + AZA+
yiiksek doz asetilsistein’ gruplarina ayrilmis, bir yil sonra mortalite arasinda farklilik
gozlenmemis ancak solunum foksiyonlarinin asetilsistein grubunda daha iyi

korundugu bilidirilmistir (81).

PANTHER calismasi1 IFIGENIA calismasindaki olumsuz elestirelere cevap
olabilmek  amaciyla  yapilmistir  (82). Hastalar;  prednizon+azotiyoprin,
prednizon+azatiyoprintNAC ve plasebodan olusan tedavi protokolleri ile li¢ gruba
ayrilmistir. Ara sonuclara gore iiclii tedavide plaseboya gore daha yiliksek mortalite,
daha fazla hastaneye yatis ve daha ciddi yan etkiler goriilmesi lizerine ¢aligmanin
ticlii tedavi verilen kolu durdurulmustur. 2011 yili IPF kilavuzunda iiglii tedavi,

secilmis hastalarda zayif bir 6neri olarak 6nerilmektedir (31).

2.7.4 Antifibrotik ve Antiproliferatif ilaclar

IPF’de denenen ilk immiinmodiilatér ve antifibrotik ajan Interferon gamma
1b’dir. 11k calisma 1999 yilinda yayinlanmus, tedavi grubunda beklenmeyen derecede
solunum fonksiyonlarinda artis bildirilmistir (83). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
yasam siiresi, progresyon ve akciger fonksiyonlar1 gibi birincil sonlanim amaglarina

ulagilamamustir (84, 85).

Bosentan ve ambrisentan endotelin reseptor antogonistidir. Bu ajanlarin
pulmoner fibrozisteki etkisi farkli ¢aligmalarda denenmis ancak bu ¢alismalarin hepsi
olumsuz sonug¢lanmistir. 2011 kilavuzunda bosentan kullanimi aleyhinde giiclii bir

oneri mevcuttur (31).

Antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkileri in vitro ve in vivo olarak

gosterilmis olan pirfenidon oral kullanilabilen bir molekiildiir. Etki mekanizmasi tam
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olarak anlagilamamistir, bununla birlikte antifibrotik 6zelligini sitokinler ve
doniistiiriicii (transforming) biiyiime faktorii araciligiyla gosterdigi bilinmektedir.
Yeni IPF kilavuzunda ilag igin, fiyat1 ve olas1 yan etkileri (gastrointestinal, karaciger
fonksiyon bozuklugu, fotosensivite ve dokiintii gibi) nedeniyle ‘zayif hayir’

onerisinde bulunulmustur (86).

Tiimor nekroz faktor antagonisti olan ve romatolojik hastaliklarda oldukca sik
kullanilan Etanersept IPF’li hastalarda denenmis ancak sonuglar yiiz giildiiriicii

olmamis ve kilavuzda aleyhinde goriis bildirilmistir (87).

2.7.5 Akciger Nakli

En sik akciger nakil endikasyonu olan hastaliklardan biri giiniimiizde IPF’dir.
Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakli Dernegi’nin (ISHLT) 2006 rehberinde, 6zellikle
alevlenmelerin goriildiigli hastalarda uzun donem sag kalim saglayan tek tedavi
seceneginin akciger nakli oldugu bildirilmistir (88). Medikal tedaviye yaniti
olmayan, pulmoner hipertansiyon gelisen, doku hasarinin siddetli oldugu, progresif
seyreden ve nakil kriterlerine uygun IPF hastalarinda akciger transplantasyonu
endikasyonu vardir (89, 90).

IPF hastalarinin akciger nakli igin yonlendirme kriterleri ISHLT 2006
rehberinde, radyolojik veya histolojik UIP varlig1 (vital kapasiteye bakilmaksizin) ve

histolojik olarak fibrotik NSIP kanitlanmis olmasi olarak belirlenmistir.

IPF igin akciger nakli endikasyonlar1 (ISHLT 2006);
a. Radyolojik ya da histolojik UIP varligi ve asagidaki seceneklerden birinin
olmasi
-  DLCO<%39 tahmin edilen
- 6 aylik takipte FVC’de >%10 diisme izlenmesi
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- 6 dakika yiirime testinde oksijen saturasyonunun %388’in altina
diismesi

- Yiiksek c¢oziinirliikli bilgisayarli tomografide bal petegi goriiniimii
(fibrozis skoru>2)

b. Histolojik olarak fibrotik NSIP gosterilmesi ve asagidaki seceneklerden
birinin olmasi
-  DLCO<%39 tahmin edilen
- FVC’de >%10 azalma olmas1 ya da alt1 aylik takipte DLCO’da %15

azalma

2.8 Prognoz

IPF hastalarinda 5 yillik sag kalm orani %20-30 arasinda oldugu
bildirilmistir (20, 91). Mevcut medikal tedavilerin sag kalimi arttirdigina dair
herhangi bir veri yoktur. Bu nedenle halen tek tedavi yontemi olarak kabul edilen

‘akciger nakli’ i¢in en 6nemli faktor hastalar i¢in dogru zamani belirlemektir (92).

2.9. Hidroksiprolin, Malondialdehit, Makrofaj inflamatuar Protein-2, Tumor
Necrosis Factor-Alfa, Transforming Growth Factor-Beta 1, Total Oksidan ve
Total Antioksidan Status, Serum Matrix Metalloproteinase 1, Serum Matrix

Metalloproteinase 7

2.9.1 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin kollajenin  major kompenentlerinden biridir. Kollejenin

aminoasit bilesiminin yaklasik %13,5’ni olusturur. Hidroksiprolinden sonraki en
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yiiksek kompenent %2 oran ile elastindir. Hidroksiprolin diizeyi akciger fibrozisini

gostermede altin standart olarak kabul edilir (93).

2.9.2 Malondialdehit

Hiicre zarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonu serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu doku hasarimin en 6nemli mekanizmasidir (94). Lipid
peroksidasyonu saglikli dokularda ¢ok diisiik diizeydedir. Lipid peroksidasyonunun
artis1 serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarinin gostergesi olarak
kullanilabilir. Lipid peroksidasyonu yikim iriinlerinden birisi de Malondialdehit
(MDA)’dir. Serumdaki MDA diizeyi in vivo serbest oksijen radikalleri aracili doku

hasarinin gostergesi olarak kullanilabilir (95).

2.9.3 Makrofaj inflamatuar Protein-2 (MIP-2)

Kemotaksik sitokinler olarak da bilinen kemokinler primer aminoasit
yapilariyla uzlasan dort sistein aminoasidinin ikisinin yerlesim yerine gore
tanimlanan iki polipeptid grubuna aittir. Bircok delil bu kemokin ailesinin iiyelerinin
proinflamatuvar ve tamir edici aktivitelerinin oldugunu gdstermistir. Bu kemokinler

IAH’de 16kositlerin aktivasyonunda ve gdgiiyle iliskili olabilirler (96).

Interldkiin-8’in fonksiyonel bir homologu olan MIP-2 akciger hasarina neden
olan nétrofil birikiminin potansiyel bir mediatoriidiir. /n vivo uygulandigi zaman
MIP- 2’nin nétrofiller igin yiiksek oranda kemotaktik oldugunu ve lokalize bir

nétrofil infiltrasyonuna neden oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir (97).
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2.9.4 Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-a), Transforming Growth Factor Betal
(TGF-p1)

Bleomisinin indiikledigi akciger hastaliginin patogenezinde; TGF-B, TNF-a,
IL-1, IL-5, IL-6, platelet derived growth factor (PDGF) gibi ¢esitli kemokin ve
sitokinler rol oynarlar. Bleomisinle tedavi edilen farelerde TGF-p mRNA alveolar
makrofajlarda birikirler; anti TGF-B antikorlarinin uygulanmas: ilag indiiklii
pulmoner cevaplart minimize eder. Benzer olarak bleomisin duyarli IL-1 ve TNF-a
artmis miktarda tretilir ve IL-1 reseptdr antagonistleri, anti-TNF antikorlar1 ve

¢oziinlir TNF reseptorleri bleomisin indiiklii pulmoner fibrozisi azaltir (98).

2.9.5 Total Oksidan Status (TOS) ve Total Antioksidan Status (TAS)

Serum TAS diizeyi Erel tarafindan gelistirilmistir. Fe2+ dianisidine
kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini
olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-dianisidine
molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar.
Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde

spektrofotometrik olarak olgiilerek sonug verilmektedir.

Serum TOS diizeyi Erel tarafindan gelistirilmistir. Ornekte bulunan
oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda
bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik
iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

Ol¢iilmektedir (99).

Bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisinde oksidan/antioksidan

dengesizliginin rol oynadig1 savunulmustur.

26



2.9.6 Matrix Metalloproteinase 1 ve 7 (MMP-1 ve MMP-7)

Matriks metalloproteinazlar hiicre dis1 matriksin yikimindan sorumlu enzim
ailesidir. Hiicre dis1 matriks yikimi; morfogenez, doku onarimi, yeniden sekillenme
gibi konularda 6nem arzetmektedir ve bu yikimin dengesinin bozulmasi ve normal
fizyolojik yapim-yikim dengesinin bozulmast durumunda artrit, nefrit, iilser, fibrozis,

kanser gelisimi gibi pek ¢ok farkli patoloji ortaya ¢ikabilmektedir (100).

Idiyopatik pulmoner fibroziste immiinokimyasal analizler ve transkripsiyonel
gostergeler gesitli MMP’lerin 6zellikle de MMP 1 ve MMP 7°nin kontrol akcigerlere
gore belirgin yiiksek oldugu gosterilmistir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlan

Calismada, Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden
temin edilen Wistar Albino tipi agirliklar1 250 g’in iizerinde olan 35 adet eriskin
erkek rat kullanildi. Ratlara standart rat kafeslerinde optimal sartlarda ad libitum
standart pellet yem ve sebeke suyu verildi. Kafesleri, yataklari, yiyecek ve sulari
kullanilmadan &nce steril edildi, oda sicakhign 2142 °C arasinda tutulup, 12 saat
giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde 1giklar ayarlandi. Ratlar rastgele alinarak 7’serli

5 gruba ayrild1.

Bu deneysel ¢alisma i¢in Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu’ndan onay alinmustir (2012-09/09-6).

3.1.1. Deney gruplar

Tiim gruplarda intratrakeal (i.t.) uygulama giinii 0. giin olarak kabul edildi.
14. giinde bleomisin-1 (BLM-1) grubundan 5 adet, 29. giinde diger gruplardan 26 adet
olmak iizere toplam 31 rat anestezik kosullar altinda sakrifiye edilerek gerekli

islemler yapildi.

Grup 1 (n=7, Kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara 0. giin 0.2 ml fosfatla
tamponlanmis steril salin (PBS; phosphate buffered saline) i.t. uygulandi. 15. giinden
itibaren 0,3 ml/giin distile su orogastrik sonda ile uygulanmaya baslandi, 29. giine

kadar uygulamaya devam edildi.
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Grup 2 (n=5, BLM-I grubu): Bu gruptaki ratlara (n=7), 0. giin 7.5 U/kg
dozunda BLM i.t. (Nippon Kayaku Co., Japan) verildi. Calismanin 10. giiniinde 1 ve
11. gilinlinde 1 rat ex oldu. 14. giinde ratlar anestezik kosullar sakrifiye edilerek

gerekli islemler yapildi.

Grup 3 (n=6, BLM-II grubu): Bu gruptaki ratlara (n=7), 0. giin 7.5 U/kg
dozunda BLM i.t. uygulandi. Calismanin 12. giiniinde 1 rat ex oldu. 15. giinden
itibaren 0,3 ml/giin distile su orogastrik sonda ile uygulanmaya baslandi, 29. giine

kadar uygulamaya devam edildi.

Grup 4 (n=6, Erdostein (ERD) grubu): Bu gruptaki ratlara (n=7), 0. giin
7.5 U/kg dozunda BLM i.t. uygulandi. Calismanin 11. giiniinde 1 rat ex oldu. 15.
giinden itibaren 10 mg/kg/giin dozunda erdostein (Sandoz, Tirkiye) distile su ile
¢oziilerek orogastrik sonda ile uygulanmaya baslandi, 29. giine kadar uygulamaya
devam edildi.

Grup 5 (n=7, N-Asetil sistein (NAC) grubu): Bu gruptaki ratlara 0. giin 7.5
U/kg dozunda BLM i.t. uygulandi. 15. giinden itibaren 3 mmol/kg /giin dozunda
NAC (Hiisnii Arsan, Tirkiye) distile su ile ¢o6ziilerek orogastrik sonda ile

uygulanmaya baslandi, 29. giine kadar uygulamaya devam edildi.

3.1.2. Yapilan islemler:

Tiim ilag uygulamalar1 her giin ayni saatte (08:00) yapildi. BLM ve PBS
uygulamasi anestezi altinda yapildi. Anestezi i¢in xyalzine (5 mg/kg) ile ketamin (75
mg/kg) ayni enjektore gekilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Daha sonra ratlarin
refleksleri kontrol edilerek anesteziye girmeleri beklendi. Bu sirada BLM’nin 15
U’lik flakon formu PBS ig¢inde ¢ozdiiriildii. Anestezi altindaki ratlarin boyun 6n
bolgesi orta hat kesisi ile acildi, cilt altt dokular klemp yardimi ile dikkatlice ekarte
edilerek trakeaya ulasildi. Trakea igerisine 100 u’lik insiilin enjektorii ile girilerek
BLM uygulamasi yapildi, BLM’nin akcigere tam ulasabilmesi icin ratlarin kafa
kismu yukari kaldirilarak 30 sn kadar beklendi. Kontrol grubuna da ayni sekilde PBS
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verildi. Islem bittikten sonra kesi bolgesi siitiir ile kapatilarak, enfeksiyon

gelismemesi yoniinden giinliik antiseptik soliisyon ile silinerek yara bakimi yapildi.

Calismanin 14. giiniinde BLM-I grubundaki ratlar ve 29. giinde diger
gruplardaki ratlar anestezik kosullar altinda (xyalzine 5 mg/kg, ketamin 75 mg/kg)
medyan sternotomi ile toraks kafesi acildi, sag ventrikiilden (kalp) yaklasik 10 ml
kan alind1, kan alimi ile sakrifiye edilen ratlara trakeal kaniil araciligiyla akcigerlere
BAL islemi yapildi (5 kez 1 ml PBS verilerek yaklasik 4 ml (%80) sivi geri alindi).
BAL islemi yapildiktan hemen sonra BAL’da hiicre sayimi igin gerekli islemler
yapilarak yayma hazirlandi. Ratlardan almman kan oOrnekleri santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Sol akciger %10 formaldehit igerisinde fikse edilerek doku kesitleri
hazirlandi. Sag akciger ise hidroksiprolin dl¢timil i¢in kullanildi. BAL (MDA 6l¢iimii
icin ayrilan), serum ve akciger doku ornekleri laboratuvar calismasina kadar -80

°C’de saklandi.
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Resim 1: intratrakeal uygulama, sag ventrikiilden kan alma ve trakeal kaniil araciligiyla

bronkoalveolar lavaj islemleri goriilmektedir.

3.2. BAL Malondialdehit (MDA) dl¢iimii

Malondialdehit ol¢iimii, MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asitle
olusturdugu rengin 532 nmlide optik dansitesinin Ol¢iilmesi prensibine dayanan
Ohkawa ve arkadaslarinin metoduna gore yapildi (102). 0.5 ml BAL sivisi iizerine %
8.1 sodyum dodesil siilfat 0.2 ml, pH[s1 3.5 olan % 20 asetik asit 1.5 ml ve % 0.8
thiobarbitiirik asit soliisyonu 1.5 ml eklenerek 95 °Cllde 60 dakika 1sitildi.
Sogutulduktan sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanimn
absorbans1 532 nmllde Olgiildi. Standart olarak 1,1,3,3- tetraetoksipropan
kullanilarak ¢izilen kalibrasyon grafiginden numunedeki MDA miktar1 hesapland1 ve

umol/ml olarak ifade edildi.
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3.3. Doku hidroksiprolin miktarimn tespiti

Derin dondurucudan ¢ikarilan dokularin buzu ¢oziildiikten sonra NaCl ile
yikandiktan sonra kurutma kagidina serilerek kendi halinde kurutuldu ve tartildi.
Kontaminasyon engellenerek cam tiiplere konan dokular, 100°C’ye ayarlanmis
etiivde 72 saat kurutularak havan igerisinde toz haline getirildi. Toz halindeki kuru
dokularin her birinin kuru agirliklart hassas terazide Olciilerek kaydedildi. Toz
halindeki dokular 15 ml’lik kapakli cam tiipler igerisine konarak iizerine 2 ml 12 N
HClI ilave edildi. Daha sonra etiivde 130°C’de 3 saat kaynatilarak hidrolize edildi.
Buharlagma nedeniyle miktari 1 ml’nin altina diisenler 6l¢iilerek 12 N HCI ile tekrar
1 ml’ye tamamlandiktan sonra 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Ustteki
siipernatant kisimindan 0.5 ml alinip {izerine 0.5 ml isopropanol eklenerek 2500
rpm’de 10 dk daha santrifiij edildi. Sonra iist fazdan 0.3 ml alinarak calisildi.
Hidroksiprolin tespiti Woessner’in tarif ettigi yontemle kismen modifiye edilerek

yapild1 (103).

Deney islemleri esnasinda; OH-P standardikloramin-T,P-dimetil amino
benzaldehit,perklorik asit, isopropanol, Na-asetat-3 H,O, Na-sitrat-5.5 H,0,12 N
HCI, ImM HCI kimyasallar1 kullanildi.

Hidroksiprolin standardi; 1.231 mg OH-P 5 (L-hidroksiprolin (FW;131,13)
10g) ml 0.001 M HCI’de ¢oziilerek stok standart ¢zeltisi hazirlandi. Daha sonra bu
stok standart ¢ozeltisi 1/2, 1/4, 1/6, 1/8 oranlarinda diliie edilerek daha diisiik
konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirlandi. Sonra OH-P deney islemleri bu
orneklere de uygulanarak 558nm’de standart koriine karst okundu. Cikan absorbans
degerleri ile standart grafigi olusturuldu. Bu grafikten egim bulunarak hesap

islemlerinde kullanildi.

Kloramin-T ¢ozeltisi; 70 mg kloramin-T 1 ml bidistile suda ¢oziilerek tizerine

4 ml asetat/sitrat tamponu ilave edilerek giinliik hazirlandi.

Ehrlich reaktifi; 4 gr P-dimetil amino benzaldehit 6 ml (% 60’lik) perklorik

asitte ¢oziilerek iizerine 26 ml isopropanol ilave edilerek giinliik hazirland.
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Asetat/sitrat tamponu; 57 gr Na-asetat-3H,O ve 44,47 gr Na-sitrat-5.5H,0
400 ml bidistile suda ¢éziildii. Uzerine 385 ml isopropanol ilave edilerek HCI ile pH
6’ya ayarlandiktan sonra hacmi 1000 ml’ye tamamlandi. Daha sonra deney islemleri

tablo 5’e gore yapildi.

Tablo 4: Hidroksiprolin 6l¢giimii deney yapim tablosu

KOR NUMUNE
Bidistile su 0.3ml -
Numune - 0.3ml
Isopropanol 0.2ml 0.2ml
Kloramin-T 0.1 mil 0.1ml
e 2.6 ml 2.6 ml

Numune ve kor tiipleri lizerine reaktifler yukaridaki siraya gore eklendikten
sonra vorteksle karistirildi ve 60°C’de su banyosunda 25 dk inkiibe edildikten sonra

585 nm’de kore karst okundu. Sonuglar mg/g kuru doku olarak verildi (103).

3.4. Serum Total Antioxidant Status (TAS) diizeylerinin dl¢iimii

Rel assay diagnotics marka (Katalog no: RL0017, Mega Tip San ve Tic Ltd
Sti, Turkey), rat total antioxidant status assay kiti, abbot c8000 otoanalizor

spectrophotometric yontemi ile kit prosediiriine uygun olarak ¢alisildi.
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3.5. Serum Total Oxidant Status (TOS) diizeylerinin dl¢iimii

Rel assay diagnotics marka (Katalog no: RL0024, Mega Tip San ve Tic Ltd
Sti, Turkey), rat total oxidant status assay kiti, abbot ¢8000 otoanalizor

spectrophotometric yontemi ile kit prosediiriine uygun olarak ¢alisildi.

3.6. Serum Tiimor Necrosis Factor-Alfa (TNF-a) diizeylerinin 6l¢iimii

Invitrogen (Katalog no: KRC3011, Invitrogen Corporation, USA) marka rat
tumor necrosis factor alpha (Rt TNF-a) kitleri ile ELISA (Enzyme Linked-Immuno-

Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit prosediiriine uygun olarak calisildi.

3.7. Serum Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-f1) diizeylerinin 6l¢iimii

eBioscience (Katalog no: BMS623/3, eBioscience, Campus Vienna Biocenter
2, Austria) marka rat transforming growth factor - 1 (TGF-B1) kitleri ile ELISA
(Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit

prosediiriine uygun olarak calisildi.

3.8. Serum Makrofaj inflamatuar Protein 2 (MiP-2) diizeylerinin 6l¢ciimii

Cusabio (Katalog no: CSB-E07419r, Cusabio Biotech, China) marka rat
macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2) kitleri ile ELISA (Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit prosediiriine uygun olarak

calisild1.
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3.9. Serum Matrix Metalloproteinase 1 (MMP 1) diizeylerinin 6l¢iimii

Cusabio (Katalog no: CSB-E07416r, Cusabio Biotech, China) marka rat
matrix metalloproteinase 1 (MMP-1) kitleri ile ELISA (Enzyme Linked-Immuno-

Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit prosediiriine uygun olarak calisildu.

3.10. Serum Matrix Metalloproteinase 7 (MMP 7) diizeylerinin dl¢iimii

Cusabio (Katalog no: CSB-E07408r, Cusabio Biotech, China) marka rat
matrix metalloproteinase 7 (MMP-7) kitleri ile ELISA (Enzyme Linked-Immuno-

Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit prosediiriine uygun olarak caligildu.

3.11. Bronkoalveoler lavajda hiicre sayim

Iki ml bronkoalveoler lavaj sivilar diisiik hizda santrifiij edildi (300 rpm/dk;
10 dk). Tiipdeki ¢okelti kismindan 2 adet sitosipin yayma hazirlandi. Hematoksilen-
Eozin (HE) ve May-Grunwald-Giemsa (MGG) ile boyandi. Her yaymada randomize
ortalama 300 adet hiicre sayilip ylizdesi alindi.

3.12. Histopatolojik inceleme

Ratlarin sol akcigerleri histopatolojik degerlendirme i¢in %10 formalin
soliisyonunda 24 saat bekletilerek tespit edildi. Tiim akcigeri temsil edecek sekilde
sagittal doku orneleri alindi. Rutin doku takibinden sonra parafin blok haline getirildi
ve 4 p kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve
fibrozisin degerlendirilmesi i¢in Masson Trichrom (MT) boyasiyla boyandi.
Fibrozisin derecelendirmesi; MT ile boyali kesitlerde 100’lik biiyiitmede rastgele
secilen 10 alanda Ashcroft skorlamasina (J Clin Pathol 1988;41:467-470) (Tablo 6)
gore yapildi. Mikroskobik inceleme kor olarak yapildi.
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Tablo 5: Akciger fibrozisinin derecelendirilmesi

Derece Histolojik dzellik
Grade 0 Normal akciger
Grade 1 Alveolar ya da bronsial duvarda minimal fibroz kalinlasma

Akciger yapisinda hasar olmaksizin duvarda orta derecede fibroz
Grade 3 | kalinlasma

Akciger yapisinda hasarla birlikte artmis fibrozis, fibroz bant
Grade 5 | formasyonu veya kiigiik fibroz kitleler

Grade 7 Siddetli hasar ve genis fibrozis

Grade 8 Total fibrz obliterasyon

3.13. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 15.0 (Statistical Package
for Social Sciences) paket programi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Degiskenler normal dagilim yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde One-Way ANOVA
testi, normal dagilima uymayan degiskenlerin analizinde Kruskal-Wallis
testi kullamlds. Ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve posthoc test olarak
LSD testi kullanildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Tiim gruplarda BAL’da hiicre ylizdeleri, akciger dokusunda fibrozis derecesi
ve akciger hidroksiprolin miktari, serum TGF B1, MIP-2, MMP-1, MMP-7, TNF a
diizeyleri, serum TAS, TOS ve BAL MDA diizeyleri ortalama + standart sapma

olarak Tablo 6-8’da verilmektedir.

Tablo 6: Tim gruplarda BAL’da hiicre diizeyleri, akciger dokusunda fibrozis derecesi ve
akciger hidroksiprolin miktari

Kontrol BLM I BLM II NAC ERD
Makrofaj (%) 924,04 20,00411,42 64+30,04 57,57+4,04 | 93,66£11,12
Nétrofil (%) 0,57£0,79 64,80+20,95 | 29,33+32,49 | 39,17£30,74 |  3,006,87
Lenfosit (%) 7,4343,50 15,46+6,66 6,66+5,92 2,85+1,86 3,33+4,32
Fibrozis 0,14+0,38 6,20+0,84 5,33+1,21 5,2041,38 2,33+1,97
Hidroksiprolin 4.47+1,93 9,98+1,64 6,74+2,00 6,1242,51 5.17+1,82
(mg/g kuru doku)

37



Tablo 7: Tim gruplarda serum TGF 1, MIP 2, MMP1, MMP7, TNF a diizeyleri

Kontrol BLM I BLM 11 NAC ERD
TGF B1
(pa/m) 210,54+14,35 | 237,08£58,94 | 246,75+20,99 | 22596£19,05 | 231,65+36,59
MIp-2 11,85+2,18 26,1848,58 20,1049,72 14.78+4.33 14.39+4.55
(pg/ml)
MMP-1 24314 1646,29+264 1 +430,01 | 1342,75+264 1 1£2
(pa/m) 953,62+314,83 | 1646,29+264,83 | 1530,70+430,01 | 1342,75+264,36 | 1078,51+299,85
MMP-7
(pa/m) 25,39+10,94 48,24+12,03 38,35+6,72 47,60+29,68 27,37+24.48
INF o 2,0120,20 3,7242,14 2,67+0,31 2,45+0,32 2,47+0,32
(pg/ml)
Tablo 8: Tiim gruplarda serum TAS, TOS ve BAL MDA diizeyleri
Kontrol BLM I BLM 11 NAC ERD
TAS (mmol/l) 1,08+0,16 0,39+0,08 0,69+0,24 0,46+0,34 1,15+0,20
TOS (umol/l) 97,70£22,00 | 190,18+56,17 | 143,75£56,57 | 130,07£50,36 | 70,34+36,13
MDA (pmol/ml) 0,11%0,05 0,24+0,02 0,18+0,08 0,17+0,12 0,13+0,06
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4.1. BAL notrofil diizeyleri

BAL nétrofil diizeyleri, BLM I, BLM II, NAC gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu (Sirasiyla; p=0,003, p=0,005, p=0,011). ERD grubunda
BLM [, BLM II ve NAC gruplarina gore anlaml diisiik bulundu (Sirastyla; p=0,004,
p=0,015, p=0,022). Gruplarin diger ikili karsilastirmalarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

100,00

£0,00 =

60,00 —

40,00

BAL Notrofil (%)

20,00

0,00 |I

KONTROL BLM-I BLMAI ERD NAC

Sekil 3: Tiim gruplarda BAL nétrofil diizeyleri.
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4.2. BAL lenfosit diizeyleri

BAL lenfosit diizeyleri, BLM I grubunda ERD ve NAC gruplarina gore
anlamli yiiksek bulundu (Sirasiyla; p=0,030, p=0,010). NAC grubunda kontrol
grubuna gore anlamhi distik bulundu (p=0,017). Gruplarin diger ikili

karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

50,00

40,00

30,00

20,00 -

BAL Lenfosit (%)

10,00

noo=

KONTROL BLM-I BLM-II ERD NAC

Sekil 4: Tiim gruplarda BAL lenfosit diizeyleri.
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Resim 2: Bronkoalveolar lavaj yaymasinda hiicresel goriiniim (H&Ex400)
(A: Kontrol, B: BLM-I, C: BLM-II, D: NAC, E: ERD).

4.3. Serum TNF a diizeyleri
Serum TNF a diizeyleri BLM I, BLM II ve NAC gruplarinda kontrol grubuna

gore anlamli yiiksek bulundu (Sirastyla; p=0,018, p=0,002, p=0,011). Gruplarin diger

ikili karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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4.4. Akciger dokusunda fibrozis derecesi

Akciger dokusu fibrozis derecesi BLM I, BLM II, ERD ve NAC gruplarinda
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (ERD grubu i¢in p=0,005, diger
gruplar i¢in p<0,001). ERD grubunda BLM I, BLM II ve NAC gruplarina goére
anlaml diisiik bulundu (p<0,001). BLM gruplar1 arasinda ve NAC ile BLM gruplari

arasinda fibrozis derecesi bakimindan anlamli fark bulunmadi.

8,00

6,00
4,00
2,00

I [ I I I
KONTROL BLM-A BLM-Il ERD NAC

Fibrozis

Sekil 5: Tiim gruplarda doku fibrozis dereceleri.
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Resim 3: Akciger dokusu histopatolojik goriiniim (A

-1: NAC,

G: BLM-I, C-H: BLM-

F: Kontrol, B

MTx100) (A-
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4.5. Serum TAS diizeyleri

Serum TAS diizeyleri, BLM I, BLM II ve NAC gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulundu (BLM II grubu i¢in p=0,006, diger gruplar i¢in
p<0,001). ERD grubunda BLM I-II ve NAC gruplarina gére anlamli yiiksek bulundu
(BLM 1II i¢in p=0,002, diger gruplar i¢in p<0,001). BLM gruplarinin
karsilastirmasinda BLM 1 grubunda BLM II grubuna gore anlamh diisiik bulundu
(p=0,038). Gruplarin diger ikili karsilagtirmalarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

1,404

1,204

1,00

o
=]
=]

1

0,60

Serum TAS (mmol/l)

0,40~

0,20

0,00=

KONTROL BLM-A BLM-II ERD NAC

Sekil 6: Tiim gruplarda serum TAS diizeyleri.
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4.6. Serum TOS diizeyleri

Serum TOS diizeyleri, BLM I grubunda kontrol, ERD ve NAC gruplarina
gore anlamli yiiksek bulundu (Sirastyla; p=0,002, p<0,001, p=0,032). ERD grubunda
BLM II ve NAC gruplarina gore anlamli diisiik bulundu (Sirasiyla; p=0,009 ve
p=0,025). Gruplarin diger ikili karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

300,00

250,00

200,00 —

150,00

100,00 =

Serum TOS (umolll)

50,004

KONTROL BLM-I BLMHI ERD NAC

Sekil 7: Tiim gruplarda serum TOS diizeyleri.
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4.7. Serum TGF- g1 diizeyleri

BLM Il grubunda ortalama serum TGF-B1 diizeyleri diger gruplara goére
yiiksek olmakla birlikte (BLM II ile Kontrol grubu i¢in p=0,051) gruplarin ikili

karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

300,00+

200,00 =

Serum TGF 1 (pg/mi)

100,00 —

KONTROL BLM-I BLMAI ERD NAC

Sekil 8: Tiim gruplarda serum TGF-B1 diizeyleri.

46



4.8. Serum MIP 2 diizeyleri

Serum MIP 2 diizeyleri, BLM I grubunda kontrol, ERD ve NAC gruplarma
gore anlamli yiiksek bulundu (Kontrol grubu i¢in p=0,001, diger iki grup icin
p=0,004). BLM II grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu
(p=0,025). Gruplarin diger ikili karsilastirmalarinda istatistiksel anlaml1 fark yoktu.

40,00

30,00

20,00

Serum MiP-2 (pg/ml)

10,00

noo-

KONTROL BLM-I BLM-II ERD NAC

Sekil 9: Tiim gruplarda serum MIP-2 diizeyleri.
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4.9. Serum MMP 1 diizeyleri

Serum MMP 1 diizeyleri, BLM I-1I ve NAC gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (Sirasiyla; p=0,001, p=0,003, p=0,032). ERD grubunda
BLM I-II gruplarina gore anlamli diisiik bulundu (Sirasiyla; p=0,007 ve p=0,022).

Gruplarin diger ikili karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

2000,00 4

1500,00 =

1000,00 —

Serum MMP-1 (pg/ml)

500,00

KONTROL BLM-I BLM-II ERD NAC

Sekil 10: Tiim gruplarda serum MMP-1 diizeyleri.
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4.10. Serum MMP 7 diizeyleri

Kontrol grubu ile NAC grubu Serum MMP 7 diizeyleri bakimindan
karsilastirildigin da; NAC grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yikksek bulundu (p=0.042). Gruplarin diger ikili karsilastirmalarinda istatistiksel
anlamli fark yoktu.

50,00

fr]

=

o

=1
|

40,00 5

Serum MMP-7 (pg/mil)

20,004

0,00 =

KONTROL BLM-I BLM-II ERD NAC

Sekil 11: Tiim gruplarda serum MMP-7 diizeyleri.
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4.11. BAL MDA diizeyleri

BAL MDA diizeyleri, BLM I grubunda kontrol ve ERD gruplarina gore
anlamli yiiksek bulundu (Sirastyla; p=0,010 ve p=0,026). Gruplarin diger ikili

karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

0,30

0,25

0,20

=1

—_

=
|

BAL MDA (pmol/ml)
T

0,05

0,00 =

KONTROL BLM-A BLM-Il ERD NAC

Sekil 12: Tiim gruplarda BAL MDA diizeyleri.
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4.12. Akciger doku hidroksiprolin diizeyleri

Akciger doku hidroksiprolin diizeyleri, BLM | grubunda kontrol, BLM I,
ERD ve NAC gruplarina gore anlamli yiiksek bulundu (Sirasiyla; p<0,001, p=0,014,
p=0,001, p=0,003). ERD grubunda ortalama akciger doku hidroksiprolin diizeyi
BLM II ve NAC gruplarindan diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark

bulunmadi. Gruplarin diger ikili karsilagtirmalarinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

12,50

=
=]
o
=1
1

7504

5,00+

Hidroksiprolin (mg/g kuru doku)

2,50

0,00~
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Sekil 13: Tiim gruplarda akciger doku hidroksiprolin diizeyleri.
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5.TARTISMA

Bu calismada BLM ile olusturulan deneysel akciger fibrozis modelinde,
akcigerlerde inflamasyon ve fibrozis gelisimini takiben ge¢ fibrotik donemde ERD

ve NAC’1n herhangi bir teropatik etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir.

Bleomisin ile indiiklenmis akciger fibrozisi hayvanlar iizerinde ¢ok sik
calistlmistir ancak insan verileri ¢ok azdir. Hayvan modellerinde ilk olarak 6deme
bagl endotelyal hasar goriiliir. Odem sonrast akciger parankimine ndtrofil, makrofaj,
lenfosit gibi inflamatuar hiicrelerin gdg¢ii goriiliir ve bu gé¢ pulmoner fibrozise neden
olur (104). Akut inflamasyon hemoraji, alveolar genisleme ve yogun makrofaj,
notrofil, lenfosit gibi inflamatuar hiicreler ile karakterizedir. Ge¢ donemde ise
alveolar septada genisleme, alveolar kollaps, demet halinde kollejen lifleri,
subplevral ve peribronsial alanda brons genislemeleri izlenir (105). Son zamanlarda
IPF patogenizinde miyofibrositlerin rolii daha fazla dikkati ¢ekmektedir. Tip-II
pnomositler, fibroblast aktive eden sitokinler “TGF-B1 ve TNF-o’’ salgilar.
Miyofibrostlar epitel hiicrelerinden farkli olarak apoptozise direnglidir. Kemik iligi
kokenli hiicrelerin hasar sonrasi akcigere gog¢ edip fibroblast fenotipini aldigi
gozlemlenmistir. Hayvan deneylerinde, hematopoetik orjinli hiicrelerden olan
fibrositler, hasar1 takiben hayvanlarin akcigerine goc¢ ettikleri gozlemlenmistir.
IPF’de fibrositler, fibroblastlara benzer rol oynamaktadir (106). Boyac1 ve ark. (107)
ratlara BLM’nin i.t. uygulanmasini1 takiben BAL sivisindaki 16kosit sayilarinda 1.
giin belirgin artis oldugunu, 3. giin maksimum diizeye ulastigin1 ve 14. giinde hala
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yildirim ve ark’nin (13) ¢alismasinda da i.t BLM
verilen ratlarda 14. giinde BAL sivisinda total hiicre sayisinin, notrofil, makrofaj ve
lenfosit sayilarmin anlamli diizeyde arttigi gosterilmistir. NAC ve ERD ile tedavi
verilen gruplarda bu artigin baskilandigi goriilmiistiir. Erden ve ark (11) i.t. BLM

uygulamasinin BAL nétrofil oranlarinda belirgin artisa neden oldugunu ve lenfosit
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oranlarinda BLM grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin fark izlenmedigini ve
ERD tedavisinin BLM enjeksiyonuna bagli ndtrofil artisini anlamli derecede

baskiladigini belirtmislerdir.

Bu c¢alismada i.t. BLM uygulamasinin BAL noétrofil oranlarinda belirgin
artisa neden oldugu ve notrofil oraninin 29. giinde hala yiiksek oldugu goriildii. ERD
tedavisinin BLM enjeksiyonuna bagli notrofil artigint 29. giinde anlamli derecede
baskiladigi ve NAC tedavisine anlamli yanit olmadigi goriildii. BAL lenfosit
oranlarinin ise 29. giinde bakildiginda NAC ve ERD gruplarinda BLM 1 grubuna
gore anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, ERD’nin BLM

ile olusturulan akciger inflamasyonunu baskiladigini géstermektedir.

Makrofaj inflamatuvar protein 2, akciger hasarina neden olan nétrofil
birikiminin potansiyel bir mediatoriidiir (96). BLM’nin uygulamasini takiben fibrotik
stirecin gelisiminde akcigerde intertisyel alanda inflamatuvar hiicreler birikirler (108,
109). MCP1, MIP-1a ve RANTES gibi C-C kemokinler monositler ve lenfositler
lizerine etkiliyken, MIiP-2 ve KC gibi C-X-C kemokinler nétrofiller icin
kemotaktiktirler. Cogu arastirmact BLM’nin indiikledigi fibrotik degisikliklerin
gelisimi esnasinda akcigerde MCP1, MIP la ve MIP-2 iiretiminin arttigin1 ve bu
kemokinlere karsi nétralizan monoklonal antikorlar uygulandigi zaman fibroziste
azalmay1 gostermislerdir (110, 111). Yara ve ark’lart (112) farelerde BLM ile
indiiklenen akciger fibrozisinde MIP-2’nin 3 ve 7. giinlerde maksimum diizeye
ulagtigini, 14 ve 28. gilinlerde azaldigini bildirmislerdir. Hagiwara ve ark’lar1 (113)
sadece BLM verilen ratlarda MIP -2 seviyelerinin 7. giinde pik yaptigini ve
sonrasinda hizli bir sekilde azaldigimi, NAC’in bu artis1 engelledigini
gostermislerdir. Erden ve ark. (11) BAL MIP -2 diizeylerinin BLM grubunda anlaml
derecede yiikseldigini 14. giinde plato deger yaptigini ve 29. giinde de hala yiiksek
oldugunu, ERD tedavisinin bu yilikselmeyi engelledigini saptamistir. Mevcut
caliyjmada BLM gruplarinda 14. ve 29. giinde serum MIP-2 diizeyleri kontrol
grubuna gore ve 14. giinde ERD ve NAC gruplarina anlamh yiiksek saptandi.
Kontrol, ERD ve NAC gruplar arasinda MiP-2 bakimindan anlamli fark saptanmada.
Bu veriler, ERD’in MIP-2 diizeyini azaltarak inflamasyon alaninda inflamatuar hiicre

sayisini azaltabilecegini diisiindiirebilir.
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Malondialdehit biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonunu gostermek igin
stk kullanilan bir tiir aldehittir (114). Lipid peroksidasyonunun indirekt gdstergesi
olarak kullanilmaktadir. MDA doymamis yag asitlerinin oksidatif olarak
parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir lipid Uriintidiir. Yiiksek olarak bulunmasi o
ortamda lipid peroksidasyonu oldugunu gosterir (115). Yildirim ve ark. (13) yaptigi
calismada BLM grubunda akciger dokusunda MDA diizeylerinde belirgin artig
oldugu, NAC ve ERD tedavisi verilen gruplarda MDA diizeylerinin baskilandigi
goriilmiistiir. Ilhan ve ark’lari (116) fare epilepsi nobet modelinde PTZ’nin
indiikledigi oksidatif streste, ndbetlerle indiiklenen MDA seviyesindeki artisi
ERD’nin engelledigini bildirmiglerdir. Erden ve ark. (11) ¢alismasinda ERD’nin
BLM’nin neden oldugu lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir. Mevcut
calismada BLM uygulamasi 14. giinde BAL MDA diizeylerinde anlaml1 artigsa yol
acmustir. 29. giinde 14. gline gére MDA ’da bir miktar diisme olmustur. ERD tedavisi
MDA diizeyinde diigmeye neden olmustur.

Hidroksiprolin kollejenin 6n maddesi olan bir amino asiddir. Hidroksiprolin
diizeyi dokudaki kollejen miktarin tespiti i¢in kullanilan 1yi bir biyokimyasal yontem
olarak kabul edilmektedir (114). Onceki bir calismada BLM’nin hidroksiprolin
igerigini ve fibrozis skorunu anlamli diizeyde arttirdigi, ERD’nin bunlar1 belirgin
olarak azalttigi bildirilmistir (115). Yildirim ve ark’nin (13) yaptig1 ¢alismada BLM
grubunda akciger dokusunda hidroksiprolin diizeylerinde belirgin artis oldugu, ERD
ve NAC tedavisi verilen gruplarda akciger fibrozisinin énemli derecede geriledigi
belirtilmistir. Erden ve ark’nin (11) yaptig1 bir baska ¢alismada BLM uygulamasiyla
fibrozis derecesinin kontrol grubuna gore yaklasik 7 kat arttigt ve ERD tedavisinin
bunu anlamh diizeyde oOnledigi bildirmistir, ek olarak BLM’nin akciger
hidroksiprolin igerigini yaklasik 2 kat arttirdigi ve ERD tedavisinin bu artis1 belirgin
olarak engelledigi belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da onceki ¢alismalara benzer
olarak, BLM gruplarinda akciger fibrozisi ve doku hidroksiprolin diizeyleri anlaml
derecede yiiksek bulundu. ERD tedavisi verilenlerde doku hidroksiprolin diizeyi

dusiik, fibrozis skoru anlamli derecede diisiik bulundu.

Timor nekrozis faktér-a aktive alveolar makrofajlardan salinan inflamatuar

bir sitokindir. Pulmoner fibrozisin patogenizinden biiyiik 6l¢lide sorumlu tutulmus ve

54



terapotik miidahaleler i¢in potansiyel hedef olarak kabul edilmistir (108, 118,119).
Serrano-Mollar ve ark’nin (120) ¢alismasinda; BLM ile akciger fibrozisi olusturulan
ratlarda 15. giinde BAL TNF-a diizeyinin kontrol ve NAC gruplarina gore yiiksek,
NAC + BLM grubunda ise BLM grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Verma ve
ark. (121) calismasinda kontrol grubu ile BLM ve BLM + sulindac gruplari
karsilastirilmis, serum TNF-o degerleri BLM grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Gao ve ark’min (122) yaptigi ¢alismada, BLM ile olusturulan akciger fibrozisi
modelinde 7. giinde serum TNF-a seviyesini kontrol grubuna yliksek bulmus, 14.
giinde pik yaptigini tespit etmislerdir. Verma ve ark’nin (114) yaptigi bir baska
calismada 21. giinde serum TNF-a degerleri bakilmis; BLM grubunda, kontrol grubu
ve BLM + Quercetin gruplarina gore anlamli yiiksek bulunmustur. Mevcut ¢alismada
serum TNF-o diizeyleri BLM uygulamasi ile anlamli diizeyde artmistir. 29. gilinde
14. giine gore bu diizeylerde hafif diisme olmakla birlikte anlamli yiiksekligini
stirdiirmiistiir. NAC ve ERD tedavileri verilen gruplarda BLM I grubuna gore diisiik
olmakla birlikte TNF o diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik

saptanmamistir.

TGF-B1 c¢esitli hiicreler tarafindan {iretilir. Fibroblastlar i¢in kemotaktik
bliyiime faktoriidiir. TGF-B1 miyofibroblastlarin diferansiyonunu ve dokunun
yeniden yapilandirilmasinda rol oynar. Ayrica alveolar tip 2 hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe eder, alveolar epitelyal hiicrelerde epitelyal mezankimal
degisimi indiikler (123). TGF-B1 profibrogenik etkisinden dolay1 IPF gelisiminde
kritik medyatorlerden biri olarak kabul edilir. Kromozom 10q13°te lokalizedir ve bu
gende 7 tane polimorfizm saptanmustir. Xaubet ve ark. IPF’li hastalarda TGF- Bl
polimorfizmi bakilmis ve kodon 10 ile 25°te polimorfizm saptanmustir (124). Li ve
ark’nin ¢alismasinda (125) BLM ile indiiklenen akciger fibrozisinde BLM
gruplarinda serum TGF-B1 seviyelerinin 9. glinde pik yaptig1 ve 35. giine kadar
yiiksekligini  korudugu ve NAC wverilen gruplarda bu artisin  baskilandigi
gosterilmistir. Yao ve ark. (126) BLM ile indiiklenen akciger fibrozisinde BLM
gruplarinda serum TGF-B1 seviyelerini 14. giinde yiiksek bulmuslar, 21. giinde pik
yaptigint gostermislerdir.  Gao ve ark’nin (122) yaptigi ¢alismada BLM ie
olusturulan akciger fibrozisi modelinde 7. giinde serum TGF-B1 seviyesinin kontrol

grubuna yiiksek bulunmus, 14. giinde pik yaptigi tespit edilmistir. Bizim
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calismamizda ortalama serum TGF-B1 seviyeleri BLM ve tedavi gruplarinda kontrol
grubuna gore yiikksek olmakla birlikte, bu seviyelerde istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi.

Kan serbest radikallerin zararli etkilerini engelleyen bir¢ok antioksidan
molekiil igermektedir. Vitamin C ve E, alblimin, bilirubin, iirik asit gibi antioksidan
molekiiller ve siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler
hiicreleri  oksidan ajanlarin zararli etkilerinden korumaktadir (127). Bu
antioksidanlarin serum konsantrasyonlar1 tek tek 6lgiilebilir ancak bu zaman alic1 ve
pahali olup daha komplike teknikler gerektirmektedir. TAS son zamanlarda
gelistirilen bir Ol¢lim yontemi olup, serumdaki enzimatik olan ve olmayan tiim
antioksidanlarin durumunu yansitabilmektedir (128). Bu yontem ile 6zellikle lipid,
protein, DNA gibi biyomolekiillerin oksidatif hasarina yol acan serbest radikal
reaksiyonlarina karsi olan TAS Oolgiilmektedir (127). Daha oOnceki calismalarda
oksijen radikallerinin akciger fibrozisine neden oldugu bildirilmistir (129). Ote
yandan BLM ile olusturulan akciger fibrozisinde oksidan/antioksidan dengesizliginin
rol oynadigi savunulmustur (4). TOS dokuda oksijen radikallerinin olusturdugu
hasar1 yansitan parametre olarak kullanilmaktadir. Gao ve ark. (130) kontrol, BLM
ve BLM+Baicalein gruplarini karsilastirdigi ¢alismada akciger TAS diizeyini BLM
grubunda anlamli diisik bulmuslardir. Kili¢ ve ark. (131) BLM olusturulan akciger
fibrozisinde, akciger dokusunda TOS diizeylerini anlamli yiiksek, TAS diizeylerini
anlamli diisiik bulmuslardir. Mevcut ¢alismada, BLM uygulamasi1 14. giinde serum
TOS diizeylerinde anlamli artisa, serum TAS diizeylerinde anlamli diisiise yol
acmustir. 29. giinde 14. giine gore serum TOS diizeylerinde bir miktar diigme, serum
TAS diizeylerinde yiikselme olmustur. NAC tedavisinin serum TAS, TOS diizeyleri
tizerine anlamli bir etkisi goriilmezken; ERD tedavisi serum TAS diizeylerinde

anlamli artisa ve serum TOS diizeylerinde anlamli diisiise neden olmustur.

Idyopatik Pulmoner Fibrozisde inflamasyon; ¢esitli inflamatuar hiicre
tiplerinin infiltrasyonu, sitokinlerin, kemokinler ve matriks metolloproteinazlarin
(MMPs) salinimu ile karakterizedir (132). IPF’de fibroblastlar ve miyofibroblastlar
subepitelyal alanda lineer sekilde kiiclik kiimeler olusturur. Bu mesangimal hiicreler

tarafindan yiiksek miktarda kontrolsiiz MMP’ler salgilanir. Oncelikle provoke edilen
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fibriler kollejen alveolar kapiller yapiy1 bozar, daha sonra yerini skar dokusu ve bal
petegi goriinimii alir (133). MMP’ler her tiirlii ekstraseliller matriksi par¢alama
yetenegine sahip bioaktif molekiillerdir. Hiicre ylizeyi reseptoriinde ayrilma,
apopitotik ligandlarin serbest kalmasi ve kemokin/sitokin aktivasyonu gibi bir¢ok
olayda rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica MMP’lerin hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, differasyonu, anjiogenez, apotozis ve konak savunma gibi hiicresel
davraniglarinda major rol oynadigi diistiniilmektedir (134). MMPs’nin yapisal ve
fonksiyonel olarak farkli tipleri vardir. intertisyel kollejenazlar tarafindan en fazla
MMP-1 eksprese edilir. Checa ve ark. (135) 130 IPF’li hastada yaptig1 calismada
MMP-1 gen mutasyonunun IPF gelisimi ile korele oldugunun bildirmistir. Henry ve
ark. BAL’da MMP-1 diizeylerinin IPF’li hastalarda anlamli yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (136). Pardo ve ark. (101) IPF hastalarinda kontrole gére MMP-1
diizeylerinin belirgin artmis oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda serum MMP-1
diizeyleri BLM uygulamasi ile anlamli diizeyde artmistir. 29. giinde bu diizeylerde
bir miktar diigme olmakla birlikte anlamli ytiksekligini siirdiirmiistiir. ERD tedavisi
serum MMP-1 diizeylerinde anlamli diisise neden olmustur. IPF’de cesitli
MMP’lerin 6zellikle de MMP-1 ve MMP-7’nin kontrol akcigerlere gore belirgin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Zuo ve ark. (137) MMP-7 diizeylerinin IPF
hastalarinda belirgin artmis oldugunu belirtmislerdir. Verma ve ark. ¢aligmasinda
(114) ratlarda BLM ile indiiklenen akciger fibrozisinde plazma ve BAL’da MMP-7
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Zuo ve ark.
(137) farelerde BLM ile indiiklenen akciger fibrozisinde MMP-7 diizeylerini kontrol
grubuna gore yiikksek bulmustur. Mevcut c¢alismada ortalama serum MMP-7
diizeyleri NAC ve BLM gruplarinda kontrol ve ERD gruplarina gore yliksek
bulundu, kontrol ve ERD gruplarinda ortalama serum MMP-7 diizeyi birbirine ¢ok

yakin olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Bizim ¢alismamizda BLM ile indiiklenen akciger fibrozisi ile yliiksek MMP
diizeyleri iliskili bulunmustur. ERD tedavisi alan grupta 6zellikle MMP-1 olmak
tizere MMP’ler BLM gruplarindan diisiik bulunmustur. Bu bulgular, ERD’nin MMP
ekspresyonunu inhibe ederek akcigerde fibrozis gelisimini Onleyebilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu deneysel c¢alismada it. BLM uygulamasi ile olusturulan fibrozis
modelinde BLM’ye bagl gelisen degisiklikler ve ERD, NAC tedavilerinin bu

degisiklikler tizerine olan etkileri asagida siralanmugtir.

Bleomisin uygulamasi sonrasi 14. giinde akcigerlerde bir miktar lenfosit ve
anlaml diizeyde nétrofil birikimi oldugu, nétrofil birikiminde 29. giinde 14. giine
gore azalma olmakla birlikte hala nétrofilik infiltrasyonun siirdiigii goriilmiistiir.
NAC tedavisinin bu infiltrasyona herhangi bir etkisi olmazken, ERD tedavisi

notrofilik infiltrasyonu anlamli diizeyde baskilamistir.

Bleomisin uygulamasi 14. giinde akcigerlerde hidroksiprolin diizeylerinde
anlaml artisa ve fibrozise neden olmustur. 29. giinde hidroksiprolin diizeylerinde ve
fibrozis skorunda diisme olmasina ragmen anlamli fibrozisin devam ettigi ve NAC’1in

etkinligi olmazken, ERD tedavisinin fibrozisi anlaml diizeyde azalttig1 goriilmiistiir.

Bleomisin uygulamasi 14. giinde BAL MDA ve serum TOS diizeylerinde
anlamli artisa, serum TAS diizeylerinde anlamli diisiise yol agmistir. 29. giinde 14.
giine gore MDA ve TOS’ta bir miktar diisme, TAS’ta yiikselme olmustur. NAC
tedavisinin bu belirtegler iizerine bir etkisi goriilmezken; ERD tedavisi MDA
diizeyinde diismeye, serum TAS diizeylerinde anlamli artisa ve serum TOS

diizeylerinde anlamli diisiise neden olmustur.

Serum TNF a diizeyleri BLM uygulamasi ile anlamli diizeyde artmistir. 29.
giinde 14. giine gore bu diizeylerde hafif diisme olmakla birlikte anlamli yiiksekligini
sirdiirmiistir. NAC ve ERD tedavileri TNF o diizeylerinde anlamli degisiklik

yapmamistir.
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Bleomisin uygulamas: serum MIP 2 diizeylerinde anlamli artisa neden olmus
ve 29. giinde MIP 2 diizeylerinde hafif azalma goriilmekle beraber anlaml
yiiksekligini siirdiirmiistiir. NAC ve ERD tedavileri serum MIP 2 diizeylerinde diisiis
yapmigtir.

Serum MMP 1 diizeyleri BLM uygulamasi ile anlamli diizeyde artmustir. 29.
giinde bu diizeylerde bir miktar diisme olmakla birlikte anlamli yiiksekligini
stirdirmistiir. ERD tedavisi serum MMP 1 diizeylerinde anlamli diisiise neden

olmustur.

Sonug olarak; NAC tedavisinin BLM’ye bagl gelisen akciger inflamasyonu
ve fibrozisi tlizerine anlamli bir teropatik etkisi olmamustir. Buna karsin bu
caligmanin sonuglarit ERD’nin BLM ile olusturulan akciger inflamasyonu ve fibrozis
tizerine tedavi edici etkisinin oldugunu gostermektedir. ERD, bu etkiyi akcigerde
cesitli kemokin ve kollagenaz diizeylerini ve inflamatuvar hiicre birikimini azaltarak,

oksidan/antioksidan dengesini diizenleyerek gosterebilir.

Bu calismanin sonuglari, ERD’nin IPF’de ileri fibrosis donemide dahil olmak
tizere bir tedavi secenegi olabilecegini 6ne slirmektedir. Bununla birlikte bu sonuglari

destekleyebilecek kapsamli calismalara, 6zellikle de klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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