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1. GIRIS ve AMAC

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), interstisyel akciger hastaliklar1 igerisinde
en sik goriilenlerden birisidir. Etyolojisi bilinmeyen IPF, kronik ve ilerleyici bir
hastalik olup tani konduktan sonraki sagkalim siiresi 2 ila 4 yil (ortalama 3 yil)
kadardir. Bes yillik sagkalim ise %20-40 civarindadir. IPF tedavisi, inflamasyonun
hasara ve fibrozise neden oldugu goriisiine dayanmaktadir. Gliniimiize kadar,
inflamasyonu baskilamaya ya da ortadan kaldirmaya yonelik bir¢ok tedavi stratejileri
gelistirilmis ancak inflamatuvar siireci baskilayacak ya da tersine c¢evirecek

farmakolojik bir tedavi bulunamamuistir (1).

Son yillarda, dogal iirlinlere olan ilginin giderek artmasi ve geleneksel
ilaclarin yan etkileri iizerindeki endise, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve
iyilestirilmesinde bitkilerin alternatif olarak kullanilmasini giindeme getirmistir (2).
Nigella sativa (N. sativa), Raununculaceae ailesine ait bir bitkidir, ¢ok eski
zamanlardan beri farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Son yillarda yapilan
farmakolojik calismalar, bu bitkinin bir¢ok alanda faydali oldugunu gostermistir (3).
Calismalarin  sonucunda N. sativa’nin antioksidan, antiinflamatuvar, analjezik,
antihistaminik, antinosiseptif, hepatoprotektif, gastroprotektif, tirikoziirik, koleretik,
antidiyabetik, antilipidemik, diiiretik ve antihipertansif, bronkodilator ve kalsiyuma
antagonistik, antikanserdéz, antihelmintik, antifungal ve antimikrobiyal etkileri

gosterilmistir (4-11).

Hayvan modelleri, hastaliklar1 aragtirmada onemli bir rol oynamaktadir.
Yillar icinde, degisik pulmoner fibrozis modelleri olusturulmus, bu modeller

icerisinde bleomisin uygulamasi standart model olarak kabul gormiistiir (12).

IPF tedavisinde geleneksel olarak kortikosteroidler ve immiinsupresif ilaglar
kullanilmaktadir. Ancak, verilen bu tedaviler ile de hastalikta 6nemli bir sagkalim
avantaji saglanamamaktadir. Bu nedenle hastalifin tedavisinde, antiinflamatuvar ve
antifibrotik 6zelligi onceki c¢aligmalarda gosterilmis olan N. safiva’nin etkinligini

degerlendirmek iizere bu ¢aligma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akcigerlerin Yapisi

Solunumun esas amaci alveoler ve arteryel kan gazi homeostazinin
saglanmasi ve siirdiiriilmesi ile organizmanin oksijen (O,) ihtiyacinin kargilanmasi ve
metabolik yan {iriinlerle karbondioksitin (CO;) atilmasidir. Bu amaca ventilasyon
(alveolden gaz degisimini igerir), difiizyon (alveolokapiller membrandan O, ve CO;
gecisini igerir) ve perflizyon (akciger i¢cinde, alveolden ve alveole kan transportunu

igerir) birlikteligi ile erisilir.
2.1.1. Havayollan

Akcigerlerin hava iceren boliimleri, her biri birbirinden ayr1 ancak yapisal ve
fonksiyonel ozellikleri acisindan ortiisen 3 béliime ayrilabilir. Iletici havayollari;
trakea, bronslar ve membrandz (alveolize olmayan) bronsiyolleri igerir. Hava, bu
havayollarinin duvarindan diflize olamayacagi i¢in bu boliimiin asil gorevi havanin
alveoler yiizeylere iletimidir. Bu yapilar, pulmoner ve bronsiyal arterler ve venler,
lenfatik damarlar, sinirler, peribronsiyal yumusak doku, perivaskiiler alan ve

interlobiiler septalarla birlikte akcigerin parenkim dis1 boliimiinii olusturur.

Tranzisyonel havayollar:; her biri havanin en periferal alveollere kadar
iletimini saglayan respiratuvar bronsiyoller ve alveoler kanallardan olusur.
Tranzisyonel havayollarindan degisen sayida alveol ¢ikar; yani tranzisyonel zonun ek

olarak gaz degisimi gorevi de vardir.

Solunum zonu; baglica gorevi hava ve kan arasinda gaz degisimi olan alveol

keselerini ve alveollerin kendilerini igerir (13).
2.1.2. Akciger Parenkimi

Akciger interstisyumu, pulmoner vaskiiler yapilart ve hava yollarim
destekleyen bag dokusu ¢atisidir. Interstisyum, alveoler ortiicii epitel bazal membram
ve kapiller endotel bazal membrani ile smirlhidir. Kollajen, proteoglikanlar,

glikoproteinler, fibronektin ve laminin gibi bag doku elemanlar1 ve matriks



bilesenleri ile mezenkimal hiicreler ve interstisyel makrofajlar, lenfositler gibi

inflamatuvar hiicreler, interstisyumunun bilesenleridir (14).

Interstisyumun;

a. Alveoler duvar hiicreleri i¢in yapisal destek saglama,

b. Endotelyal ve epitelyal yiizeyler arasinda sivi ve soliit ge¢isini ayarlayan
bariyer olma,

c. Mekanik bariyer olma ve bilinyesinde bulunan inflamatuvar hiicrelerle alt

solunum sisteminin korunmasina katki saglama gibi gorevleri vardir.

Pulmoner interstisyum 3 pargaya ayrilabilir:

1.

Periferik bag doku: Plevra ve interlobiiler septumlar1 kapsar. Interlobiiler
septumlar; segmentler, subsegmentler, lobiiller ve asiniisler arasinda
inkomplet bodlmeler olusturan, akcigerin derinlerine uzanan fibroz
yapilardir. Periferik bag dokunun tutulumu radyolojik olarak genellikle

Kerley cizgileri veya subplevral 6dem seklinde goriintii verir.

Aksiyel bag doku: Bronkovaskiiler yapilarin g¢evresindeki bag doku
tabakasidir. Bu tabaka hilustan kdken alan lifler sistemidir ve bu lifler
perifere dogru uzanir. Bu kompartmani etkileyen hastaliklarin radyolojik

ozellikleri bronkovaskiiler dallanma artigi1 ve peribronsiyal kalinlagsmadir.

Alveoler duvar: Parenkimatdz bag dokudur. En ug periferik bolgede,
alveol ve Kkapillerler, gaz difiizyonunun gergeklestigi cok ince bir
membranla ayilmistir. Alveol duvari, alveoler gazi kapillerlerden ayiran
bag dokudur. Duvar, proteoglikanlar, elastik lifler ve kollajen liflerden
olusmustur. Bu lifler kapillerlerin yalnizca bir tarafinda bulunur. Kapiller
bazal membran bir tarafta gaz diflizyonunun gergeklestigi ince bir tabaka
olusturacak sekilde alveoler bazal membranla fiizyon yapar. Duvar
ylzeyindeki hasarlar alveolit olarak adlandirilir. Alveol interstisyumu
infeksiy6z, neoplastik ya da ne infeksiyoz ne de neoplastik olmayan

kronik hastaliklarla tutulabilir (14).



2.2. interstisyel Akciger Hastaliklar

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), pulmoner interstisyumun inflamasyonu
ve/veya fibrozisi ile karakterize, benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolojik
ozellikler gosteren heterojen bir grup hastaliktir (14-18). Simdiye kadar farkl
derecelerde pulmoner fibrozisle seyreden akut ve kronik bir¢ok akciger hastaligi
tanimlanmis ve bu hastaliklar cogunlukla interstisyel akciger hastalifi olarak
anilagelmistir. Difliz parenkimal akciger hastaligi (DPAH) terimi, bu heterojen
hastalik grubu i¢cin muhtemelen daha uygun bir tanimlamadir, ¢iinkii interstisyum
terimi aslinda, epitelyal ve endotelyal bazal membranlarla sinirlanmis mikroskopik
anatomik bosluga karsilik gelmektedir. Bu interstisyel bosluk icerisinde fibroblast
benzeri hiicreler (mezenkimal ve bag dokusu hiicreleri) ve ekstraseliiler matriks
bilesenleri (interstisyel kollajenler, elastin, proteoglikanlar) mevcuttur. Bu grup
hastaligin yalnizca interstisyumla sinirli kalmadigi; beraberinde epitelyal, endotelyal
ve mezenkimal hiicreler, makrofajlar, toplanan inflamatuvar hiicreler, salgilanan
proteinler ve matriks bilesenlerinin alveol i¢ine dolmasina yol acgtig1 aciktir. Hastalik;
alveoler bosluk, asiniis, brongiyoler liimen ve bronsiyollerin i¢ine yayilmaktadir.
Baslangigtaki konake1 yaniti, alveoler duvarlarin, hava boslugunun ve terminal
bronsiyollerin inflamasyonu olup bu, bazi hastalarda geri doniigsiiz akciger
fibrozisine neden olur. Sonug olarak IAH’de akciger parenkiminin tiimii etkilenir. Bu
yanlis adlandirmaya ragmen, bu hastaliklarin kapsami anlasildig: siirece ve yaygin
olarak kullanilmasindan otiirii IAH terimini kullanmaya devam etmek daha uygun

goriinmektedir (19).
2.2.1. iIAH’nin Tarihcesi

Hastalik ilk kez 1944’de Dr. Louis Hamman ve Dr. Arnold Rich tarafindan
tanimlanmistir. Hamman ve Rich, diger acilardan saglikli olan ve basvurusundan
sonraki 1 ila 3 ay igerisinde hizli seyirli bir akciger hastaligi sonucunda solunum
yetmezligi ile kaybedilen 4 vaka bildirmistir. Yapilan otopside hastalarin
akcigerlerinde ileri derecede bal petegi goriiniimii ve fibrozis gelistigi goriilmiis olup
bu durum Hamman ve Rich tarafindan “akut difiiz interstisyel fibrozis” olarak
adlandirilmistir (17, 20, 21). Altmish yillarin basinda Scadding, bu hastalikta hem

interstisyel hem intraalveoler degisiklerin oldugunu ifade ederek “difiiz fibrozan



alveolit” kavramini ortaya atmistir (17). Pulmoner fibrozisi, etyolojisi bilinen ve
sebebi bilinmeyip histopatolojik olarak tanimlanan durumlar olmak iizere ikiye
ayrran Scadding, ikinci grubu kendi icinde sistemik bir hastalifin parcasi
(sarkoidozda oldugu gibi) veya yalnizca akcigere sinirhi hastalik olarak tekrar ikiye
ayirmistir. Akcigere siirlt hastaligi fibrozan alveolit olarak tanimlayan Scadding,
sayet etken bilinmiyorsa, bu tanimin bagina “kriptojenik™ teriminin eklenebilecegi

onerisinde bulunmustur (17, 21).

Akcigerden biyopsi almanin giderek kolaylasmasi ve yayginlagmasiyla
birlikte bir pulmoner patolog olan Liebow, 1969°da, infeksiyon veya malignitelerle
iliskisi olmayan difiiz interstisyel pnomonileri, 151k mikroskopisi altinda goriilen
spesifik histolojik kriterlere dayanarak 5 gruba ayirmustir: “Olagan” interstisyel
pnomoni, bronsiyolit interstisyel pndmoni, deskuamatif interstisyel pndmoni, lenfoid
interstisyel pnomoni ve biiyliik hiicreli interstisyel pnomoni. Histopatolojik
goriiniimler icinde en sik goriilmesi ve boylelikle olagan bir goriiniim olmasi
nedeniyle “olagan” terimini kullanan Liebow, hastalifa sebep olan etken
bilinmediginden tiim bu hastaliklar1 “idiyopatik™ olarak tanimlamistir. Katzenstein,
1980’11 yillarda elektron mikroskopisiyle yaptig1 arastirmalar neticesinde idiyopatik
interstisyel pndmonileri (IIP) 4 gruba aywrmistir: olagan interstisyel pndmoni,
deskuamatif interstisyel pnOmoni/respiratuar bronsiyolit ile iligkili interstisyel
akciger hastaligi, nonspesifik interstisyel pnomoni ve akut interstisyel pnémoni.
Lenfoid interstisyel pndmoninin bir lenfoproliferatif bozukluk ve biiyiikk hiicreli
interstisyel pndmoninin bir agir metal pnomokonyozu oldugunun anlasilmasi
nedeniyle bu hastaliklar siniflandirmadan c¢ikarilmistir. Daha 6nce Hamman-Rich
Sendromu olarak bilinen hastaligin akut interstisyel pnémoni oldugu yine bu
siiflandirmada belirtilmistir (15, 17, 20, 21). IAH’lerin bir alt grubu olan {IP’lerin
tanisinda klinik, radyolojik ve patolojik yaklagimin birlikteliginin  6nemini
vurgulamak amaciyla Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi 2001

yilinda Katzenstein’in siniflandirmasini yeniden diizenlemistir (15).
2.2.2. iIAH’nin Klinik Siniflandirmasi

Klinisyen i¢in IAH, iginden ¢ikilmasi zor bir durumdur. ilk olarak, klinisyen

[AH’nin sik nedenlerine iliskin spesifik bilgiler toplamalidir. Klinisyen, aym



zamanda [AH ile iliskili olan en az 150 klinik durumdan haberdar olmalidir. ikincisi,
cok sayida ayirici taninin ve siirekli gelisen invazif ve invazif olmayan c¢esitli tanisal
tekniklerin var olmasi nedeniyle spesifik taniyr koymak icin kullanilacak en dogru
yaklasimi belirlemek siklikla zordur. Ucgiinciisii, en invazif tanisal ydntemler
kullanilsa bile hastalarin biiyiik bir kisminda kesin neden tespit edilememektedir.
Akciger biyopsisi siklikla nonspesifik inflamasyon ve muhtemelen ¢esitli pulmoner
inflamatuvar cevaplarin kronik progresyonuyla agiklanabilen son dénem fibrozisi
gosterir. Sonugcta, spesifik bir tan1 konuldugu zaman dahi, bu hastaliklarin spesifik
bir nedeni ve kiiratif tedavisi heniiz belirlenmemis oldugundan, IAH’li bir ¢ok hasta

i¢in etkili bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Sekil 1°de IAH’lerin siiflandirmasi

goriilmektedir.
| Difiiz parankimal akciger hastaliklan |
| | | |
lac veya kollajen fdvopatik . * Ty S
T : yopatik Graniilomatoz LAM*, HX**,
A ecsage] DBAH | |eozofik promons
medenlere sekonder promaniler (IIP)  [(Sarkoidoz gibi) gibi diger DPAH

idyopatik lichyopatik woner fibroz
pulmoner fibroz dsmdalka [TE¥
. Respiratuar bronsiyolit
_ Deshuamadf mterstisyel ﬁér
Interstisyel pndmaoni hastahsr
Alut mterstisyel Ernptojenik crgamize
pnémeni pnémoni
Nonspesifik Lenfosink interstisyel
mtersasye] pnoman prmoni

Sekil 1. IAH (DPAH)’lerin siniflandirmasi (22).

1iP: 1diyopatik interstisyel pnémoni, DPAH: Difiiz parenkimal akciger hastaligi
*LAM: Lenfanjiyoleyomyomatoz
**HX: Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz-X



2.2.3. Idiyopatik interstisyel Pnémoniler

[iP’ler IAH nin bir alt grubudur. IiP’ler, ¢esitli paternlerdeki inflamasyon ve
fibrozis sonucu akciger parenkiminin hasarlanmasi ile neticelenen heterojen bir

hastalik grubudur. Hastaligin tarihsel seyri Sekil 2°de goriilmektedir.

1940’lar: Akut “Hamman-Rich” Sendromu
(Akcigerin akut difiiz interstisyel fibrozisi)

|

1950-1960’11 yillarin basi: Kronik Hamman-Rich Sendromu
(Kriptojenik fibrozan alveolit)

!

1960’11 yillar: Interstisyel pnémoniler

|
! !

Akut Kronik
1986: Hamman-Rich 196-0’1ar:. OIP, DIP, }970"1er: IPE
Sendromu= AiP Subakut BiP, LiP, BHIP (OIP, DIP, NSIP)
1985: BOOP 1987:RB-iAH
1994: NSiP
v A . . . .
- LiP DiP, RB-IAH oir
DAH oP NSiP
Akut ve subakut iiP’ler Kronik [iP’ler

Sekil 2. Idiyopatik interstisyel pnémonilerin siniflandiriimasinin tarihi gegmisi (17).

AIP = akut interstisyel pndmoni; DAH = difiiz alveoler hasar; DIP = deskuamatif interstisyel
pnomoni; IPF = idiyopatik pulmoner fibrozis; LIP = lenfoid interstisyel pndmoni; NSIP = nonspesifik
interstisyel pnomoni; PCP = Pneumocystis carinii pndmonisi; RB-IAH = respiratuvar bronsiyolit-
interstisyel akciger hastalig1; OIP = olagan interstisyel pnémoni; OP = organize pnémoni; BOOP =
bronsiyolitis obliterans organize pndmoni.



Son olarak, Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi’nin 2001
yilinda yaptig1 siiflandirma Tablo 1°de gériilmektedir. Bu smiflama, IiP’lerin klinik
ozelliklerinin yani sira histolojik ve radyolojik 6zellikleri de g6z Oniine alinarak
yapilmigtir. Smiflamada 1IP’ler 7 ayri alt kategoride toplanmustir. Tablo 2’de

[iP’lerin radyolojik dzellikleri ve ayirici tanilar1 yer almaktadir.

Tablo 1. idiyopatik interstisyel pndmonilerin histolojik ve klinik siniflamasi (15).

Histolojik Patern Klinik-Radyolojik-Patolojik Tani

Olagan interstisyel pndmoni Idiyopatik pulmoner fibrozis/kriptojenik fibrozan alveolit
Nonspesifik interstisyel pndmoni Nonspesifik interstisyel pnomoni (gegici tani)”

Organize pnomoni Kriptojenik organize pnomoni®

Difiiz alveoler hasar Akut interstisyel pndmoni

Respiratuar brongiyolit Respiratuar bronsiyolit interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnomoni Deskuamatif interstisyel pnomoni

Lenfoid interstisyel pndmoni Lenfoid interstisyel pndmoni

* Simiflandirilamayan interstisyel pnomoni: Cesitli nedenlerden dolay1 bazi vakalar siniflandirilamamaktadir.

® Bu grup, klinik ve radyolojik ézellikleri yeterince iyi belirlenememis heterojen bir grubu gostermektedir.

¢ Tercih edilen terim KOP olmakla birlikte idiyopatik bronsiolit obliterans organize pndmoni de esanlamli olarak
kullanilmaktadir.



Tablo 2. [iP’lerin radyolojik dzellikleri ve ayirici tanilari (15).

lgll's'::)‘lz;“k‘/ " d(y}::;':; i BTde tipik Tipik BT Radyolojik
patern szelikler dagilim bulgular: aylrici tam
IPF/ KFA Hacim kaybryla  Periferal, Retikiiler, Asbestoz,
birlikte 6zellikle subplevral,  balpetegi, traksiyon  Kollajen doku hastaligi
bazallerde bazal bronsektazisi/ Hipersensitivite
retikiiler bronsiolektazi; pnémonisi
anormallikler yapisal distorsiyon, Sarkoidoz
fokal buzlu cam
NSIP/ NSIP Buzlu cam ve Periferal, Buzlu cam OIP, DIF, KOP
retikiiler subplevral, dansitesi, diizensiz Hipersensitivite
opasiteler bazal, cizgiler, pnémonisi
simetrik konsolidasyon
KOP/ OP Bilateral Subplevral/ Yamali Infeksiyon, Vaskiilit,
yamali peribrongiyal konsolidasyon Sarkoidoz, Alveoler
konsolidasyon ve/veya nodiiller karsinom, Lenfoma,
Eozinofilik pndmoni,
NSiP
AIP/ DAH Progresif difiiz Difiiz Konsolidasyon ve Hidrostatik 6dem
buzlu cam buzlu cam danistesi, Pnémoni
dansitesi/ lobiillerde siklikla Akut eozinofilik
konsolidasyon hafif etkilenme pnomoni
DiP/ DIP Buzlu cam Alt zonda, Buzlu cam RB-IAH
dansitesi cogunlukla dansitesi, Hipersensitivite
periferal retikiiler ¢izgiler Pnomonisi, Sarkoidoz,
tutulum PCP
RB-IAH/RB Brong Difiiz Brons duvarinda DIP, NSiP,
duvarinda kalinlasma, Hipersensitivite
kalinlagma; sentrilobiiler pnémonisi
buzlu cam nodiiller, yamali
dansitesi buzlu cam opasitesi
LiP/ LiP Retikiiler Difiiz Sentrilobiiler Sarkoidoz,
opasiteler, nodiiller, buzlu cam  Lenfanjitik karsinom,
nodiiller goriiniimii, septal ve Langerhans hiicreli
bronkovaskiiler histiyositoz
kalinlagsma, ince
duvarl kistler

AIP = akut interstisyel pnémoni; KFA = kriptojenik fibrozan alveolit; OP = organize pndémoni; KOP =
kriptojenik OP; DAH = difiiz alveoler hasar; DIP = deskuamatif interstisyel pnomoni; IPF = idiyopatik pulmoner
fibrozis; LIP = lenfoid interstisyel pnomoni; NSIP = nonspesifik interstisyel pnémoni; PCP = Pneumocystis
carinii pnémonisi; RB-IAH = respiratuvar bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi; OIP = olagan interstisyel
pnomoni.
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2.3. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), inflamatuvar bir interstisyel akciger
hastaligidir. Kriptojenik fibrozan alveolit ve difiiz interstisyel fibrozis, IPF igin
kullanilan diger isimlerdir. IPF, kronik fibrozan interstisyel pnémoninin, cerrahi
akciger biyopsisinde (torakoskopik veya agik) histolojik goriinlimii “olagan
interstisyel pndmoni” (OIP) ile uyumlu olan ve akcigere sinirli 6zgiin bir sekli olarak
tammlanir (1). 1IP’lerin arasinda en sik goriilen alt tiptir. IPF ile OIP, ¢ogunlukla
aym anlamda kullanilirlar ancak OIP, IPF’nin 151k mikroskopisindeki histolojik
goriiniimiidiir (20). OIP’deki “pnémoni” terimi, infeksiyondan ziyade inflamasyonu
tarif etmek icin; “olagan” terimi ise mevcut histolojik paternin en sik goriilen, yani

olagan bir patern oldugunu vurgulamak i¢in kullanilmistir (21, 22).

Hastaligin erken safhalarinda alveoliin i¢ine ve alveoler septalarin arasina
inflamatuvar hiicrelerin toplanmasinin (bu durum alveolit olarak tanimlanir) alveoler
epitele ve interstisyuma hasar verdigi kabul edilmektedir. Bu alveolit durumunun
devam etmesi alveoler yapida harabiyete neden olur; bu da son dénem fibrozis ve bal

petegi akciger ile sonuglanir (19).

Cerrahi biyopsi materyalinde OIP paterni varliginda IPF’nin kesin tanis1 igin

su kriterler gereklidir:

1. llag toksisitesi, cevresel maruziyet ve kollajen vaskiiler hastaliklar gibi

IAH’ye yol actig1 bilinen nedenlerin dislanmasi,

2. Restriktif solunum fonksiyon bozuklugu [siklikla birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon voliimiiniin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV|/FVC)
artmistir ve birlikte vital kapasitede azalma mevcuttur] ve/veya bozulmus
gaz aligverigi [istirahatte veya egzersizde alveolo-arteriyel O,
gradiyentinde artis veya azalmis DL (karbon monoksit i¢in akcigerin

diflizyon kapasitesi)],

3. Akciger grafisinde veya yliksek c¢oziniirliikli bilgisayarli tomografide
(YCBT) IPF igin tipik bulgularm olmasi (1).

[PF’nin erken déneminde, solunum fonksiyonlar1 veya akcigerin radyolojik

goriiniimii normal veya c¢ok hafif bozulmus olabilir. Sigara igme Oykiisii olan
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hastalarda ayni zamanda kronik obstriiktif akciger hastaligi da bulunabilir. Bu

durumda akciger fonksiyonlar1 ve gégiis radyografisindeki bulgular degisebilir.

Cerrahi akciger biyopsisinin olmadigi durumlarda IPF tanisi kesin degildir.
Bununla birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmamis yetiskinlerde Tablo 3’deki tiim
major kriterlerle birlikte en az 3 mindr kriterin bulunmasi IPF’ye dogru klinik tam

konma olasiligin1 arttirir.
Tablo 3. IPF nin klinik tanis1 i¢in kriterler (1,24).

Major kriterler

1. Tlag toksisitesi, evresel maruziyet ve bag doku hastalig: gibi interstisyel akciger
hastaligimin diger nedenlerinin olmamast

2. Restriktif solunum fonksiyon bozuklugu (vital kapasitede azalma, FEV,/FVC
oraninda artma) ve bozulmus gaz aligverisi (istirahatte veya egzersizle alveolo-
arteriyel O, gradiyentinde arti§ veya azalmis DLco)

3. YCBT’de minimal buzlu cam goriiniimii ile birlikte bibaziler retikiiler gélgeler

4. Transbronsiyal akciger biyopsisinde veya bronkoalveoler lavajda alternatif bir
taniy1 destekleyecek dzelliklerin olmamasi

Minor kriterler
1. Yas>50

2. Baska bir nedenle agiklanamayan sinsi baslangicli efor dispnesi
3. Hastaligin siiresinin 3 ay veya daha fazla olmas1

4. Bibaziler inspiratuvar raller (kuru raller veya “Velcro” ralleri)

IPF tamst icin 4 major ve en az 3 minor kriter gereklidir.
2.3.1. Epidemiyoloji

[PF’nin kesin insidans ve prevalansi bilinmemekle birlikte yapilan
arastirmalar neticesinde prevalansin genel popiilasyonda 3-6/100 000 oldugu tahmin
edilmektedir. Son zamanlarda, New Mexico Bernalillo sehir popiilasyonunda tiim
interstisyel akciger hastaliklar1 i¢in yapilan popiilasyon bazli bir calismada
prevalansin erkeklerde 20,2/100 000, kadmnlarda ise 13,2/100 000 oldugu
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada insidansin erkekler i¢cin 10,7/100 000, kadinlar igin
7,4/100 000 oldugu tahmin edilmistir (23). Bununla birlikte bu bilgilere kaynak olan
kriterler kesin olarak tanimlanmamustir ve olasilikla IPF’nin yeni tan1 kriterlerinden

farklidir (1, 23, 24). Ulkemizde ise hastaligin kesin insidans1 bilinmemektedir.
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Diinya genelinden gelen veriler IPF’nin belirli bir 1rk, etnik grup veya sosyal
bir ¢cevre farki gézetmedigini gostermektedir. Hastaligin tiim diinyada en az 5 milyon
insan etkiledigi tahmin edilmektedir (22). Erkeklerde, kadinlardan daha sik goriiliir.
IPF’1i hastalar gogunlukla 40-70 yaslar1 arasinda olup orta yasli hastalardir. Bagvuru
sirasinda hastalarin 2/3’i 60 yasin iizerindedir; tani yasi ortalama 66’dir (1).
Hastaligin ¢ocuklarda goriilmesi nadirdir, insidans1 yasla artar; 35-44 yaslar1 arasinda

insidans 2,7/100 000 iken bu oran 75 yasin iizerinde 175/100 000’1 gegmektedir (23).

IPF genellikle fatal seyirli bir hastaliktir; tanidan sonraki ortalama sagkalim

siiresi yaklasik olarak 3 yildir (1, 22, 25). Oliimler, yasla birlikte artmaktadur.
2.3.2. IPF Gelisiminde Potansiyel Risk Faktorleri

Sigara iciminin IPF gelisiminde potansiyel bir risk faktorii oldugu vaka-
kontrol c¢alismalarinda gosterilmistir (1, 26-28). IPF’li hastalarda gastrodzefagiyal
refliiye sekonder kronik aspirasyonun sik goriildiigii bildirilmekle birlikte kronik
aspirasyonun IPF gelisimindeki rolii agik degildir (1, 29). Pnomokonyoz tanisi
konulmamis olan ve pulmoner fibrozis gelismis kisilerde, goriilen fibrozisin kirsal
veya tarimsal alanlarda, kentlerde ve imalathanelerde c¢esitli cevresel etkenlere maruz
kalmayla iligkili olabilecegi bildirilmistir (1, 26, 27, 30, 31). Sigara i¢iminden
bagimsiz olarak, pulmoner fibrozis gelisiminde etken olabilecek maruziyetler metal
ve kereste tozuna maruziyettir. (1, 27, 30, 31). Bunlar i¢inde de en fazla ¢elik, piring,
kursun ve ¢am kerestesi tozuna maruziyetin hastalik gelisimi riskiyle iligkili oldugu
bildirilmektedir (1). Fibrozis gelisim riski, toza maruziyetle gecen yillarin sayisiyla
artmaktadir. IPF patogenezinde ¢ok sayida viriisiin adi gegmekle birlikte bunlarin
patogenezdeki roliinii dogrulayacak kesin bir delil yoktur. Bununla birlikte IPF’li
hastalarda Epstein-Barr virus, influenza, Cytomegalovirus ve Hepatit C viriis

infeksiyonlarinin insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (1).
2.3.3. Ailesel IPF

Ailesel IPF, cekirdek ailenin (ebeveyn, cocuk, kardes) en az 2 bireyinde,
IPF’ye bagl klinik bulgularin goriilmesi ve bunun histolojik olarak dogrulanmasidir.
Otozomal dominant gegisin gosterildigi ailesel IPF, tiim IPF vakalarinmn %0,5 ila

%?2’sini olusturmaktadir (22). Her iki cinsi esit olarak etkiler (1). Klinik 6zellikleriyle
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sporadik vakalardan ayrilamayan ailesel IPF, daha geng yaslarda baslamaktadir. Son
zamanlarda ailesel IPF’li hastalar iizerinde yapilan bir calismada, hTERT ve hTR
gen polimorfizmi oldugu bildirilmistir. Bu iki gen, telomer uzunlugunu
diizenlemede, dolayisiyla hiicre yaslanmasi ve Oliimiinde hayati rol oynamaktadir

22).
2.3.4. IPF’nin Patogenezi

IPF°de ve genel olarak da tiim interstisyel akciger hastaliklarinda etkilenme
baslica, akcigerlerin gaz degisim fonksiyonunun gerceklestigi alveolo-kapiller
bariyerdedir. Bu bariyer, tip I alveoler epitel hiicresi, kapiller endotel hiicresi ve
bunlarin bazal membranlarindan (BM) olusur. Bariyerin yarisindan fazlasinda iki
BM vyapisiktir; kalan kisimda ise ince bir interstisyum tabakasiyla BM’ler birbirinden
ayrilmaktadir. Akut akciger hasar1 ve alveolo-kapiller bariyerin normal tamiri, doku
biitiinliglinlin hizli bir sekilde yeniden insasiyla sonuglanir. Bu bariyerin
hasarlanmasin1 takiben gelisen siireg, hemoraji ve plazmanin akciger dokusuna
ekstravazasyonu ile derhal baslar. Koagiilasyon sirasinda, bir dizi lipit mediyatdriin
ve sitokinin gecici matrikse salimimina neden olan trombosit aktivasyonu ve
degraniilasyonu gerceklesir. Bu lipit mediyatorler ve sitokinler ya dnemli biiyiime
faktorleri ya da kemotaksinlerdir ve 16kosit, endotel hiicresi, fibroblast/myofibroblast
ve epitel hiicre aktivasyonuna neden olurlar. Alveolo-kapiller bariyerin tamiri her
zaman akut inflamasyonla baslayip ekstraseliiler matriks (ECM) depolanmasiyla
devam eder. Sayet BM saglam ise ve orijinal hasara neden olan uyari ortadan
kalkmigssa, ECM yeniden sekillenir/emilir ve alveolo-kapiller bariyerin yeniden
epitelizasyonu ve endotelizasyonu eszamanli olarak gerceklesir. BM {izerinde epitel
ve endotel yapisi normal uzaysal yerlesiminde yeniden diizenlendiginde normal tamir

stireci de tamamlanir.

IPF’nin nedeni bilinmemektedir. Etyolojide; viriisler, mantarlar, ¢evresel ve
toksik ajanlar suglanmaktadir. Bu ajanlarin inflamatuvar veya immiin yanitlari
olusturmak {izere akcigerin immiin hiicreleriyle etkilesime girdigi sanilmaktadir.
Bununla birlikte dogrudan da epitelyal veya endotelyal hiicreleri hasarlayabilirler.
Pulmoner fibrozisli hastalarda patogenez 6zetle su olaylarla iliskilidir: 1) tip I epitel

hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin kaybi; 2) alveoler yapilarin kollaps1 ve BM’lerin
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flizyonu ile alveolo-kapiller bariyerin BM’sinin biitiinliigiiniin kaybi; 3) normal
alveoler yapilarla yeniden diizenlenmemis uygunsuz bir ECM {izerinde tip II alveoler
epitel hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi; ve 4) olgun ECM
depolanmasiyla birlikte fibroblastlarin ve myofibroblastlarin toplanmast ve

cogalmasi neticesinde son donem alveoler fibrozisin olusmasi (32).

Ust iiste gelen inflamasyon, doku hasar1 ve tamirinin bir sonucu oldugu

diisiiniilen IPF nin patogenezi asagida bu basliklar altinda incelenecektir.
Inflamasyon ve immiin yamit

Alt solunum yolu inflamatuvar cevabi, IPF’de en erken saptanabilen
bozukluktur. Interstisyumda ve alveol icinde artmus sayida lenfosit, makrofaj ve
notrofil mevcuttur. Spesifik immiin yanit, dendritik hiicreler gibi antijen sunan
hiicrelerin lokal lenf nodlaria gogii, spesifik lenfositlerin klonal ¢ogalmasi ve aktive
olan lenfositlerin tekrar dolasima katilarak akcigere ulasmalarini takiben baslar.
Aktive lenfositler, alveoler makrofajlar ve parenkimal hiicreler, I6kositlerin
parenkime ve alveoler bosluga gociine neden olan kemokinleri salgilar. Bu hiicreler
ayni zamanda dendritik hiicre farklilasmasi ve makrofaj aktivasyonunda énemli bir
role sahip olan graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktoriinii iiretirler. Makrofaj
aktivasyonu, erken yanit sitokinleri olan interlokin (IL)-1 ve tiimoér nekroz faktorii

(TNF)-a iiretimine yol agmak suretiyle bu yanit1 daha da giiclendirir.
Hasarlanma

Toplanan inflamatuvar hiicreler epitelyal hiicre hasari, epitelyal hiicre kaybi
ve bazal lamina yikimina yol acar. Proteazlar ve oksidanlar bu hasarin olusumunda
baslica rolii oynarlar. Sonugta alveoler bosluklar igerisinde fibrinden zengin bir

eksuda olusur.
Tamir ve yeniden epitel olusumu

Inflamatuvar yanit1 takiben hasarlanmus alveollerin basarili bir sekilde tamiri
icin alveoler bosluga sizan ve hasarlanmis alveoler hiicrelerle yer degistiren plazma
proteinlerinin temizlenmesi gerekmektedir. Epitel hiicrelerinden ve alveoler
makrofajlardan  plazminojen aktivatorii  (u-PA) salgillanir.  Aktive u-PA,

fibroblastlarin go¢ ettigi ve interstisyel kollajenleri salgiladigi gecici matriksin
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ortadan kaldirilmasiyla skar olusumunu sinirlar. Sayet fibrinden zengin eksuda
alveoler bosluktan temizlenemezse, fibroblastlar matrikse geger ve ¢ogalirlar ve skar
olusumuna neden olan matriks molekiillerini iiretirler. Skar olusumunun hizi ve
miktari, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, insiilin benzeri bliylime faktorii-1 ve
donistiiricii  biiyiime faktorii (TGF)-B1 gibi profibrotik sitokinler tarafindan
diizenlenir. Son olarak alveoler tip II epitel hiicre gocii ve cogalmasiyla tamir edilmis
bazal membran ve skarlagmis intraalveoler trombiisiin yiizeyi kaplanir; boylelikle

intra-alveoler fibrozis siireci tamamlanmis olur (19).
2.3.4.1. IPF Patogenezinin Tarihcesi

Cesitli interstisyel akciger hastaligi olan hastalardan elde edilen verilerin ¢gogu
fiberoptik bronkoskop ve bronkoalveoler lavaj (BAL) tekniginin kullanilmasi
sayesinde olmustur. IPF’li hastalardan aliman BAL sivilarinda artmis sayida
inflamatuvar hiicre olmasi, IPF’nin “alveolit” ile basladig1 ve interstisyel fibrozise
ilerledigi hipotezini dogurmustur. IPF’deki alveolit, alveol icinde fazla sayida
notrofil toplanmasiyla karakterizedir. Yetmisli yillarda deskuamatif interstisyel
pndmoni (DIP) ve olagan interstisyel pnémoninin (OIP) farkli hastaliklardan ziyade
aym hastaligm parcalari oldugu diisiiniilmekteydi. DIP daha ¢ok erken IPF’yi, bunun
yani sira OIP hastaligin daha sonraki evrelerini gdstermekteydi. Bu fikirde olan
arastirmacilar, tedavi girisiminin fibrotik siireci baskilamaktan ziyade inflamatuvar
ve immiin cevabi baskilamaya yonelik olmasi gerektigini diisiiniiyorlardi. Bu fikir bir
antiinflamatuvar ajan olan kortikosteroidlerin (KS) IPF tedavisinde kullanilabilirligi
diisiincesini desteklemistir. Ancak IPF’li hastalarda heniiz randomize, plasebo-
kontrollii klinik bir ¢alismanin yapilmamis olmasi nedeniyle IPF tedavisinde
steroidlerin plasebodan daha etkili olup olmadigi bilinmemektedir. Cesitli
nedenlerden dolayr bu inflamatuvar hipotez gozden diigmiistiir. Bunun baslica
nedeni, klinik agidan ileri hastalign olmayan IPF’li hastalardaki OIP paterninin
incelemesinde belirgin bir interstisyel veya alveoler inflamasyona ait kanit
gdsterilmesindeki yetersizliktir. Bu durum IPF/OIP’li hastalarda KS tedavisinin
etkinligindeki yetersizlik ile birlestiginde arastirmacilar1 IPF’de BAL verilerini
yeniden gozden gegirmeye yonlendirmistir. Su anda IPF/OIP’de, dzellikle hastaligin

ileri evresinde, ndtrofil toplanmasinin dokuda yaygin remodelinge ve traksiyon



16

bronsektazisine bagli olduguna inanilmaktadir. Bu nétrofil toplanmasi bir sonugtur;

IPF/OIP’in bir nedeni degildir (21).

Yetmisli yillardan itibaren IPF’nin en belirgin &zelligi akciger inflamasyonu
olmasmma ragmen KS’lerin neden etkisiz oldugu sorusuna cevap aranmaya
baslanmistir. Witschi ve ark.’nin 1980 yilinda yaptig1 bir hayvan deneyinde alveoler
epitelyal hasarlanma modeli kullanilmis ve epitelyal ylizey tabakasi basarili bir
sekilde onarilmadigindan IPF’nin ortaya ¢iktigi goriisii 6ne siiriilmiistiir. Yeniden
epitel olusumunda bir aksaklik oldugunda interstisyel fibroblastlar kontrolsiiz bir
sekilde cogalmaktadir. Bu potansiyel mekanizmanin detaylar1 agiklanmasa da bu
calisma, IPF’de patojenik bir yolak olarak epitelyal mezenkimal hipotezi
dogurmustur. Katzenstein ve ark.nin elektron mikroskopisiyle yaptigi calismalar, IPF
patogenezinde epitelyal hiicrelerin potansiyel roliinii desteklemistir. Bu ¢aligmalar
alveoler epitelyal hiicrelerin nekrozunun alveoler kollapsa neden olabilecegi fikrine
yol agmustir. Epitelyal nekroz daginik yerlesimli ve histolojik olarak kabaca bir araya
gelmis interstisyel fibroblastlarin varlifiyla taninan kii¢iik odaklarla sinirlanmustir.
Katzenstein, nekroz terimini alveoler epitelyal hiicrelerin yoklugunu ifade etmek i¢in
kullanmigtir. Son zamanlarda yapilan gozlemler ise hiicrelerin nekrozdan c¢ok

programli hiicre 6liimiine (apoptozis) gittigini diisiindiirmektedir (21).
2.3.5. IPF’nin Tams1
2.3.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

[PF'nin tipik semptomlar1 kronik progresif egzersiz dispnesi ve kuru
oksiirtiktiir. Dispne genellikle daha 6n plandadir. Hastalarin ¢ogunda dispnenin en az
6 aydir var oldugu bildirilmigtir. Oksiiriik antitusif ajanlara direnglidir (1).
Ekstrapulmoner tutulum goriilmez ancak kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk
goriilebilir. Ates nadirdir; varligi klinisyeni, pulmoner fibrozisin sekonder
nedenlerini arastirmaya yonlendirmelidir (1, 22). Gastrodzefagiyal reflii hastalarin

%90’1na yakininda mevcuttur fakat genellikle semptomatik degildir (22, 33).

[PF’de akut alevlenme (IPF-AA), respiratuvar semptomlarda ani kotiilesme
ile buna eslik eden hipoksemi ve yeni radyografik infiltrasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla

karakterizedir. Patolojik olarak difiiz alveoler hasar (DAH) bulgusu, akut hasarlayici
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bir travmayi isaret etmektedir fakat IPF-AA igin heniiz spesifik bir neden
tanimlanmamustir. Birgok hastada ates, grip-benzeri semptomlar ve BAL sivisinda
notrofili bulunmasi, bilinmeyen bir infeksiydz ajanin varligimi diistindiirmektedir.
Kronik IPF’de éne siiriilen roliine ragmen Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus veya
Human herpes virus-8 ile IPF-AA arasinda bir iliski gosterilememistir (34).
IPF-AA’y1 pulmoner embolizm, pndmotoraks, infeksiyon ve konjestif kalp
yetmezliginden ayrrmak o6nemlidir. iki bilyiik randomize, plasebo kontrollii
calismanin verilerine gore risk altindaki hastalarda akut alevlenmenin yillik insidansi
tahmini olarak %10-15 arasindadir (22). IPF hastaligi oldugu bilinen kisilerde
asagidaki tiim kriterlerin varligyla IPF-AA tanis1 konur: a) son 1 ay iginde dispnede
akut kotiilesme; b) ya vital kapasitede ya da gaz degisiminde bozulma (¢ogunlukla
alveolo-arteryel O, gradiyentinde artig ile gosterilir); ¢) yeni radyografik infiltratlarin
ortaya ¢ikmasi; ¢) klinik kétiilesmeyi agiklayacak baska bir nedenin olmayis1. IPF-
AA’nin radyografik Ozellikleri tipik interstisyel ¢izgilerin {lizerine eklenmis buzlu
cam dansiteleridir. Akut koétiilesmede altta yatan patoloji genellikle difiiz alveoler
hasarlanmadir. IPF-AA’nin prognozu kétiidiir; IPF-AA’l1 hastalardan olusan birkag
kiictik seride mortalitenin %78 ile %96 arasinda oldugu bildirilmistir. Birbirini takip
eden 3 ay igerisinde hizli progresyon ve hastaneye yatis, mortalite i¢cin bagimsiz
belirleyici faktdrlerdir. IPF-AA tedavisindeki genel yaklasim KS kullanimidir ancak

bu tedavinin yarar1 gdsterilememistir (22).

Fizik muayenede oskiiltasyonda hastalarin %80’inden fazlasinda ral duyulur.
Bu raller tipik olarak kuru, inspirasyon sonunda ve “Velcro” vasfinda olup
cogunlukla akciger bazallerinde isitilir. Hastaligin progresyonuyla birlikte raller,
daha iist akciger alanlarmda da duyulur. Comak parmak IPF’li hastalarm %25 ila
%350’sinde bulunur (1). Hastaligin ileri sathalarinda gelisen kor pulmonale ile birlikte

sag kalp yetmezligine ait bulgular goriilebilir (1, 22).
2.3.5.2. Laboratuvar ve Serolojik Testler

IPF’ye 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Eritrosit sedimentasyon hizinda
artts ve hipergamaglobulinemi saptanabilir ancak tanisal degildir. Laktat
dehidrogenaz artmis olabilir ancak bu artis, akciger hastaliklarinda siklikla saptanan

ozgiil olmayan bir bulgudur. IPF’li hastalarda kronik hipoksemi sik olmasina ragmen
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polisitemi nadirdir. Anti-niikleer antikor ve romatoid faktér %10-20 olguda pozitif
olabilir ancak nadiren yiiksek titrelerde pozitiflik goriiliir. Yiiksek titrelerdeki
pozitiflik (>1/160) bag doku hastalig1 varligin1 diistindiiriir. Pulmoner hipertansiyon
veya eslik eden kardiyak hastalik olmadigir miiddetce elektrokardiyogram genellikle

normaldir (1).
2.3.5.3. IPF’nin Radyolojik Bulgular

Akciger grafisi

Basvuru sirasinda IPF’li hastalarin neredeyse tiimiinde akciger grafisi
anormaldir. Aslinda, semptomlar gelismeden yillar Once ¢ekilen grafilere
bakildiginda bazallerde retikiiler opasiteler siklikla goriilebilmektedir. Bu sekilde
asemptomatik olup akciger grafisinde anormallik bulunan kisilerin fizyolojik
degerlendirme veya YCBT ile tetkik edilmesi, hastaliga daha erken tani konup
tedavinin baslanmasina yardimci olabilir. Ayrica, akciger grafisinin normal olmasi
hastalig1 dislamaz, zira IPF’li hastalarin %10 kadarinda grafi normal olmasina karsin

YCBT de IPF’yi diisiindiiren bulgular olabilir (1).
Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi

YCBT, interstisyel akciger hastaliklarinin tanisal degerlendirmesinde devrim
yapmustir. Bu teknoloji ile gozlemciler arasindaki goriis birligi ve boylelikle tanisal
dogruluk artmistir. YCBT’nin interstisyel akciger hastaliklarinin degerlendirme

siirecindeki baslica rolii, tipik radyografik IPFyi diger IAH den ayirt etmektir (1, 22)

Yamali, ¢ogunlukla periferik, subplevral ve bibaziler retikiiler anormallikler,
IPF’nin YCBT deki tipik goriiniimleridir. Farkli oranlarda buzlu cam opasiteleri de
goriilebilir ancak bunlarin yayginligi smirhidir. Yogun retikiilasyon bdlgeleri, orta
capli havayollarinin tutulumuna sekonder olarak goriiliir; buna traksiyon
bronsektazisi denir. Subplevral balpetegi goriinlimii, traksiyon bronsektazisi ve
interlobiiler septalarda kalinlasma IPF tanis1 icin 6zgiilliigii arttirir. Deneyimli bir
gbzlemci tarafindan YCBT ile OIP’e dogru tan1 koyma basarist %90 civarindadir (1).
Bu nedenle uygun klinik bulgular varliginda, IPF’ye tek basma YCBT ile tam
koymak miimkiindiir. Mediyastinal lenfadenopati, yaygin buzlu cam goriiniimt, kist

varhigi, lst lop hakimiyeti, plevral plaklar ve efiizyon varli§inda alternatif tanilarin
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olma ihtimali ytiksektir (1,22,25). YCBT de fibrozis yayginligi, sagkalimim 6nemli
bir gostergesidir (1).

2.3.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometride tipik olarak restriktif patern gozlenir. Restriktif fizyoloji,
azalmis kompliyansin bir sonucudur. Viicut pletismografisinde vital kapasite ve total
akciger kapasitesi azalmistir. Erken donemde veya beraberinde eslik eden kronik
obstriiktif akciger hastalig1 varliginda akciger voliimleri normal olabilir. Hemoglobin
ile diizeltilmis karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLco) siklikla azalmistir.
DL¢o’daki azalma muhtemelen ventilasyon-perfiizyon anormalligine ve pulmoner
kapiller hacmin azalmasina baghdir. Baslangigta istirahatte arter kan gazlar1 normal
olabilir veya hipoksemi, respiratuvar alkaloz goriilebilir. Hipoksemi, bozulmus O,
diflizyonuna veya anatomik santlara bagli olmayip asil nedeni ventilasyon-perfiizyon
dengesizligidir (1). Egzersizle alveolo-arteryel O, gradiyenti artar ve arteryel O,

basinci (PaO,;) ve arteryel O, satiirasyonu diiser.

IPF’li hastalar takipneiktir, hastalik ilerledik¢e solunum hiz1 artar; bu nedenle
de solunum isi artmistir. Solunum hizindaki bu artis, elastik yiikiin artmas1 ve/veya
vagal mekanizmalar nedeniyle degisen mekanik reflekslere bagli gibi goziikkmektedir.
Zira henliz mevcut hiperventilasyonu aciklayacak kimyasal bir neden

tanimlanmamustir (1).
2.3.5.5. Bronkoalveoler Lavaj

IPF’li hastalarm BAL sivisinda polimorfoniikleer 16kositler, ndtrofil {iriinleri,
eozinofiller, eozinofil irilnleri, aktive alveoler makrofajlar, alveoler makrofaj
iriinleri, sitokinler, fibroblastlar i¢in biliylime faktorleri ve immiin kompleksler
gosterilmistir. IPF’li hastalarin %70 ila %90°mnda BAL sivisinda nétrofillerin arttig
saptanmaktadir. Yalnizca lenfositlerde artis IPF’de nadirdir (<%10). Arastirma icin
degerli bir yontem olmasia karsin BAL’in tanisal yararliligi sinirhidir. Sonugta,
inflamatuvar hiicrelerin paterni, fibrozan interstisyel pndmonilerin ayiric1 tanilarin

daraltmaya yardimei olabilir ancak BAL, IPF igin tanisal degildir (1).
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2.3.5.6. Akciger Biyopsisi

IPF’li hastalarda goriilen histopatolojik patern OIP’dir. OIP’nin baslica
histolojik 6zellikleri icerisinde yapisal destriiksiyon, siklikla balpetegi ile birlikte
olan fibrozis, daginik fibroblastik odaklar, yamali dagilim, asiniis veya lobiiliin
periferinin tutulumu sayilabilir. OIP’nin baslica tanisal kriteri ve ana histolojik
ozelligi kiigiik biiylitmede yer yer normal akciger alanlari, interstisyel inflamasyon,
fibrozis ve balpetegi degisikliklerden olusan heterojen bir goriiniimdiir. Histolojik
degisiklikler periferal subplevral parenkimi daha siddetli bir sekilde etkiler.
Interstisyel inflamasyon genellikle yamalidir ve tip 2 pndmositlerin hiperplazisiyle
birlikte histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositlerin alveoler septal
infiltrasyonundan olusur. Fibrotik alanlar baslica yogun kollajenden olusmaktadir
ancak cogalan fibroblastlar1 iceren daginik odaklar da (bunlar fibroblastik odak
olarak adlandirilir) sik goriilen bir bulgudur. Balpetegi alanlari, siklikla bronsiyoler
epitel ile sinirli ve miisinle dolu kistik fibrotik hava bosluklarindan olusmaktadir.

Diiz kas hiperplazisi, fibrozis ve balpetegi alanlarinda siktir (1,15).

OIP paterni IPF’ye &zgii olmaylp bag dokusu hastaligi, asbestoz,
hipersensitivite pndmoniti, Hermansky-Pudlak sendromu ve ilag¢ toksisiteleri
(bleomisin, adriyamisin ve nitrofurantoin toksisitesi) gibi hastaliklarda gozlenebilir.
IPF’yi, OIP paterni gosteren diger hastaliklardan ayirmak igin klinik hikaye ile
birlikte degerlendirmek gerekir (22).

IPF°de biyopsi icin optimal yaklagim tartigmalidir. Tami icin neredeyse altin
standart olarak kabul edilen cerrahi (acik veya torakoskopik) akciger biyopsisi,
IPF’den siiphelenilen tiim olgulara, taniyr dogrulamak icin &nerilmektedir. IPF ile
uyumlu klinik, radyolojik ve fizyolojik ozelliklerin tiimiimiin var oldugu bazi
durumlarda, transbronsiyal akciger biyopsileri (TBB) kabul edilebilir. Fiberoptik
bronkoskop kanaliyla alinan TBB’ler, diisiik morbidite oranlariyla ayaktan gelen
hastalara uygulanabilir. TBB’ler tek basina bir takim spesifik tanilar1 (eozinofilik
graniilom, sarkoidoz, malignite, hipersensitivite pndmoniti, infeksiyonlar,
bronsiyolitis obliterans, eozinofilik pndmoni, pulmoner alveoler proteinoz, vs.)
dogrulayabildigi i¢in IAH olan hastalara, agik veya torakoskopik akciger biyopsi

oncesinde mutlaka uygulanmalidir. Orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmas1 (2-5 mm)
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nedeniyle TBB’ler, fibrozis ve inflamasyon derecesini degerlendirmede veya iPF’de
prognozu tayin etmede kullanilamaz. TBB tanisal degilse, spesifik
kontrendikasyonlar olmadik¢a video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) mutlaka
yapilmalidir (19). Cerrahi akciger biyopsisi, sagladig1 doku 6rnegi sayesinde OIP’yi
diger IiP formlarindan ayirmaya ve etyolojisi bilinmeyen bir IAH varliginda IPF’yi
taklit eden diger durumlari dislamaya yarar. Ancak YCBT deki bulgular1 IPF ile
uyumlu olan vakalarda, uygun klinik bulgular varlifinda cerrahi biyopsiden
kaginilabilir. Cerrahi akciger biyopsisini yapma karar1 oldukca dikkatle alinmalidir.
[lerlemis akciger hastaligi, kotii fonksiyonel durum ve ileri yas, cerrahi icin rolatif

kontrendikasyonlardir (1).
2.3.6. IPF ile Iliskili Durumlar
2.3.6.1. Pulmoner Hipertansiyon ve IPF

[PF’nin erken safhasinda istirahatte pulmoner hipertansiyon (PHT) nadiren
goriiliir. Ancak egzersiz sirasinda, erken sathalarda dahi PHT siktir. Vital kapasite,
beklenen degerin %50’sinden az oldugu ve DLco beklenenin %45’inin altina
diistiigli zaman istirahatte dahi PHT beklenebilir. Difiizyon kapasitesi ile PHT
arasinda giiclii bir iligki mevcut olup bu iliski ters orantilidir. Ortalama pulmoner

arter basincinin 30 mmHg’dan fazla olmasi kotii prognoz gostergesidir (1).
2.3.6.2. Uyku Bozukluklari ve iPF

Ozellikle giindiiz O, satiirasyonu %90’ altinda olan ve/veya horlama
hikayesi olan IPF’li hastalarda uyku bozukluklar1 gelistigi gozlenmistir. Bu
hastalarda REM (hizli g6z hareketleri) uykusunda azalma oldugu, uykunun daha
ylizeysel ve parcali oldugu ve REM uykusu sliresince hipoksemi oldugu

gosterilmistir (1, 35, 36).
2.3.6.3. Akciger Kanseri ve IiPF

Gegmis yillarda yapilan otopsi ¢alismalarinda akciger kanseri ve IPF’nin
eszamanli olarak bulunmasi, arastirmacilart bu ikisi arasinda bir iligki olabilecegi

hipotezine ydnlendirmistir. Az sayidaki epidemiyolojik calisma, IPF’nin akciger
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kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu yontindeki bilgiyi pekistirmistir (37,

38).
2.3.7. iPF’nin Tedavisi

[PF’nin tedavisi, inflamasyonun hasara ve fibrozise dnciiliik ettigi goriisiine
dayanmistir (1). Baslangigta inflamatuvar ve immiin efektdr hiicrelerin akciger
parenkimine toplandig1 varsayilmaktadir. Bu alveoler ve interstisyel reaksiyon
devam ederken alveoler duvar hasari, vaskiiler hasara ve havayolu hasar1 ortaya
¢ikar; tamir siireci yetersiz veya bozulmustur ve fibrozis gelisir. Sonug olarak akciger
parenkimi geri doniissiiz olarak hasarlanir ve gaz degisim fonksiyonu bozulur.
Solunum rezervi yeterince azaldiginda ise solunum yetmezligi semptomlar1 ortaya
cikar. Patogenetik siirecin bu sekilde kavramsallastirilmasi, teorik olarak tedavi
girisimi yapilabilecek birgok noktayr akla getirse de pratikte tedavi secenekleri
cogunlukla antiinflamatuvar ilaglar ve yakin zamanda uygulanmaya baslanan akciger

trasplantasyonu ile sinirlidir (1).

Bugiine dek tedavi stratejilerinin ¢ogu inflamatuvar komponenti baskilamaya
veya ortadan kaldirmaya dayanmustir. Farmakolojik tedavilerden higbirinin IPF’deki
inflamatuvar siireci degistirdigi veya tersine ¢evirdigi kesin olarak kanitlanamamustir.
Daha da 6nemlisi fibrotik siirecin tersine c¢evrilebilecegi teorisini destekleyen sinirh
bilgi bulunmaktadir (1). Hastalarin yalnizca %10-30’u mevcut tedavilere cevap
vermekte; bu cevap da ¢ogu zaman kismi ve gecici olmaktadir. Kiir (tam remisyon)
hastalarin %5’inden azinda elde edilmektedir. Tedaviye bagl toksisite dnemli bir
sorundur. Hastaligin heniiz basinda, geri doniigsiiz olan fibrozis gelismeden Once
tedaviye baglanirsa yanit oranlarinin daha yiiksek olmasi beklenebilir. Kadin cinsiyet,
geng yas, daha az fizyolojik veya radyolojik bozukluk, semptomlarin kisa siireli
olmasi, BAL’da lenfosit yiizdesinin fazla olmasi, akciger grafisi veya YCBT de
buzlu cam goriiniimlerinin olmasi prognoz ve tedaviye cevabi olumlu yonde

etkileyen faktorlerdir (19).

[PF’de su an igin mevcut olan terapdtik calismalar; hastaligin dogal
gelisiminin anlagilmasindaki yetersizlik, birbirinden farkli ¢ok sayida c¢alisma
dizayninin olmasi, hasta gruplarimin heterojen olusu, tanisal kesinlik konusundaki

slipheler, caligma siirelerindeki degiskenlik, tedavi diizenlenmesindeki farkliliklar
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(ilacin dozu, uygulanma sekli ve tedavi siiresi), plasebo kontrol deneklerin olmamasi,
kantitatif olmayan veya farkli tiplerde degerlendirme kriterlerinin varligir ve
degerlendirmeler arasindaki zaman araliklarinin degisken olmasi nedeniyle ciddi

kisitlamalar tagimaktadir (1).
2.3.7.1. Geleneksel Tedavi Se¢enekleri

[PF’de spontan remisyon gozlenmez. Az sayida veri destekliyor olsa da
IPF’de geleneksel tedavi immiinsupresyon temeline dayanir. Tedavi ydntemleri
icerisinde kortikosteroidler, immiinsupresif/sitotoksik ajanlar (6rnegin azotiyopiirin,
siklofosfamid) ve tek basina veya kombine olarak kullanilan antifibrotik ajanlar

(6rnegin kolsisin veya D-penisilamin) bulunmaktadir (1) (Tablo 4).



Tablo 4. IPF nin farmakolojik tedavisi ile ilgili kontrollii klinik ¢caligmalar (39).

Tedavi

Yiiksek doz prednizolona
karsi
siklofosfamid-+diisiik doz

prednizolon

Yiiksek doz prednizolon

+ azotiyopurin

Yiiksek doz prednizolon

+ azotiyopurin

Prednizon (baslangicta 60
mg/giin, giderek
azaltilarak 1 yilin

iizerinde tedavi) veya

kolsisin (0,6-1,2 mg/giin)

Prednizon = IFN-y-1b
(3 haftada bir 200 pg)

Prednizon + [FN-y-1b
(3 haftada bir 200 pg)

IFN-y-1b’ye (3 haftada
bir 200 pg) kars1 kolsisin
(1m g/giin)

[iP = idiyopatik interstisyel pnémoni; IPF = idiyopatik pulmoner fibrozis; OiP = olagan interstisyel
pnomoni; IFN = interferon; PaO, _ arteryel O, basinci; DLco = karbon monoksit igin difiizyon

kapasitesi.

Calisma Dizaym

Randomize, agik, prospektif,
[iP’1i 43 hasta (heterojen bir
grup)

Randomize, gift kor, plasebo
kontrollii, prospektif bir
calisma; IPF/OIP’li 27 hasta

Prospektif, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir

calisma; IPF’li 27 katihmci

Randomize, agik, ¢ok
merkezli prospektif bir
calisma; 12 aydan fazla

stireyle uzun dénemli takip;

IPF/OIP’li 26 eriskin

Randomize, agik, prosektif
bir ¢aligma; IPF/OIP’1i 18
erigkin (son déonem hastalik

dislandi)

Prospektif, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir

calisma; IPF’li 330 katilime1

Acik, prospektif, randomize
bir ¢alisma; 14 IPF’li hasta

Sonuclar

Benzer etkinlik (%32’ye kars1
%24; anlaml degil)

Yasa gore diizeltildiginde
kombine tedavi grubunda
anlamli sagkalim. Bagka anlaml

fark yok.

Azotiyopurinle belli belirsiz bir
iyilesme. Tanisal metodlar ve
calisma metodolojisine dair

detaylara ulasilamadi.

Tedavi gruplari arasinda
sagkalim, akciger fonksiyonlart,
yan etkiler, tedavi basarisizligi
arasinda fark yok (kontrol grubu

yok)

IFN kolunda akciger fonksiyon
testlerinde, oksijenasyonda, gen
transkripsiyonunda anlaml

iyilesme. IFN iyi tolere edildi.

IFN-y-1b progresyondan
bagimsiz sagkalimi, akciger
fonksiyon testlerini ve yagsam

kalitesini etkilemedi

IFN-y-1b grubunda PaO, stabil
kald1 ve DLco’da anlaml

degisiklik saptandi.
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Antiinflamatuvar ilaclar
Kortikosteroidler

Yaygin kullammina ragmen KS’lerin IPF tedavisindeki etkinligini
degerlendiren prospektif, randomize, cift-kor, plasebo kontrollii ¢aligma yoktur.
KS’ler ile tedavisizligi karsilastiran ii¢ ¢alismada, tedavi verilmeyen IPF’li hastalarin
higbiri iyilesmemistir. Bu caligmalardan belirli kantitatif degerlendirme kriterlerine
dayananlarin kisitlamalar1 g6z onilinde bulunduruldugunda, KS ile tedavi edilen
IPF’li hastalarm %10-30’u iyilesmistir; %40’lara varan cevap orani ise subjektif
veya tanimlanmamis degerlendirme kriterlerine baglidir. Cevaplar genellikle kismi
ve gecici olup az sayida hastada kiir elde edilmistir. Yanit verenler arasinda,
baslangigtaki cevaptan sonra hastaligin progresyonu ve niiksler, uzun siireli tedavi

ithtiyacini diisiindiirmektedir (1).

IPF tedavisinde tek basmma KS’lerin kullanildigi kontrolli calismalar
bulunmamaktadir. Kontrollii olmayan c¢alismalar1 degerlendiren bir derlemede,
akciger fonksiyonlarindaki kisa siireli iyilesmenin 3-5 yillik sag kalimi etkilemedigi
belirtilmistir (39). KS’lerin tek basina veya immiinsupresiflerle birlikte verildigi ve
%10-30 oraninda cevap alindiginin bildirildigi bu ilk ¢alismalarda, kortikosteroidlere
yanit veren NSIP, deskuamatif intersitisyel pndmoni, respiratuvar bronsiolit ile
iliskili intersitisyel akciger hastalig1 veya kriptojenik organize pndmoni gibi IIP
vakalarinin yer almasi muhtemeldir. Saf IPF vakalari antiinflamatuvar ajanlar ile

tedavi edildiginde anlamli yanit alindigina dair bir kanit yoktur (40).

Gegmiste ¢ogu arastirmaci tedaviye yliksek doz KS ile (40-100 mg/giin
prednizolon veya prednizon) baglayip 2 ila 4 ay igerisinde kademeli olarak KS
dozunu azaltmistir. Bununla birlikte uygun olarak eslestirilmis veya randomize
edilmis hastalarda, KS’lerin farkli siire veya dozlarinin karsilastirildigi bir ¢alisma
yoktur. Sayet KS’lerle yanit ortaya ¢ikiyorsa iyilesme genellikle ilk 3 ay igerisinde
goriilmektedir. KS tedavisinin {i¢iincli ayinin sonunda cevabr 6lgmek i¢in objektif
klinik parametreler (Ornegin; dispne skorlari, fizyolojik caligmalar, gogis
radyografileri, YCBT) gerekmektedir. KS’lerin plasebo etkileri veya duygu
durumunu iyilestirici etkileri nedeniyle cevabi 6lgmek i¢in subjektif iyilesme yeterli

degildir (1).
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KS tedavisinin idamesi, stabil kalan veya objektif iyilesme gosteren hastalar
icin saklanmalidir. KS’ye cevap veren hastalarda uzun siireli (bazen siiresiz)
prednizon tedavisine devam edilmeli ancak doz kademeli olarak azaltilmalidir. Niiks
veya kotilesme durumunda dozun arttirilmasi veya immiinsupresif bir ajanin
eklenmesi gerekir. KS dozu ve azaltma hizi klinik ve fizyolojik parametrelere gore
ayarlanmalidir. KS’lerin hastalig1 tam olarak ortadan kaldirmasi beklenmediginden,
KS’ye olumlu cevap veren hastalarda tedaviye en az 1-2 yil (bazen kesilmeksizin)
devam edilmesi onerilmektedir. Bu durumda kronik diisiik doz prednizon (15-20 mg,

giinagir1) tedavisi idamede yeterli olabilir (1).

KS tedavisinin yan etkileri sik ve ciddidir. Peptik iilser hastaligi, posterior
kapsiiler katarakt, endokrin ve metabolik degisiklikler (hiperglisemi, hipokalemi,
metabolik alkaloz, sekonder bobrek yetmezligi, impotans, menstriiel diizensizlikler,
trunkal obezite, aydede ylizii) goriilebilir. Kas-iskelet sistemine ait komplikasyonlar
arasinda osteoporoz, vertebral kompresyon fraktiirleri, femur ve humerus basimnin
aseptik nekrozu ve miyopati sayilabilir. KS’ye bagli miyopatiler diyafragma kas
giiclinii azaltabilir ve bu durum, tedavinin etkinligini degerlendirmeyi giiglestirebilir.
Psikiyatrik yan etkileri igerisinde depresyon, psikozlar, uygunsuz G&fori
bulunmaktadir. Bu yan etkiler genellikle ileri yastaki hastalarda goriiliir. Sonug
olarak, KS tedavisi mikroplara kars1 immiin ve inflamatuvar cevabi baskiladigindan
hem T hiicre hem de nétrofil fonksiyonlarindaki bozulmayla iligkili infeksiydz

ajanlarin yol a¢tig1 firsatci infeksiyonlar goriilebilir (19).
Sitotoksik ve immiinsupresif ajanlar

Steroide cevap vermeyen, KS’lerin ciddi yan etkilerine maruz kalan ve KS
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda olan hastalarda (yas > 70, kontrolsiiz
diabetes mellitus veya hipertansiyonu, ciddi osteoporozu veya peptik {iilseri olanlar)

immiinsupresif veya sitotoksik ajanlar kullanilmaktadir (1).
Azotiyopiirin

Mevcut ¢alismalar IPF tedavisinde azotiopiirinin tek basina veya KS’lerle
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmede yetersizdir (19). Azotiyopiirin KS’ye
yanit vermeyen veya KS’nin yan etkilerine maruz kalan hastalarda siklofosfamid

tedavisine bir alternatif olarak diisliniilebilir. Hastalarin ilk 6 hafta iki haftada bir,
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daha sonra ayda bir kan saym yapilmahdir (19). Azotiyopiirin ve KS
kombinasyonunun bazi hastalarda orta diizeyde bir iyilesme ve sagkalimda artis

sagladig bildirilmistir (1,19).
Siklofosfamid

Siklofosfamidin, IPF’yi tedavi etmede KS’lerden iistiin oldugunu gosteren bir
veri mevcut degildir. Sonucta siklofostamid tedavisiyle diger immiinsupresif veya
sitotoksik tedavileri dogrudan karsilastiran bir calisma yoktur. Tedaviye direngli
IPF’si olan hastalarda 2-4 haftada bir yiiksek doz intravendz hiicum siklofosfamid
tedavisi denenmistir ancak sonuglar pek olumlu degildir. Siklofosfamid toksisitesi,
bu ajanin IPF tedavisinde rutin olarak kullanimini kisitlayan en 6nemli problemdir
(1). Hematolojik degisiklikler siktir ve genellikle doz ayarlamasini gerektirir.
Lokopeni, anemi ve trombositopeni en sik goriilen hematolojik anormalliklerdir.
Bakteriyel ve firsat¢1 enfeksiyonlar gériilebilir. Urolojik komplikasyonlar igerisinde
hemorajik sistit ve mesane kanseri bulunmaktadir. Erkeklerde infertilite; kadinlarda
overyan fibrozis, folikiiler destriikksiyon, overyan yetmezlik ve amenore goriilebilir.
Stomatit, bulanti ve diare ortaya c¢ikabilecek gastrointestinal semptomlardandir.
Siklofosfamid tedavisi ile 16semiler ve diger hematolojik neoplazmlarin gelisme riski

artmaktadir (19).
Siklosporin A

Siklosporin IPF tedavisinde ve akciger transplantasyonunu bekleyen
adaylarin oral KS dozunu azaltmada nadiren kullanilmistir. Siklosporin tedavisinin
faydasim1 gosteren iyi bir kanmit yoktur (41). Bu ajanla remisyon ¢ok nadir

goriilmiistiir; toksisitesi ise fazladir (1).
Mikofenolat mofetil

Bu ilag gii¢lii bir immiinsupresif olmasina ve IPF’deki aktivitesi i¢in makul

bir hipotez bulunmasina ragmen heniiz degerlendirilmemistir (41).
Metotreksat

Bu ajan c¢esitli immiin aracili pulmoner hastaliklarin tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilagelmistir. Ancak mevcut veriler IPF tedavisindeki yerini

degerlendirmede yetersizdir (1).
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Klorambusil

Bazi arastirmacilar tarafindan IPF’li hastalarda siklofosfamid yerine
denenmis olup ciddi toksisitesi ve verilerin yetersiz olmasi nedeniyle IPF tedavisinde

diisiiniilmemelidir (1).
2.3.7.2. IPF Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

immiinmodiilatorler

Son zamanlardaki inflamatuvar yolak yerine fibroproliferatif siireci
hedefleyen klinik calismalar, daha iimit verici olabilir. interferon (IFN)-y-1b gibi
yeni biyolojik antifibrotik ilaglar bir grup hastada etkili gibi goziikkmektedir (41).

Interferon-y

Genel olarak faz II ¢aligmalarinda bir ilag faydali gibi goriiniiyor olsa dahi
etkinligi degerlendirmede daha Onemli olan biiyiikk c¢alismalarda, ilacin aslinda
faydasiz oldugu goriilebilmektedir. Bu durum, yakin zamanda IFN-y’y1 arastiran
caligmalarda gorilmiistiir. IFN-y ile ilgili olarak yapilan ilk cok merkezli ¢calismada,
IPF’li 330 hasta IFN-y veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Hastalar 48
hafta boyunca ¢alisma ilaci ile tedavi edilmis ve ¢alismanin primer sonlanim noktasi
progresyondan bagimsiz sagkalim siiresi olarak belirlenmistir. Calismada primer
sonlanim noktast agisindan IFN-y’dan bir yarar goriilmemistir. Bununla birlikte
sekonder sonlanim noktalar1 degerlendirildiginde IFN-y alan grupta sagkalimda
iyilesmeye meyil gozlenmis fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir. Yapilan bu ¢alisma, ilacin sagkalim {izerine etkisini saptayacak kadar
genis bir hasta popiilasyonunda yapilmamis oldugundan, ozellikle sagkalimi
degerlendirmek amaciyla 800’den fazla IPF hastasinin dahil edilmesi planlanan
ikinci bir ¢alisma diizenlenmistir. Ancak yapilan bu ikinci calisma da, plaseboya
kiyasla IFN-y’nin faydasinin olmadigini ortaya koyan bir ara dénem analizinden

sonra erken sonlandirilmistir (42).
Titmér nekroz faktor—a blokaji

Bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisinde tiimdr nekroz faktor

(TNF)-a’nin anlamli oSlgiide arttigi bulunmustur. TNF-a noétralizasyonu akciger
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parenkim seliilaritesinde azalma, alveoler septal kalinlasmada ve alveoler yapidaki
bozulmada azalma ve sonugta fibroziste azalma ile sonuglanir. Randomize,
prospektif, cift kor, plasebo kontrolli ¢ok merkezli bir caligma, klinik olarak
progresif seyirli olan 88 IPF’li hastada etanerseptin etkinligini arastirmistir. Hastalara
haftada iki kez subkutan etanersept veya plasebo uygulanmistir. Calismanin primer
sonlanim noktalar1; bazal degerler ile 48 haftalik tedavi sonrasindaki hemoglobine
gore diizeltilmis DLco’da ve beklenen zorlu vital kapasite (FVC) yiizdesinde ve
istirahatte alveolo-arteriyel O, basing farkindaki degisiklik olarak belirtilmistir.
Tanimlanan sonlanim noktalar1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamig; etanersept alan hastalarda cesitli fizyolojik, fonksiyonel ve yasam
kalitesi sonlanim noktalarinda hastaligin progresyonunda anlamli olmayan bir

azalma gorilmiistiir (43).
Antifibrotik ajanlar

[PF’de immiinsupresiflerle veya antiinflamatuvar ajanlarla elde edilen
sonuclar imit kirici oldugundan antifibrotik ajanlarin kullanildig1 yeni stratejiler

savunulmus fakat bu ajanlarin da etkinligi kanitlanamamstir (1).
Pirfenidon

Gelecek vadeden ilaglardan bir tanesi olup Amerika ve Japonya’da faz I ve
faz 11 caligmalar1 yapilnustir. Pirfenidon kullanimimin 105 IPF hastasi iizerinde
denendigi bir calismada hastalara ya calisma ilact ya da plasebo verilmistir.
Calismanin primer sonlanim noktasi 6 dakika yiirlime testi sirasinda puls oksimetre
cihazi ile o6lgiilen O, satlirasyonu olarak belirlenmistir. Calisma, plasebo grubunda
mortalitenin fazla olmasi nedeniyle erken sonlandirilmistir. Primer sonlanim noktasi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamis ancak pirfenidon’un FVC

Ol¢iimlerinde ve sagkalimda yarar sagladigi gosterilmistir (22).
Kolsisin

Kolsisin, kollajeni ve fibroblast ¢ogalmasi i¢in gerekli bir dizi 6nemli
biiyiime faktoriinlin salgilanmasini, ayrica fibrozis gelisiminden sorumlu fibronektin
ve alvoler makrofaj kaynakli biiylime faktorii gibi mediatorlerin salinimini inhibe
eder. Bu etkileri, IPF’li hastalarda yapilacak birtakim klinik ¢alismalara temel teskil

etmistir (41). Kolsisin hayvan modellerinde ve in vitro ortamda, ekstraseliiler alan
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ayarlar ve kollajen olusumunu inhibe eder. Ayrica sarkoidozlu veya IPF’li
hastalardan alinan ve in vitro kiiltiirde ¢cogaltilan alveoler makrofajlardan fibronektin
ve alveoler makrofaj kaynakli biiylime faktorii salimimini baskilar. Yapilan tek
randomize, kontrollii, acik calismada IPF’li 26 hasta 12 ay boyunca kolsisin ya da
prednizon ile tedavi edilmistir. Iki bucuk yillik takip sonrasinda hastalarin ¢ogu ne
kolsisine ne prednizona cevap vermis ve hastalik c¢ogunlukla ilerlemeye devam
etmistir (41). Bu nedenle giinde bir ya da iki defa 0,6 mg oral kolsisin birinci
basamak tedavide veya KS’lere direncgli olan hastalarda tek basina veya

immiinsupresif/sitotoksik ajanlarla birlikte kullanilabilir (1).
D-penisilamin

D-penisilamin kollajen molekiillerinin ¢apraz baglarin1 keserek kollajen
depolanmasini azaltir ve kollajen sentezini ve dongiisiinii inhibe eder. D-penisilamin
IPF tedavisinde yaygin olarak kullanilmis olmasina ragmen, Kkaliteli kontrollii
caligmalar mevcut degildir. Yararina dair mevcut kanitlar ve sik goriilen yan etkiler

nedeniyle D-penisilamin IPF’de bir tedavi secenegi olarak gériilmemektedir (41).
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve statinler

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ve statinlerin in vivo ve
in vitro deneysel modellerde antifibrotik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir.
ACEI alan 52 hasta ve statin alan 35 hastanmn sagkalimmin degerlendirildigi bir
retrospektif derlemede ACEI veya statin alanlar ile higbir tedavi almayan IPF’li
hastalar arasinda sagkalim agisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla 2,5 yila

kars1 3 yil; p=0,066 ) (41).

Akciger fibrozisinin tedavisinde denenen diger antifibrotik ajanlar arasinda
relaksin (prokollajenazi arttirir), halfuginon (kollajen sentezini inhibe eder), suramin
(profibrotik sitokin inhibisyonu) ve prostaglandin E2 (kollajen iiretimini inhibe eder)

bulunmaktadir (1).
Antioksidanlar

IPF’deki epitelyal hasarlanmaya oksijen radikallerinin aracilik etme ihtimali

g0z Online alindiginda antioksidan stratejilerin yararl olabilecegi diigtiniilmiistir.
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N-asetilsistein

Glutatyon (toksik oksijen radikallerinin etkili bir temizleyicisi olup
mitojenlere cevap olarak olusan akciger fibroblast proliferasyonunu baskilar), taurin
(dogal bir serbest aminoasittir) ve niasin, li¢ii birlikte hayvan modellerinde deneysel
fibrozis gelisimini inhibe etmektedir. IPF’li hastalarm akcigerinde glutatyonun
azaldig1 bilinmektedir. Glutatyonun dogal bir prekiirsorii olan N-asetilsistein (NAC),
IPF igin bir baska potansiyel tedavidir. Teorik olarak, verilen oral NAC, glutatyon
depolarin1 doldurmali ve dogal oksidan/antioksidan dengesini yeniden saglayarak
fibroproliferasyonla neticelenen oksidatif hasarlanmay1 oOnlemelidir. Prospektif,
kontrollii olmayan, 18 hastadan olusan kiigiik bir ¢alismada NAC alan hastalarin
akciger fonksiyon Olclimlerinde ve glutatyon diizeylerinde iyilesme oldugu
gdsterilmistir. Bu pilot calisma 184 IPF hastasindan olusan randomize, cift kor,
plasebo kontrollii biiyilk bir c¢alismaya Onciilik etmistir. Bu ¢alismada
prednizon/azotiopiirin/NAC rejimine kars1 yalnizca prednizon/azotiopiirin tedavisi
karsilagtirilmigtir. Calismanin primer sonlanim noktasi zorlu vital kapasite ve
DLco’da degisikliktir. Her iki parametrenin azalma oraninda NAC grubu lehine
anlamli farklilik saptanmistir. Bununla birlikte mortalite agisindan iki grup arasinda

fark bulunmamustir (41).
2.3.7.3. IPF Tedavisinde Etkinligi Arastirilan Diger Ajanlar

Imatinib mesilat

Daniels ve ark.nin yaptigi cok merkezli, ¢ok uluslu, ¢ift kor, plasebo
kontrollii randomize bir ¢alismada IPF’li 119 hastaya, 96 hafta boyunca bir tirozin
kinaz inhibitorii olan imatinib veya plasebo verilmistir. Caligmanin primer sonlanim
noktas1 progresyona veya Oliime kadar gecen zamandir. Calismanin sonunda, hem
primer sonlanim noktas1 hem de akciger fonksiyonlar1 acisindan her iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir (44).
FG-3019

Bag doku biiyiime faktorii, IPF patogenezinde &nemli bir role sahip olup
akcigerin fibrozisi ve skarlagsmasina neden olan kollajen ve fibronektin iretimini

tetikler. FG-3019, bag doku biiylime faktoriinlin profibrotik aktivitesini engellemek
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i¢in tasarlanmis terapotik bir antikor olup 2003 yilinda faz I, agik uglu, ilacin IPF’li
hastalardaki giivenilirligi ve tolere edilebilirliginin denendigi bir ¢alisma

planlanmistir. Calismanin sonuglar1 heniiz yayinlanmamustir (41).
Rapamisin

Rapamisin (sirolimus olarak da bilinir), siganlarda bleomisin ile olusturulan
akciger fibrozisi modelinde bazal kollajen diizeyleri ilizerinde bir yan etki
olusturmaksizin akcigerde kollajen birikimini inhibe etmistir. Bu etkisinden yola
cikilarak Avustralya’da ilacin standart tedaviyle karsilastirildig: agik, randomize, ¢ok
merkezli klinik bir c¢alisma planlanmigtir.  Calismanin  sonuglari  heniiz

yayinlanmamistir (41).
Endotelin reseptor 1 antagonisti

Endotelyal hiicre kaynakli endotelin (ET)-1, endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve tiimor hiicreleri i¢in kuvvetli bir mitojendir. ET-1, baslica epitelyal
hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve IPF’li akcigerlerde ekspresyonu artmistir. Bazi
calismalar, bu mediyatoriin inhibisyonunun antifibrotik etkileri olacagim
gostermistir. Bosentan, ET A ve B reseptorlerinin selektif olmayan bir inhibitorii
olup primer pulmoner hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bosentanin IPF’nin progresyonunu geciktirecegi diisiiniilerek randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢galigma (BUILD-1) planlanmigstir. Calismanin primer sonlanim
noktas1 birinci yilin sonunda 6 dakika yiirlime testindeki degisiklik; sekonder
sonlanim noktalar1 ise hastaligin progresyonuna veya oOliime kadar gegen siire,
solunum fonksiyon testlerinde degisiklik ve St. George solunum anketi kullanilarak
yasam Kkalitesinin degerlendirilmesiydi. Calismaya toplam 158 hasta alinmus;
hastalara randomize olarak bosentan veya plasebodan biri verilmistir. Calismanin
sonunda, 6 dakika yiiriime testi iizerinde bosentan tedavisinin plaseboya iistiinligi
gosterilememekle birlikte bosentan kolunda yasam kalitesinde iyilesme ve hastaligin

progresyonuna veya Oliime kadar gecen siirede gecikme egilimi oldugu gozlenmistir

(45).
Antilokotrien ilaclar

Lokotrienler (LT) fibroblast gogiinii, ¢ogalmasini ve matriks protein sentezini

indiikleyerek profibrotik 6zellik gosterirler. IPF’li hastalarin akcigerlerindeki artmus
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LTB4 ve LTBs seviyeleri, bu hastalikta esas olarak 5-lipooksijenaz yolaginin aktive
oldugunu diisiindiirmiistiir. Bir 5-lipooksijenaz inhibitorii olan zileutonun, prospektif,
randomize, kontrollii bir ¢alismada IPF’li hastalardaki etkinligi arastirilmustir.

Calismaya hasta alim1 bitmis ancak ¢aligma halen devam etmektedir (41).
2.3.7.4. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Akciger transplantasyonu

Akciger transplantasyonu optimal tedaviye ragmen fizyolojik olarak giderek
kotiilesen ve cerrahi kriterleri karsilayan hastalarda diistinilmelidir. Giiniimiizde
Onerilen cerrahi operasyon tek akciger transplantasyonudur. Ciddi fonksiyon kaybi
olan, oksijene bagimli ve giderek kotiilesen hastalar, 6zel kontrendikasyonlar
olmadik¢a siraya alinmalidir. Akciger transplantasyonun rdélatif kontrendikasyonlar
arasinda sagkalimi negatif yonde etkileyebilecek anstabil veya uygunsuz psikososyal
durum veya Onemli ekstrapulmoner hastaliklar (karaciger, renal veya kardiyak
fonksiyon bozuklugu) bulunmaktadir. Bir¢ok merkez akciger transplantasyon
adaylarma 60 yas smirlamasi getirmektedir. Sinirlt dondr imkani olmasi nedeniyle
hastalarin erkenden listeye alinmalar1 6nemlidir; uygun dondr organ bekleme siiresi
genellikle 2 yili asmaktadir. Maalesef ciddi diizeyde IPF’si olan ya da hizli
progresyon gosteren hastalar transplantasyonu beklerken kaybedilmektedir. Basarili
bir transplantasyondan sonra arteryel oksijen basinci siklikla ek oksijen ihtiyacini
ortadan kaldiracak sekilde diizelir, akciger hacimleri ve DLco artar, pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikiiler disfonksiyon geriye doner. Transplantasyondan
sonra ortalama sag kalim %50 ila %60 civarindadir. Greft kayb1, infeksiyon ve kalp
yetmezligi erken mortalitenin en sik nedenleri iken bronsiyolitis obliterans,

infeksiyon ve malignensi ge¢ mortalitenin ¢ogundan sorumludur (1).
2.4. Nigella Sativa (Corek Otu)

Son yillarda, dogal iirlinlere olan ilginin giderek artmasi ve geleneksel
ilaglarin yan etkileri hakkindaki endise, g¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve
iyilestirilmesinde bitkisel ilaglarin alternatif olarak kullanilmasin1  giindeme

getirmistir. Aslinda bitkisel tedavi, cok eski zamanlardan beri kullanilagelen bir
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yontem olup farkl kiiltiirlerde ve farkli cografyadaki insanlarin, benzer hastaliklar

i¢cin ayn1 bitkiyi kullandiklar1 bilinmektedir (2).

Gelecek vadeden medikal bitkiler arasinda olan Nigella sativa (N. sativa),
zengin tarihi gegmisi ile enteresan bir bitkidir. Ranunculaceae ailesinden ¢ift ¢cenekli
bir bitki olan N. sativa, Gliney Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya’da yetismektedir. N.
sativa giir, kendinden dallanan, beyaz veya soluktan koyuya dogru mavi yapraklari
olan bir bitkidir. Meyve kapsiilii ¢ok sayida beyaz, trigonal tohumlardan
olugsmaktadir. Meyve kapsiilii olgunlastigi zaman agilir ve i¢indeki tohumlar havayla

temas ederek siyahlasir. Bu bitkinin aktif bilesenlerinin kaynagi, tohumudur.

N. sativa tohumlar1 eski Misir ve Yunan doktorlar1 tarafindan basagrisi, dis
agrisi, nazal konjesyon ve barsak kurdu tedavisinde, menstriiasyonu desteklemek
amaciyla, ditliretik olarak ve postpartum donemde siit yapimini artirmak amaciyla;
Orta ve Dogu Asya’da bronsiyal astim, basagrisi, dizanteri, infeksiyonlar, obezite,
sirt agrisi, hipertansiyon ve gastrointestinal problemler gibi ¢ok sayidaki hastaligin
tedavisinde kullanilagelmistir. Diinya genelinde egzema gibi cilt hastaliklarinda
kullanimi oldukga kabul gormektedir. Toz haline getirilen tohumlar dogrudan, apse
ve nazal ilserler, orsit ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde uygulanmistir. N.
sativa yagimin baslica aktif bilesenleri “thymoquinone (TQ)”, “dithymoquinone

2% <¢

(nigellone)”, “thymohydroquinone” ve “thymol”diir.

N. sativa Tiirkiye’de Afyon, Burdur ve Isparta’da yetismektedir (46). Nergiz
ve ark.nin Tirkiye’de yetisen N. sativa nin kimyasal bilesenlerini arastirdiklar
calismasinda N. sativa tohumunda yliksek oranda protein (%20), yag (%30),
karbonhidrat (%37) ve potasyum (1180 mg/100 gr) tespit edilmistir. Dokuz esansiyel
aminoasitin sekizini igeren proteinleri biinyesinde barindiran N. sativa yaginin,
esansiyel doymamis bir yag asidi olan linoleik asidi yiiksek oranda (%61) ihtiva
ettigi bulunmustur. Buna ilave olarak diger yemeklik yaglarda bulunmayan bir yag
asidi olan ve prostaglandinlerin iiretiminde kullanilan eikosadienoik asidin de M.
sativa yaginda bulundugu tespit edilmistir (% 17). Yine N. sativa yaginda,
E-vitamini aktivitesi ve antioksidan etki gosteren tokoferollerin bulundugu ve
bunlarin toplam miktarinin 340 mg/kg gibi 6nemli seviyede oldugu saptanmistir.

Buna ek olarak, B-grubu vitaminlerden B1, B2, B6, niasin ve folik asidin bulundugu,
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bunlardan 6zellikle B1, B6 ve niasinin ¢ok yiiksek oranlarda oldugu tespit edilmistir.
Mineral maddelerden potasyumun yaninda, dnemli miktarlarda kalsiyum, sodyum ve
demir elementlerinide ihtiva etmektedir. Yemeklik yaglardan sadece dogal
zeytinyaginda onemli miktarlarda bulunan fenolik bilesiklerinin N. sativa’da,
zeytinyagindakinden 4-5 kat fazla oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin degisik
tiplerde olabilecegi ve buna baglhh olarak farkli tesirlere sahip olduklari

bildirilmektedir (46).

Altmiglh yillardan bu yana yapilan farmakolojik ¢aligmalar, bu bitkinin birgok
alanda faydali oldugunu gostermistir (3). Calismalarin sonucunda N. sativa’nin
antioksidan, antiinflamatuvar, analjezik, antihistaminik, antinosiseptif,
hepatoprotektif, gastroprotektif, lirikoziirik, koleretik, antidiyabetik, antilipidemik,
ditiretik ve antihipertansif, bronkodilatdr ve kalsiyuma antagonistik, antikanserdz,

antihelmintik, antifungal ve antimikrobiyal etkileri gosterilmistir (4-11).
2.4.1. N. sativa’nin Antioksidan Ozellikleri

Biyolojik yapilardaki oksidatif hasarin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser
gibi bircok hastaligin patofizyolojisiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bu oksidatif
hasarin nedeninin, asir1 oksidatif stres nedeniyle serbest radikallerin olusumundaki
artis veya viicuttaki radikal temizleyici kapasitesindeki azalma sonucu prooksidan
durumlarin baskin hale gelmesi ve boylelikle prooksidan (serbest radikaller) ve
antioksidan (radikal temizleyici) mediyatorler arasindaki dengenin prooksidan
mediyatorler lehine degismesi oldugu bildirilmistir. Elektriksel olarak yiiklii
molekiiller olan O,, hidroksil radikali (OH") ve nitrik oksiti (NO) iceren serbest
radikaller (bunlar toplu halde oksidatif stres olarak bilinir) hiicrelere saldirir, hiicresel
membrani yirtarak viicuttaki niikleik asit, protein ve enzimlerle reaksiyona girerek
hasar olustururlar. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) saldiris1 hiicre yapisinda ve
fonksiyonunda hasarlanmaya neden olabilir ve sonunda hiicreleri yok edebilir.
ROS’lar baglica makrofajlar ve nétrofiller gibi immiin sistemin belirli hiicreleri

tarafindan tUretilir.

In vitro ¢alismalar N. sativa tohumu &ziitiiniin, eritrositleri hidrojen peroksitin
(H,0O,) neden oldugu lipit peroksidasyonundan, protein yikimindan, sekil

degistirebilme Ozelligini kaybetmekten ve artmis osmotik frajiliteden korudugunu
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gostermistir.  N. sativa tohumu Oziitiinlin laringeal karsinoma hiicrelerini
lipopolisakkarit veya kortizol tarafindan indiiklenen programli hiicre o6liimiinden
(apoptozis) korudugu bildirilmistir. Bir baska ¢alismada TQ, in vitro ortamda,
konsantrasyona bagimli olarak demir bagimli mikrozomal lipit peroksidasyonunu
etkili bir sekilde inhibe etmistir. TQ izole edilmis hepatositleri terbutil hidroperoksit
bagimli toksisiteye karst anlamli Ol¢iide korumus ve bu koruma L-alanin
aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfatazin (ALP) seviyelerinde azalma ile
kanitlanmistir (8). Sonucta doz ve zaman bagimli bir davranis gosteren TQ, NO
sentezi i¢in bir parametre olan nitrit iiretimini azaltir ve hiicre canliligin
etkilemeksizin  lipopolisakkaritle —uyarilmis makrofajlarin  siipernatanindaki
indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) hem protein sentezi seviyelerini hem gen
ekspresyonunu azaltir. Polimorfoniikleer 16kositlerin TQ ile uyarilmasi, siiperoksit
anyon radikaline karsi koruyucu etki gostermis olup bu durum TQ’nun etkin bir

radikal temizleyicisi oldugunu gdstermektedir (2).

Hem hepatotoksisite hem de nefrotoksisite; ALT, ALP, lipit peroksit gibi bazi
mediyatorlerin diizeylerinde ve aktivitelerinde ve indirgenmis glutatyon (GSH) ve
siiperoksit dismutaz (SOD) gibi oksidan kovucu enzimlerin aktivitelerinde
degismeyle iliskilidir. In vivo fare-sican modellerinde N. sativa’nin tert-butil
hidroperoksit, karbon tetraklorid (CCls), doksorubisin, gentamisin, metyonin,
potasyum bromat, sisplatin veya Schistosoma mansoni enfeksiyonuna bagli gelisen
toksisite lizerine antioksidan Ozellikleri oldugu gdsterilmistir (2). CCly bagimh
toksisitede N. sativa yagi serum lipit profilinde iyilesmeyle birlikte; artan serum
potasyum ve kalsiyum seviyelerini diislirmiis; azalmis eritrosit, 10kosit ve
hemoglobin seviyelerini iyilestirmis; artmis lipit peroksit ve enzim seviyelerini
diisirmiis ve azalmig antioksidan enzim seviyelerini arttirmis; sonugta
hepatotoksisiteye karsi koruyucu etki gostermistir (47-51). Bunun 6tesinde N. sativa
yag ile tedavi, tavsanlarda CCly bagimh karaciger fibrozisini 6nlemis, beraberinde
antioksidan durumunda iyilesme saglamistir (52). Gentamisine bagli toksisitede M.
sativa yag ile tedavi, nefrotoksisitenin biyokimyasal ve histolojik gostergelerinde
doza bagimli bir diizelme ile birlikte GSH konsantrasyonunda ve renal korteksin total
antioksidan durumunda artis saglamistir (53). Siganlarda potasyum bromat bagimli

renal oksidatif stres profilaksisinde verilen oral N. sativa 6ziitii ile renal LPD ve
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oksidatif streste anlamli Ol¢lide azalma ile birlikte renal glutatyon igerigi ve
antioksidan enzimlerde belirgin bir artis saglamistir (54). Siganlarda oral etanol
uygulanmasi ile olusturulan ve serbest asiditede ve glutatyon seviyesinde anlamli
Ol¢iide azalmaya neden olan gastrik iilser modelinde, {ilser olusturulmadan 6nce M.
sativa ile 3 giin boyunca tedavi edilen si¢anlarda glutatyon seviyesinde, miisin
igeriginde ve serbest asiditede artig saptanmistir. Farelerin CCly enjeksiyonundan bir
saat once TQ ile profilaktik tedavisi, CCly’e bagli gelisen hepatotoksisiteyi
iyilestirmis; bu iyilesme artmis serum enzim diizeylerinde anlamli oranda azalma ve

hepatik GSH igeriginde anlamli artis ile gosterilmistir (55, 56).

Siganlarda doksorubisin ile olusturulan nefrotoksisite, kardiyotoksisite ve
oksidatif stres lizerine TQ’nun etkisi, sonucta olusacak nefrotik hiperlipidemi ve
hiperproteiniirinin Onlenmesi ve oksidatif stres biyomarkirlarinin degerlerinin
normale donmesi seklinde olmustur (57). Siganlar iskemi/reperfiizyon hasarina
maruz birakildiginda N. sativa yagi veya TQ’nun enjeksiyonu laktat dehidrogenaz
(LDH), GSH ve SOD diizeylerini normale getirme egilimindedir (58). Schistosoma
mansoni infeksiyonu, karacigerde yogun miktarda kurt ve yumurta depolanmasina
bagli olarak karaciger fonksiyonlarinda belirgin bozulmaya yol acar. N. sativa
yaginin uygulanmasi kurt ve yumurta yiikiinii anlamli 6l¢iide azaltmis; beraberinde
sistozoma’ya bagl karaciger fibrozisinde kismi diizelme ve serum ALT, GSH ve
ALP aktivitelerinde degisiklige neden olmustur. Bu anti-sistozomal etki, N.
sativa’nin antioksidan etkilerine bagl gibi goziikmektedir (59). Tiirkdogan ve ark.,
tavsanlarda CCls bagimh karaciger fibrozisinde N. sativa yagi ile tedavinin
hepatoseliiler nekrozu, dejenerasyonu ve ilerlemis fibrozisi azalttigini gostermistir

(52).
2.4.2. N. sativa’nin Antihistaminik Ozellikleri

Halk arasinda N. sativa tohumlarimin histamin aracili inflamatuvar
hastaliklara faydali olduguna inanilmaktadir. N. sativa tohumundan izole edilen
ucucu bir yag olan “nigellone”, bronsiyal astim1 olan hastalara verildiginde hastalarin
cogunda semptomlar1 biiyiik oranda baskiladigi goriilmiistiir (60). Bu calismay1
takiben “nigellone”, brongiyal astim1 olan ¢ocuk ve yetiskinlere verilmis ve herhangi

bir toksisite emaresi olmadan etkili sonuc¢lar elde edilmistir. Bir klinik ¢alismada
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alerjik rinit, bronsiyal astim, atopik egzemadan olusan alerjik hastaligi olan
hastalarda N. sativa yag1 tedavisi immiinglobulin E, eozinofil sayisi, plazma ve

idrarda endojen kortizol diizeylerini diistirmiistiir (61).
2.4.3. N. sativa’nin Antiinflamatuvar Ozellikleri

N. sativa bilesenlerinin  antiinflamatuvar etkileri deneysel alerjik
ensefalomyelit (DAE), kolit, artrit gibi c¢esitli inflamatuvar hastaliklarda
gosterilmistir. santral sinir sisteminin otoimmiin demiyelinizan bir hastalig1 olan
DAE, insanlardaki multipl skleroz hastaliginin hayvanlardaki modeli olarak kabul
gormiistiir. Bu hastaligin baslangicinda ve progresyonunda oksidatif stres merkezi bir
rol oynamaktadir. DAE’si olup TQ wverilen sigcanlarla verilmeyen siganlar
karsilagtirildiginda TQ alan grupta glutatyon diizeyinin daha yiiksek oldugu,
perivaskiiler inflamasyon ve hastaliga ait semptomlarin olmadig1 goriilmiistiir (62).
Yakin zamanda yapilan bir calismada siganlarda kolon icine %3’liik asetik asit
enjeksiyonu ile kolit olusturuldugunda, hayvanlarin 3 giin oncesinde TQ ile
profilaktik tedavisi asetik asite bagli kolite karsi tam koruma saglamustir. Ustelik bu
etkinin, bir antikolit ila¢ olan siilfasalazinin etkisinden daha fazla oldugu
goriilmiistiir. TQ’ nun antikolit etkileri biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikleri

normale ¢evirmesi ile iliskili bulunmustur (63).

Uzun zamandan beri N. sativa yaZnin artritin  etkilerini hafifletici
antiinflamatuvar bir etkinligi oldugu bilinmektedir. Merhem seklinde harici olarak
kullanildiginda N. sativa’nin antiinflamatuvar aktivitesinin diger benzer ticari
tirlinlerin etkisiyle ayni oranda oldugu; ek olarak N. sativa yaginin cilt alerjisine yol

acmadigi bildirilmistir (64).
2.4.4. Akciger Hastaliklarinda V. sativa

N. sativa’'min akciger hastaliklarindaki etkisi, 2000°1i yillarin bagindan beri
bircok arastirmaci tarafindan ¢alisma konusu olmus ve yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda

olumlu sonuglar elde edilmistir (65-67).
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2.4.4.1. N. sativa ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu Modeli

Isik ve ark., gastrik asit vererek siganlarda deneysel akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) modeli olusturmus ve N. sativa’nin aktif maddelerinden biri olan
thymoquinone’nun ARDS iizerine etkilerini incelemislerdir. Calismanin sonunda TQ
kolunda oksijenasyonun ve kompliyansin diizeldigi ve kontrol grubuna gore daha az
akciger alaninin etkilendigi bildirilmistir (p<0,05). Mikroskopik incelemede ise
etkilenen akciger alanlarinda bile intraalveoler hemoraji, notrofil migrasyonu,
interstisyel 6dem ve hyalin membran olusumunun daha az oldugu goriilmiis, ancak
bu agidan degerlendirmek amaciyla bir 6l¢ek olusturulmadigindan bu sonug yalnizca

gozleme dayanmistir (65).
2.4.4.2. N. sativa ve Pulmoner Aspirasyon Modeli

Kanter’in yaptig1 bir calismada ise deneysel pulmoner aspirasyon modeli
olusturulan sicanlarda N. sativa tedavisinin, hidroklorik asit kolunda peribronsiyal
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, alveoler septal infiltrasyon, alveoler 6dem, alveoler
eksuda, alveoler makrofajlar, interstisyel fibrozis, graniillom ve nekroz olusumunu
azalttigt gozlenmistir (p<0,05). Buna ek olarak iNOS aktivitesinde azalma ve

stirfaktan protein D’de de artis oldugu bildirilmistir (p<0,05) (66).
2.4.4.3. N. sativa ve Alerjik Havayolu Inflamasyonu

Bir baska calismada, si¢anlarda olusturulan alerjik havayolu hastaliginda N.
sativa yagmin verilmesiyle IL-4, IL-5, IL-6 ve TGF-B1 seviyelerinde belirgin azalma
oldugu, bronkoalveoler lavaj sivisinda eozinofillerin, makrofajlarin ve lenfositlerin
sayisinda azalma gorildigi (p<0,05); N. sativa yaginin, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunu en aza indirmek suretiyle akciger inflamasyonunu inhibe ettigi, hic
goblet hiicresi veya kollajen lif olusumu goriilmeden bronsiyal ve alveoler epitel

hiperplazisini azalttig1 gorilmiistiir (67).
2.5. iPF’de Bleomisin Modeli

Hayvan modelleri, hastaliklar1 arastirmada onemli bir rol oynamaktadir.

Kronik hastalik modeli olusturmak ise oldukca giictiir. Yillar i¢inde, degisik
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pulmoner fibrozis modelleri olusturulmus; bu modeller igerisinde bleomisin

uygulamasi standart model olarak kabul gormiistiir.

Bleomisin, Streptomyces verticillus adli bakteri tarafindan {retilen bir
kemoterapétik ajandir. Hayvan modellerinde kullanimi, insanlarda kanser tedavisi
sirasinda Onemli bir yan etkisi olan pulmoner fibrozis olusumuna neden olmasina
dayanmaktadir. Lenfoma, skuamdéz hiicreli karsinomlar, germ hiicreli tiimorler ve
malign plevral eflizyonlarin tedavisinde (intraplevral uygulama ile) énemli bir rol
oynayan bleomisinin, etkisini, tiimor hiicrelerinde tek ve cift sarmalli DNA
kiriklarina yol agmak suretiyle hiicre siklusunu kesintiye ugratarak gosterdigine
inanilmaktadir. Bu, metal iyonlarin selasyonu ve olugsmus psédoenzimin oksijenle
reaksiyonu sonucu olusur ve bunlar da DNA kiric1 siiperoksit ve hidroksil serbest
radikallerinin {iretimine yol agar. ROS’un normalden fazla iiretimi pulmoner
toksisiteye, fibroblastlarin aktivasyonuna ve akabinde fibrozise yol acan inflamatuvar
bir cevaba neden olabilir. Bleomisini inaktive eden bir enzim olan bleomisin
hidrolaz, farkli dokularda bu ilacin etkilerini ciddi sekilde etkilemektedir. Bu enzim
akcigerlerde diisiik miktarda bulunmaktadir, bu nedenle akcigerler bleomisinle
olusan doku hasarlanmasina yatkindir. Ilacin hastalardaki yan etkileri doza bagiml
ve yasla iligkilidir ve ¢ogunlukla sigara Oykiisii veya oncesinde bir akciger hastaligi
varliginda ortyaya ¢ikmaktadir. Akciger toksisitesi bleomisin alan hastalarin yaklasik
%10’unda gelismektedir ve klinik olarak oksiiriik, dispne, ates, siyanoz ve solunum
fonksiyon parametrelerinde kotiilesme ile iliskilidir. Bu yanit, hastalarin yaklasik

%1’inde haftalar ve aylar icerisinde pulmoner fibrozise ilerleyebilmektedir (12).

Bleomisin, deneysel pulmoner fibrozis olusturulmasi amaciyla ilk defa
1971°de kopekler iizerinde denenmistir (68). Daha sonra farelerde, hemstirlarda,
sicanlarda ve tavsanlarda da kullanilmistir (12). Basglangictaki proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y) artigin1 takiben 14. giin civarinda profibrotik
mediyatorlerin ekspresyonu (TGF-B1, fibronektin, prokollajen-1) zirve yapar.
Inflamasyondan fibrozise gecis, bleomisinden sonraki 9. giin civarinda meydana

gelmektedir.
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2.5.1. Bleomisinin Verilis Yolu

Bleomisinin standart uygulamasi intratrakeal yoldan verilmesidir. Onun
disinda oral, subkutan, intraperitoneal veya intravendz olmak tizere farkli uygulama
yollar1 denenmistir. Fare ve sicanlar en ¢ok kullanilan tiirlerdir; bunlari hemstirlar,
tavsanlar ve kopekler takip eder. Sonlanim noktalar1 1. giinden 80. giine kadar
degisebilmekle birlikte siklikla 14. ve 28. giinler arasindadir. Ozellikle 21. giinden
sonra standart sonuc¢ parametreleri olduk¢a degisken oldugundan ve hatta bazal
diizeye geri donebileceginden bleomisin modelinde dogru sonlanim noktasini
se¢cmek ¢ok dnemlidir (12). Moeller ve ark.nin, bleomisinle pulmoner fibrozis modeli
olusturulmus caligmalar1 degerlendirdikleri derlemede; 221 c¢alismanin 211’inde
inflamasyonu Onleyici tedavilerin denendigi, 10 ¢alismada ise fibrozis gelisiminin
Onlenmesine yonelik diizenleme yapildig1 goriilmiistiir (12). Olusturulan hastaliin
erken fazinda (<7 gilin) inflamasyon baskin oldugundan, verilen maddenin
antiinflamatuvar  6zelliginin degerlendirilmesi i¢in erken fazda, antifibrotik
0zelliginin degerlendirilmesi icin ise ge¢ fazda (>7 gilin) uygulanmasi daha dogru
olacaktir. Caligmalarin tiimiinde, uygulanan ajanlarin basarili oldugunun ve
antifibrotik etkinliginin bildirilmesine karsin gergekten antifibrotik olarak etkin
diyebilmek i¢in uygulanan maddenin verilis zamanindan bagimsiz olarak bu etkiyi

gostermesi beklenir.
2.5.2. Bleomisin Dozu

Pulmoner fibrozis olusturmada birgok ¢alismada farkli dozlar kullanilmistir
(69-72). Yakin zamanda Chaudhary ve ark.nin yaptig1 bir calismada, pulmoner
fibrozis olusumunda optimal dozu bulmak amaciyla siganlara verilen farkli bleomisin
dozlan karsilastirilmis ve 2,2 mg/kg dozunun, fibrozis olusturmada en etkin doz
oldugu ve bleomisinin bu dozda sagkalim ya da viicut agirlig1 lizerine olumsuz bir

etkisi olmadig: bildirilmistir (73).
2.5.3. Bleomisin ve Akcigerde Olusturdugu Histopatolojik Degisiklikler

Bleomisinle tedavi edilen hayvanlarin akcigerlerinde alveoler boslugun

obliterasyonu, kollajenin mural birikimi ve intraalveoler tomurcuklanma gibi
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histolojik degisikliklerin IPF’li hastalarin akcigerlerindeki degisikliklere benzedigi
bildirilmistir. Bu gozlem, bleomisinin insanlardaki hastaligin tipik 6zelliklerini
olusturabilecegi hipotezine dnciiliik etmis, bu nedenle bu modelin kullanilmasi ¢ok
yaygin hale gelmistir. Ayrica, bleomisin modeli oldukca kolay yapilabilme, kolay
ulagilabilme ve tekrar edilebilme avantajlarina sahip oldugundan iyi bir hayvan
modelinden beklenen onemli kriterleri karsilamaktadir. Her bir tiirde fibrotik bir
cevabi elde etmek i¢in uygun dozlar belirlenmis olup uygulama yoluna bagli olarak
farkli fibrotik paternler gelismektedir. Bleomisinin, standart uygulama olan
intratrakeal yoldan verilmesi 6zellikle bronkosentrik fibrozisle sonuglanir; intravendz
veya intraplevral verilmesi ise insanlardakine benzer sekilde subplevral skarlasmaya

neden olur.

Bununla birlikte histolojik degisikliklerdeki benzerlik ve tartisma gotiirmeyen
ozelliklerine ragmen bleomisin modelinin, insanlardaki IPF’nin progresif mahiyetini
anlamada onemli kisitliliklart mevcuttur. Bahsedildigi tlizere bleomisin, serbest
radikallerin normalden fazla iiretilmesi, proinflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu ve
makrofaj ve ndtrofillerin aktivasyonu ile tetiklenen; bdylece bazi agilardan akut
akciger hasarina benzeyen inflamatuvar bir cevaba neden olmaktadir. Ardindan
gelisen, hi¢c degilse kismi olarak geri doniisli olan fibrozis, herhangi bir
miidahaleden bagimsizdir. IPF’li hastalardaki yavas ve geri déniissiiz progresyon

hali, bleomisin modelinde olusturulamamaktadir.
2.6. Oksidan-Antioksidan Sistemi
2.6.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri (SOR), dis orbitalarinda bir veya daha fazla
eslenmemis elektron igeren molekiiler yapilar olarak tanimlanir. Serbest radikaller
biyolojik sistemlerde radyoliz, fotoliz, organik materyalin termal yikimi, metal
iyonlarimin ve enzimlerin katalize ettigi redoks reaksiyonu gibi ¢esitli reaksiyonlar
sonucu olusur. Tablo 5'de SOR’u olusturan ¢esitli endojen ve ekzojen faktorler yer

almaktadir.
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Tablo 5. Serbest radikallerin endojen ve ekzojen kaynaklari.

Endojen Kaynaklar Ekzojen Kaynaklar
a. Mitokondriyal/mikrozomal elektron a. Diyetsel
transport zinciri 1. doymamis yag asitleri ve hayvansal
b. Oksidan enzimler proteinler bakimindan zengin sebze ve
1. ksantin oksidaz meyve bakimindan fakir beslenme
2. indolamin dioksijenaz 2. Obezite
3. triptofan dioksijenaz 3. asir1 demir ve bakir alimi
4. Siklooksijenaz 4. gidalarin uygun olmayan kosullarda
5. Lipooksijenaz hazirlanmasi ve saklanmasi
6. Monoaminooksidaz 5. Alkol
c. Fagositik hiicreler: notrofiller, monosit b. Cevresel
ve makrofajlar, eozinofiller, endotelyal 1. iyonize radyasyon
hiicreler 2. hava kirliligi
d. Otooksidasyon reaksiyonlari 3. Sigara
4. asbest, pestisitler gibi kirleticiler
5. glines 15181
6. Stres
c. laclar
1. antineoplastik ajanlar (adriyamisin)
2. glutatyon tiiketen ilaglar (asetaminofen)

Oksijen bir oksidan ajandir. Normal kosullarda molekiiler oksijenin ¢ogu
sitokrom sistemi gibi hiicre i¢i sistemler i¢inde rediiksiyona ugrar. Bununla beraber
%1-2 oraninda bu yoldan sizan oksijenin biyolojik yapilarda indirgenmesi sonucu,
SOR denen bir¢cok reaktif {iriin aciga cikar. SOR’un olusum basamaklarinda
oncelikle tek elektron transferi ile molekiiler oksijen, siiperoksit serbest radikaline
doniisiir. Siiperoksite iki elektron eklenmesi ile hidrojen peroksit olusur. Hidrojen
peroksit, univalan rediiksiyon ile diger bir protonun eklenmesi sonucu su ve hidroksil
radikaline dontisiir. Hidroksil radikali de univalan rediiksiyon ile suya doniisiir. NO
ise fizyolojik bir serbest radikal olup gevsetisi bir ajan olarak damar endotelinde,

fagositlerde ve beyinde iiretilir.

Serbest radikaller yiiksek reaktiviteye sahip ¢ok kisa yar1 omiirleri bulunan
yapilar olup, hizla doku bilesenleri ile reaksiyona girebilirler. En reaktif radikal,
hidroksil radikalidir. Teorik olarak serbest radikaller sonsuz sayida reaksiyona neden
olabilir. Bu ajanlar rediikte edici veya oksitleyici olabilirler. Organizmada SOR’un
olusturdugu reaksiyonlar, radikalin bir diger radikalle veya radikal olmayan ajanlarla
karsilagmast ile olusur. Serbest radikaller birbiri ile karsilastiginda kovalan bir

molekiil olusturacak sekilde reaksiyona girerler. Organizmada radikal olmayan
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bircok hiicre bileseni ile de reaksiyona girebilen serbest radikaller bu bilesenlerin

yapi1 ve islevlerini degistirir (74). Boylece serbest radikaller organizmada molekiiler

diizeyde bir¢ok biyolojik etkiye neden olur:

1. DNA yikimi

2. Proteinlerin yikimi ve enzim aktivitelerinde degisiklik

3. Hiicre membran lipitleri ve hiicre organellerinin yikimi

2.6.2. Antioksidanlar

ROS olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasart dnlemek icin birgcok

savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidanlar olarak bilinirler.

Antioksidanlar 4 ayr1 sekilde etki ederler.

1.

4.

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile  ¢evirme  toplayici  etkidir.  Antioksidan  enzimler,

trakeobronsiyal mukus ve kiigiik molekiiller bu tip etki gdsterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastirici etkidir.

Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirict etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller zincir kirict etki gosterirler.

Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onaric etkidir.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa

ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir:

1.

2.

3.

Stiperoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon S-Transferazlar
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4. Katalaz
5. Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
6. Hidroperoksidaz

Sekil 3’de enzimatik antioksidanlar ve onlara ait etki mekanizmalari

goriilmektedir.

ka3 alaz
Mo HO + 0,

OE + g 02 a00 H.:}2+.:)2
2GSH NACP

Sitokm] oksidaz Glutatyoniperoksid & Glutayron|redik iz

GSSG NADPH

¥
HzD

L4

Sekil 3. Enzimatik antioksidanlar ve etki mekanizmalari.

0O, = oksijen; ¢~ = elektron; H,O, = hidrojen peroksit; GSH = indirgenmis glutatyon; GSSG = okside
glutatyon; NADP = nikotinamid adenin diniikleotid fosfat; NADPH = indirgenmis NADP.

Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢ikar, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir gostergesi olmamakla beraber lipit
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde MDA 6lgiilmesi lipit peroksit seviyelerinin gostergesi olarak kullanilir

(74).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismada, 12-18 haftalik, 262-411 g (ortalama
333,5 + 38,7) agirhiginda, 52 adet Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi.
Oncelikle bir 6n ¢alisma ile siganlarda bleomisin ile IPF modeli olusturulmasi (75-
77) ve N. sativa’nin olusan fibrozisi dnlemede etkili olup olmadiginin histopatolojik
olarak degerlendirilmesi planlandi (78). Ardindan N. sativa’nin antiinflamatuvar,
antifibrotik ve antioksidan etkilerinin arastirilacagt ana c¢alismanin yapilmasi

kararlastirildi.
3.1. IPF Modeli Olusturulmasi

Intratrakeal bleomisin (Bleomisin siilfat, Nippon Kayaku Co., Tokyo,
Japonya) uygulamasi, i.p yoldan 0,5 mg/kg ketamine + 1 mgkg xylazine
verilmesiyle olusturulan anestezi altinda, boyun orta hattina bir insizyon yapilip
trakeay1 diseksiyon yoluyla goriiniir hale getirdikten sonra trakeaya bir kaniil (i¢ ¢ap1
0,9 mm; uzunlugu 25 mm) yerlestirilerek yapildi. Bleomisin (2,2 mg/kg dozunda),
salin soliisyonu (0,25 ml) i¢inde ¢oziilerek trakeal kaniilden akcigere yavagca verildi.
fslem sonrasinda analjezi icin tek doz 10-20 mg/kg Pethidine (Aldolan®) subkutan

olarak uygulandi.
3.2. Calisma Gruplan
3.2.1. On Cahsma

On calismada siganlar 2 gruba ayrildi. Bleomisin grubuna (n=6) yalnizca tek
doz intratrakeal bleomisin (2,2 mg/kg dozunda, 0,25 ml salin ile) verildi ve siganlar
16 giin boyunca izlendi. Tedavi grubuna ise, ayni sekilde intratrakeal bleomisin
uygulandiktan sonra, 0. giinden itibaren 16. giine kadar, glinde tek doz oral (gavaj
ile) 2 ml/kg N. sativa yag1 (Nigella sativa yagt %100 saf, soguk pres yagi, 250 mL,
Manolya Dogal ve Aromatik Uriinler Gida San. ve Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye) verildi. On
altinc1 giinlin sonunda siganlara, intraperitoneal (i.p) yoldan uygulanan 90 mg/kg

ketamine HCI + 10 mg/kg xylazine HCI anestezisi altinda, kalpten kan alinmasi
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suretiyle Otenazi yapildi. Patolojik olarak akciger dokusunda hematoksilen-eozin

(HE) ve Masson trikrom boyasiyla inflamasyon ve fibrozis degerlendirmesi yapildi.
3.2.2. Ana Calisma

Sicanlar her grupta 8’er adet olmak iizere toplam 5 gruba ayrildu.
Grup 1 (Kontrol grubu): 0. giinde tek doz intratrakeal salin (0,25 ml) verildi.

Grup 2 (Bleomisin grubu): 0. giinde tek doz intratrakeal bleomisin (2,2
mg/kg) verildi.

Grup 3 (N. sativa grubu): Bu gruba, 0-16. giinler arasinda, giinde tek doz, oral
gavaj ile N. sativa yag1 (2 ml/kg) verildi.

Grup 4 (Bleomisin + uzun siireli tedavi grubu): 0. giinde tek doz intratrakeal
bleomisin (2,2 mg/kg) uygulamasindan sonra, 0-16. giinler arasinda, giinde tek doz,

oral gavaj ile N. sativa yag1 (2 ml/kg) verildi.

Grup 5 (Bleomisin + kisa siireli tedavi grubu): 0. giinde tek doz intratrakeal
bleomisin (2,2 mg/kg) uygulamasindan sonra, 8-16. giinler arasinda, giinde tek doz,

oral gavaj ile N. sativa yag1 (2 ml/kg) verildi.

Sicanlar, 12 saat gece-12 saat giindiiz ayarli ortamda yeteri kadar (ad libitum)
yem (Yem Kurumu Standart Pellet Sigan Yemi) ve musluk suyu ile beslendi; normal
oda sicakligr (22 + 1°C) ve neminde tutuldu. Calismanin baslangicinda, 7. giinde ve

calisma sonunda siganlar tartildi.

Tiim siganlara, 16. giiniin sonunda i.p yoldan uygulanan 90 mg/kg ketamine
HCl + 10 mg/kg xylazine HCIl anestezisi altinda, kalpten kan alinmasi suretiyle
otenazi uygulandi. Otenazi sonrasinda trakeaya kaniil konularak, 4 ml salin ile
bronkoalveoler lavaj (BAL) yapildi. Patolojik olarak akciger dokusunda HE ve
Masson trikrom boyasiyla inflamasyon ve fibrozis degerlendirmesi yapildi; ayrica
dokuda ve BAL sivisinda, ELISA yontemi ile (ticari kit kullanilarak) IL-6, TNF-a,
TGF-B diizeyi ve SOD enzim aktivitesi dl¢iildii. Hem akciger dokusunda hem de
BAL sivisinda MDA, GSH, GSH-Px spektrofotometrik yontemlerle dl¢iildii.
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra sag akciger orta ve alt loplar1 formaldehitli
sollisyon iceren kaplara konarak saklandi. Akciger dokularinin histopatolojik
incelemesi Ashcroft metoduna gore yapildi (77). Bu metoda gore hematoksilen eozin
ve Masson trikrom ile boyanmis akciger parafin kesitleri mikroskop altinda x10’luk
bliyiitme ile sistematik olarak tarandi. Her bir alan interstisyel fibrozisin siddeti
acisindan tek tek degerlendirildi ve daha 6nceden Ashcroft tarafindan tanimlanmis
olan ve Tablo 6’da goriilen fibrozis siddeti skalas1 kullanilarak her bir alana 0 ile 8
arasinda bir skor verildi (78). Kesitin tamami incelendikten sonra, tiim alanlarin
fibrozis skoru toplanip bakilan alan sayisina boéliinerek ortalamasi hesaplandi ve

bulunan deger, kesitin fibrozis skoru olarak kabul edildi.

Her alanda, baskin olan (alanin %50’sinden fazlasini kaplayan) fibrozis
derecesi kaydedildi. Dairesel mikroskop goriintiisiiniin timii géz Oniine alindi ve
patolog tarafindan ilk olarak kesitteki parenkim alaninin normal veya fibrotik
olduguna karar verildi. Alanda normal doku baskinsa skor 0 olarak verildi. Eger
fibrotik doku baskinsa patolog, alam1 yukarida sozedilen kategorilerden birine
yerlestirmeye calisarak alandaki baskin olan fibrozis derecesine karar verdi. Iki tek
sayil1 kategori arasinda karar vermede gii¢liik oldugunda o alana aradaki cift sayili
skor verildi. Baskin olarak biiyiilk brons ve damarlarin oldugu alanlar hesaba
katilmadi; bu gibi yapilarla kismen kaplanmis alanlarda ise geriye kalan alanda

baskin olan fibrozisin derecesi degerlendirildi.
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Tablo 6. Ashcroft tarafindan tanimlanan akciger fibrozis siddeti skalasi.

Fibrozisin
derecesi Histolojik 6zellikler

0 Normal akciger

1 Alveoler veya bronsiyoler duvarda minimal fibroz kalinlasma

2

3 Akciger mimarisinde asikar hasarlanma olmaksizin iliml duvar kalinlagsmasi

4

5 Akciger yapisinda belirgin hasarlanmayla birlikte artmig fibrozis ve fibroz
bantlarm ya da kiigiik fibroz kitlelerin olusumu

6

7 Akciger yapisinin ciddi distorsiyonu ve genis fibroz alanlar; bal petegi
akciger bu kategoridedir.

8 Alanin total fibroz obliterasyonu

3.4. Biyokimyasal Analizler

Caligma bitiminde i.p yoldan uygulanan 90 mg/kg ketamine HC1 + 10 mg/kg
xylazine HCI anestezisi altinda BAL sivisi alinan siganlar sakrifiye edildi. Sol
akciger list ve alt lobun yaris1 ile sag akciger list lobun yaris1 alind1 ve akciger
dokular1 pH 7,4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu. Her bir si¢canin
akciger ornekleri tartilarak fosfat tamponu (100 mmol/L, pH 7.,4) ile 10 kat
seyreltildi. Doku parcgalayict (Janke & Kunkel Ultraturrax T-25, Almanya) ile
10 000 devirde 3 dk siireyle ve daha sonra 30 sn siireyle sonifikiye edilerek
(UW-2070 Bandeun Electronic, Almanya) akciger dokularinin homojenizasyonu
tamamlandi. Doku Ornekleri, sogutmali santrifiij (Eppendorf 5415-R, Almanya) ile
+4°C’de 10 000 devirde 15 dk santrifiij edildi ve siipernatani alinarak ependorf
tiiplere aktarildi. Homojenize edilen drneklerin siipernatanlarinda Lowry yonteminin
esas alindigi DC Protein Assay (Bio-Rad, Amerika) kullanilarak protein tayini
yapildi (79).

Daha sonra doku homojenatlar1 yedeklenerek calisilincaya kadar -80°C’de

saklandi. Her bir parametre 6ncesi bir drnek ¢ikarilarak ¢ozdiirtildii.
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Akciger dokusunda ve BAL sivisinda TNF-a, IL-6, TGF-B1 parametreleri rat
spesifik ELISA kitleri ile (TNF-o, Invitrogen marka ELISA kiti ile; IL-6, RayBio
ELISA kiti ile ve TGF-B1, Invitrogen marka ELISA kiti ile); SOD aktivitesi ise

Cayman marka ticari kit ile spektrofotometrik yontemle dl¢iildii.
3.5. Akciger Dokusunda Antioksidan Enzim Diizeylerinin Tayini

Siganlar sakrifiye edildikten sonra sol akciger iist ve alt lopun yarisi1 ile sag
akciger iist lobun yarist alindi. Filtre kagitlar1 soguk fosfat tamponuyla 1slatilip buz
paketleri iizerine konarak akciger dokulari 6nceden hazirlanmig fosfat tamponu
iceren ependorf tiiplerine konuldu ve analizin yapilacagi tarihe kadar -80°C’de

muhafaza edildi.

Akciger doku 6rnekleri tartildiktan sonra fosfat tamponu (50 mM, pH 7,4) ile
sulandirildi. Daha sonra cam-cam homojenizator ile pargalanarak doku homojenatlari
hazirlandi. Bu doku homojenatlar1 lipit peroksidasyon, MDA, GSH-Px ve

indirgenmis GSH analizlerinin yapilmasi i¢in 1 ay siire ile -26°C’de donduruldu.
3.5.1. Akciger Dokusunda Lipit Peroksidasyon (MDA) Tayini

Akciger dokusu homojenatlarinda lipit peroksidasyon diizeylerinin
belirlenmesi Placer ve ark.min bildirdigi yonteme gore yapild: (80). Ornekler ile
tiyobarbitiirik asidin  100°C’de verdigi reaksiyon, 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrede (Schimadzu, UV-1800, Japonya) kore karsi okundu. Degerler
umol/g protein olarak kaydedildi.

3.5.2. Akciger ve BAL’da GSH ve GSH-Px Enzim Aktivitelerinin

Belirlenmesi

GSH enzim aktivitesi Sedlak ve Lindsay’in bildirdikleri yonteme gore
spektrofotometre cihazi ile belirlendi (81). Doku homojenat: ile triklorikasetik asit
sollisyonunun olusturdugu reaksiyon, 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede

okundu. Degerler umol/g protein olarak kaydedildi.

GSH-Px enzim aktivitesi Lawrence ve Burk’un bildirdikleri yonteme gore

spektrofotometrede Olciildii (82). Degerler IU/g protein olarak kaydedildi.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler kodland1 ve bilgisayar ortamina aktarilarak SSPS for Windows 15,0
(SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th flor Chicago, Illinois 60606,
USA) istatistik programi aracilifiyla istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

On calismada ilk agirlik, son agirlik, ilk ve son agirlik farki, inflamasyon ve
fibrozis skoru acgisindan iki grup arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Mann-

Whitney testi kullanildi.

Ana ¢aligmada ilk agirlik, son agirlik, ilk ve son agirlik farki, inflamasyon ve
fibrozis skoru acisindan iki grup arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Kruskal-
Wallis testi ve farkli gruplarin belirlenmesinde parametrik olmayan post-hoc Tukey
testi kullanildi. Biyokimyasal degiskenler normal dagilim gdsterdigi i¢in gruplarin
karsilagtirllmasinda basit varyant analizi ve farkli gruplarin belirlenmesinde
parametrik post-hoc Tukey testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in ise Pearson

korelasyon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. On Calisma Sonuclari

On calismada her grupta 6’sar adet olmak iizere toplam 12 sican mevcuttu.
Sicanlarin ¢alismanin baslangicindaki, bitimindeki agirliklari, bu agirliklar arasindaki

fark ve bu iki grubun inflamasyon ve fibrozis skorlar1 arasindaki fark arastirildi.

Sigcanlarin ¢aligma boyunca kaybettikleri agirlik iki grupta karsilagtirildiginda
farkli bulunmadi. Hem yalnizca bleomisin, hem de bleomisin + N. sativa verilen
grupta akciger dokusunda inflamasyon ve fibrozis olusumu gozlendi. Inflamasyon ve

fibrozisin derecesi acisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
4.2. Ana Calisma Sonuc¢lar

Calismanin baglangicinda tiim gruplarin Slgiilen ilk agirliklarinin ortalamasi
331,6 g, son agirliklarinin ortalamasi 323,2 g olup gruplar arasinda ¢aligma Oncesi
agirhk acisindan anlaml farklibk yoktu (p=0,528). Ilk ve son agirhk farkina
bakildiginda bleomisin grubunun agirlik kaybettigi, kontrol grubunun kilo aldigi;
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goériildii (p=0,0001). Kontrol grubu
ile uzun ve kisa siireli tedavi gruplar1 arasindaki ilk ve son agirlik farklar1 da
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,011; p=0,05). Bleomisin alan tiim
gruplarin kontrol grubuna gore kilo kaybettigi; N. sativa yagi eklendiginde kilo
kaybinin daha az oldugu goriilmiis olup bu durumun N. sativa yagimin besleyici

ozelliginden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
4.2.1. N. sativa’min Inflamasyon ve Fibrozis Uzerine Etkisi

Yapilan histolojik degerlendirmede intratrakeal salin uygulanan kontrol grubu
ile yalnizca N. sativa verilen grup arasinda inflamasyon ve fibrozis agisindan bir fark
gozlenmedi. Bleomisin verilen grupta akciger dokusunda ciddi bir hasarlanma olup
bu grupta Snemli diizeyde bir inflamasyon ve fibrozis gozlendi. inflamasyon,
bleomisin grubunda %45,6, uzun tedavi kolunda %19,3 ve kisa tedavi kolunda
%14,1 oraninda goriildii. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda bleomisin grubunda

yogun inflamasyon oldugu (p=0,0001); hem uzun hem kisa siireli tedavi kolunda



53

inflamasyonun, bleomisin verilen gruba gére anlamli oranda daha az oldugu izlendi

(sirastyla p=0,019; p=0,003) (Tablo 7).

Yapilan histolojik degerlendirmede bleomisin grubunda fibrozis skoru (1,6)
kontrol grubundan (0,005) anlamli oranda fazlaydi (p=0,0001). Hem uzun hem de
kisa siireli tedavi gruplarinda fibrozisin (fibrozis skorlari sirasiyla 0,788 ve 0,352)
bleomisin grubuna gore daha az oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml

oldugu goriildii (sirastyla p=0,004; p=0,0001) (Tablo 7).

Kisa stireli tedavi grubunda hem inflamasyon hem de fibrozis, uzun siireli
tedavi grubuna gore daha fazla azalmis olarak izlendi ancak aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii.

Tablo 7. Gruplarin inflamasyon ve fibrozis skoru agisindan karsilastirilmasi.

Inflamasyon skoru

Gruplar (%) Fibrozis skoru
Kontrol 0,63 +1,76 0,005+ 0,014
Bleomisin 45,63 +£ 30,17 1,618 £ 0,536
N. sativa 0 0
Bleomisin + V. sativa 19,38 £ 17,81* 0,788 + 0,753"
(0-16 giin)

Bleomisin + N. sativa 14,13 + 7,68* 0,352 + 0,227
(8-16 giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Bleomisin grubu ile tedavi gruplari karsilastirildiginda p<0,05.
# Bleomisin grubu ile tedavi gruplari karsilastirildiginda p<0,005.
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Sekil 4. Kontrol (A), bleomisin (B), N. sativa ile kisa siireli (C) ve uzun siireli (D) tedavi gruplarinin
akciger dokularmin histolojik degerlendirmesi. Akciger kesitleri hematoksilen-eozin ve Masson
trikrom ile boyanmusgtir (x100).

4.2.2. N. sativa’min Antioksidan Enzimler Uzerine Etkisi
4.2.2.1. Akciger dokusunda Antioksidan Enzim Aktiviteleri

Dokularda antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma, dolayli olarak serbest
radikal olusumunu gostermektedir. Caligmamizda intratrakeal bleomisin verilmesi
sonucunda akciger dokusu GSH-Px ve GSH aktivitelerinde kontrol grubuna gore
belirgin bir azalma goriildii (sirasiyla p=0,026; p=0,031). Bleomisin grubu ile
karsilastirildiginda uzun ve kisa stireli tedavi kollarinda enzim aktiviteleri daha

yiiksek saptanmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Bununla birlikte yalnizca N. sativa verilen grupta, kontrol grubuna gére GSH enzim

aktivitesinde anlamli artis oldugu gozlendi (p=0,023).

Tablo 8. Tiim gruplarda akciger dokusunda 6l¢iilen antioksidan enzim aktiviteleri.

Gruplar GSH-Px GSH SOD
P (IU/g protein) (nmol/g protein) (U/mg protein)

Kontrol 8,05+ 1,18 7,59 + 1,08 0,29 + 0,06
Bleomisin 6,12 £ 1,24* 6,29 £ 0,55%* 0,39 +£0,24
N. sativa 7,95 + 0,68 8,94 + 0,54" 0,39+0,16
Bleomisin + N. sativa 6,76 + 1,58 6,60 + 1,03 0,39 +£ 0,25
(0-16 giin)

Bleomisin + V. sativa 7,68 +1,26 7,09 + 0,85 0,35+0,25
(8-16 giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Bleomisin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda p<0,05.
* Kontrol grubu ile yalmzca N. sativa verilen grup karsilastirildiginda p<0,05.

4.2.2.2. BAL Sivisinda Antioksidan Enzim AKktiviteleri

Bleomisin verilen grupta GSH-Px enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore
anlamli oranda azaldig1 (p<0,01), her iki tedavi kolunda ise bleomisin grubuna gore
enzim aktivitesinin arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p<0,01). Her iki tedavi kolu karsilastirildiginda GSH-Px enzim aktivitesindeki artis
kisa tedavi kolunda daha belirgindi (p<0,01). Bleomisin verilen grupta GSH enzim
aktivitesi de kontrol grubuna kiyasla azalmisti (p=0,05). Enzim aktivitesi yine kisa
stireli tedavi kolunda bleomisin grubuna gore daha yiiksekti ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001).

Akciger dokusu ve BAL sivisindaki SOD enzim aktivitesi ise, gruplar
arasinda farklilik gostermedi. SOD enzim aktivitesinin GSH-Px ve GSH ol¢iimleri
ile paralellik gostermesi beklendiginden bu Olgiim sonuglart kuskulu olarak

degerlendirildi.
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Tablo 9. Tiim gruplarda BAL sivisinda antioksidan enzim aktiviteleri.

Gruplar GSH-Px GSH SOD
P (IU/g protein) (nmol/g protein) (U/mg protein)

Kontrol 8,08 £ 0,95 0,96 +0,12 0,68 +0,20
Bleomisin 4,51 + 0,60 0,78 + 0,09 0,77 £ 0,24
N. sativa 8,12+ 0,75 1,19 +0,10" 0,56 + 0,15
Bleomisin + V. sativa 6,33 £ 0,58%* 0,90 + 0,07 0,57+0,11
(0-16 giin)

Bleomisin + N. sativa 7,74 £ 0,92+ 1,06 £ 0,05" 0,65 + 0,30
(8-16 giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Bleomisin grubu ile tedavi gruplari karsilastirildiginda p<0,01.

* Kisa siireli tedavi grubu ile uzun siireli tedavi grubu karsilastirldiginda p<0,01.
* Bleomisin grubu ile kisa siireli tedavi grubu karsilastirildiginda p=0,0001.
"Kontrol grubu ile yalnizca N. sativa verilen grup karsilastirildiginda p=0,001.

4.2.3. Akciger Dokusunda ve BAL Sivisinda MDA Seviyeleri

Lipit peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA diizeyi bleomisin grubunda,
hem akciger dokusu hem de BAL sivisinda anlamli olarak artmis (p<0,01), N. sativa
ile tedavi edilen her iki grupta da azalmisti ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,01). Ek olarak BAL sivisinda kisa siireli tedavi kolundaki azalma

uzun stireli tedavi kolundan daha belirgindi (p<0,01).

Tablo 10. Tiim gruplarda akciger dokusu ve BAL sivisindaki MDA diizeyleri.

Gruplar MDA (Akciger dokusu) MDA (BAL sivisi)
P (numol/g protein) (nmol/g protein)

Kontrol 6,71 £ 0,86 0,43 + 0,06
Bleomisin 15,75 + 2,60 0,95 + 0,06

N. sativa 6,27 £ 0,63 0,37 £ 0,06
Bleomisin + /V. sativa 10,53 £0,76* 0,78 £ 0,04*
(0-16 giin)

Bleomisin + /V. sativa 9,14 + 0,94* 0,53 + 0,08*"
(8-16 giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Bleomisin grubu ile tedavi gruplari karsilastirildiginda p<0,01.
# Kusa siireli tedavi grubu ile uzun siireli tedavi grubu karsilastirildiginda p<0,01.
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4.2.4. N. sativa’nin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

4.2.4.1. Akciger Dokusunda ve BAL Sivisinda Olciilen Biyokimyasal

Parametreler

Akciger dokusunda ve BAL sivisinda beklenenin tersine TNF-a seviyesi
bleomisin grubunda, kontrol ve N. sativa kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulundu. Tedavi gruplarinda ise TNF-a seviyesi kontrol
gruplartyla benzerdi. IL-6 diizeyi akciger dokusunda gruplar arasinda farklilik
gostermezken, BAL sivisinda bleomisin ve kontrol grubunda benzer fakat kisa stireli
tedavi grubunda, beklenmedik bir sekilde, bleomisin ve kontrol gruplarina gore

anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla, p=0,038; p=0,004).

Fibrozis olusumunda 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen TGF-B diizeyi, akciger
dokusunda fibrozisin belirgin olarak arttig1 bleomisin grubunda, bu artisla paralellik
gosterecek sekilde kontrol grubuna gore anlamli olarak artmig bulundu (p=0,0001).
TGF-B, tedavi gruplarinda ise bleomisin grubuna oranla bir miktar azalmisti ancak

bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
4.2.5. Akciger Dokusunda Olgiilen Parametrelerin Korelasyon Analizleri

Calismamizda, akciger dokusunda, lipit peroksidasyonunun, dolayisiyla
inflamasyonun bir belirteci olan MDA diizeyi ile antioksidan enzimler olan GSH-Px
ve GSH diizeyleri arasinda ters yonlii; MDA diizeyi ile fibrozis markir1 olan TGF-
diizeyi arasinda ise pozitif yonlii bir korelasyon oldugu saptandi. Antioksidan enzim
diizeyleri azalirken, lipit peroksidasyon {iriinii olan MDA diizeyinin artmasi oksidatif
stresin gostergesi olarak kabul edildi. MDA diizeyi ile TGF-f diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmasi da pulmoner fibrozis olusumunda lipit peroksidasyonunun

oynadigi roliin kanit1 olarak degerlendirildi.

Ayrica, inflamasyon sirasinda artmasi muhtemel sitokinlerden IL-6 diizeyleri
ile olctlilen TNF-a diizeyleri arasinda, beklendigi sekilde pozitif yonlii bir korelasyon
mevcuttu. Akciger dokusunda o6lgiilen tiim parametrelerin korelasyon analizleri

Tablo 11°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Akciger dokusunda bakilan parametrelerin korelasyon analizleri.

MDA | GSH-Px| GSH IL-6 TNF-o | TGF-B SOD

(nmol/g | (IU/g | (umol/g | (pg/mg | (pg/mg | (pg/mg | (U/mg

protein) | protein) | protein) | protein) | protein) | protein) | protein)
MDA Pearson korelasyonu | 1 -, 423%*% | _518%*% | - 014 -, 481%* | 657** | 112
(umol/g protein) Sig.(2-tailed) ,006 ,001 929 ,002 ,000 ,493
GSH-Px Pearson korelasyonu | -,423%%* | 1 ,537**% | ,043 AB4** | - 542%% | - 134
(IU/g protein)  Sig.(2-tailed) ,006 ,000 790 |,002  [,000 |,408
GSH Pearson korelasyonu | -,518%* | | 537** |1 ,052 ,407% -,470%* | -,063
(umol/g protein) Sig.(2-tailed) ,001 ,000 ,750 ,010 ,002 ,702
IL-6 Pearson korelasyonu | -,014 ,043 ,052 1 ,383* ,173 277
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,929 ,790 ,750 ,016 ,287 ,083
TNF-a Pearson korelasyonu | -,481%% | 484** | 407* ,383% 1 -,439%* | 062
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,002 ,002 ,010 ,016 ,005 ,707
TGF-p Pearson korelasyonu | ,657** | - 542%% | - 470%* | 173 -,439%* | ] ,313*
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,000 ,000 ,002 ,287 ,005 ,049
SOD Pearson korelasyonu | ,112 -,134 -,063 277 ,062 ,313% 1
(U/mg protein) Sig.(2-tailed) ,493 ,408 ,702 ,083 ,707 ,049

** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamhdir (2-tailed).
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed).

4.2.6. Akciger Dokusunda Olgiilen Parametrelerle Inflamasyon ve

Fibrozis Arasindaki Korelasyonlar

Calismamizda hem inflamasyon derecesi hem de fibrozis skorlari ile lipit
peroksidasyon irlinli olan MDA diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon; bu
parametrelerle antioksidan enzimlerin (GSH-Px, GSH) diizeyleri arasinda ise negatif
bir korelasyon saptandi. Bu durum, inflamasyon ve fibrozis olusumunun, antioksidan
enzimlerin tiiketilmesi ve lipit peroksidasyon iiriinlerinin ortaya ¢ikisiyla iligkili
oldugunu gostermekteydi. Yine ozellikle fibrozis gelisiminde 6nemli rol oynadigi
diisiiniilen TGF-B diizeyleri ile hem inflamasyon derecesi, hem de fibrozis skorlari

arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu.

Calismamizda oOzellikle inflamasyon sirasinda artmasi beklenen TNF-a
diizeylerinin, inflamasyon derecesi ile negatif korelasyon gostermesi, beklenmeyen
bir sonu¢ olup, daha 6nce yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumlu olmayan bir

bulgu idi. Calisma gruplarindan yalnizca bleomisin uygulanan grupta TNF-o
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diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik bulunmasinin da sasirtici bir durum oldugu
daha once belirtilmisti. Ozellikle bu grupta yapilan 6l¢iimlerde, laboratuvar
sartlarindan veya Ol¢iim yapilan kitlerden kaynaklanan bir problem oldugu

distiniildi.

Inflamasyon derecesi ve fibrozis skoru ile akciger dokusunda &lgiilen tiim
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon analizlerinin sonuglar1 Tablo 12°de

goriilmektedir.

Tablo 12. Akciger dokusunda bakilan parametreler ile inflamasyon derecesi ve

fibrozis skoru arasindaki korelasyonlar.

Inflamasyon Fibrozis
skoru (%) skoru

MDA Pearson korelasyonu | ,583%** ,755%*
(uwmol/g protein) Sig.(2-tailed) ,000 ,000
GSH-Px Pearson korelasyonu | -,392* -,633%%*
(IU/g protein) Sig.(2-tailed) ,012 ,000
GSH Pearson korelasyonu | -,533%%* -,534%*
(umol/g protein) Sig.(2-tailed) ,000 ,000
IL-6 Pearson korelasyonu | -,121 ,013
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,459 ,939
TNF-a Pearson korelasyonu | -,453%%* -,588%*
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,004 ,000
TGF-p Pearson korelasyonu | ,430%* ,710%*
(pg/mg protein) Sig.(2-tailed) ,006 ,000
SOD Pearson korelasyonu | -,133 ,194
(U/mg protein) Sig.(2-tailed) 414 ,229

Pearson korelasyonu o

Pearson korelasyonu |  «« s

Pearson korelasyonu |  ««

** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamhidir (2-tailed).
* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismanin sonuglari, sicanlarda intratrakeal yolla verilen bleomisinle
olusturulan akciger fibrozisinin onlenmesinde ve tedavisinde N. sativa nin etkin
olabilecegini gdstermistir. Intratrakeal bleomisin uygulanmasini takiben yapilan
histopatolojik degerlendirmede inflamasyon ve fibrozis skorlarinda artis ile birlikte
akciger dokusu ve BAL sivisinda antioksidan enzim aktivitelerinin azaldigi
gorlilmiistiir. N. sativa tedavisi ile hem inflamasyon hem de fibrozis skorlarinda
azalma oldugu ve beraberinde antioksidan enzim aktivitelerinin bleomisin grubuna

gore anlaml diizeyde arttig1 saptanmustir.

Akciger, diger dokulardan daha yiiksek bir oksijen basincina maruz
kalmaktadir. Oksidasyon, vital fonksiyonlar i¢in gereken enerjiyi saglamada gerekli
olan bir yoldur. Kontrolsiiz oksidasyon, hedef hiicrelerin antioksidan kapasitesini
asarak reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri gibi serbest radikal olusumuna neden olur.
Oksidatif stres, ozellikle DNA gibi makromolekiillerde hasarlanmaya, mutasyona
ugramis timor supresor genlerinin olusumuna ve hiicre 6liimiiniin artmasina yol agar.
Hiicre membranlarinin  tahribi, otokatalitik bir mekanizma olan lipit
peroksidasyonunun bir sonucu olup bu durum, hiicre Sliimiine ve dejeneratif
bozukluklara neden olabilir. Eksojen oksidanlar ve kirleticiler oksidan iiretimini daha
da arttirirlar ve serbest radikal iireten inflamatuvar hiicreleri aktive ederler.
Hiperoksi, sigara dumani, asbest lifleri, ilaclar ve radyasyon gibi ajanlarin ¢ogunun
fibrotik interstisyel akciger reaksiyonlari ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu gibi
durumlarda endojen olarak onemli reaktif oksijen tiirleri iiretilir (83). Bleomisinle
olusturulan pulmoner fibrozis modelinde ilk olarak oksidatif stres iiriinleri
olugmakta; daha sonra aktive olmus inflamatuvar hiicreler tarafindan {iretilen reaktif
oksijen radikallerinin asir1 iretimine bagli olarak hasarlanma artmaktadir.
Calismamizda bleomisin verilen grupta antioksidan enzim diizeylerinde saptanan
diisiis, artmis oksidatif stresin dolayli bir gostergesidir. N. sativa tedavisi ile
antioksidan enzim diizeylerinde artis olmasi ve tedavi gruplarinda histopatolojik
olarak inflamasyon ve fibrozisin azaldiginin goriilmesi, N. sativa tedavisinin
pulmoner fibrozis olusumunda Onleyici/tedavi edici bir rol oynayabilecegini

gostermektedir.



61

Cesitli ¢alismalarda alt solunum yolunda oksidan-antioksidan dengesizliginin
IPF patogenezinde kritik bir role sahip oldugu &ne siiriilmiistiir. Ornegin, yapilan bir
calismada IPF’li hastalarin akciger inflamatuvar hiicrelerinin kontrol grubuna gére
daha yiiksek diizeyde oksidan iirettigi saptanmstir (84). Bir baska calismada IPF’li
hastalarin  BAL sivisinda myeloperoksidaz ve eozinofilik katyonik protein
seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir; bu da hastalikta notrofillerin ve muhtemelen
eozinofillerin patofizyolojik bir role sahip olduklarim diisiindiirmektedir (85). IPF’de
artmis myeloperoksidaz diizeyinin epitelyal hasarlanma ile iliskili olduguna dair
kanitlar mevcuttur (84). Bir baska c¢alismada IPF’li hastalarmn BAL sivisinda
oksidatif stresin bir biyomarkir1 olan 8-izoprostan seviyesi, kontrol grubuna goére
yiiksek bulunmustur (86). IPF’li hastalarin ekshale ettikleri havada NO diizeyinin
artmis oldugu; buna ek olarak, IPF’li hastalarin akciger orneklerinde ise iNOS
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (87, 88). Tiim bu bulgular, IPF’li hastalarda

hem oksidatif hem de nitrozatif streste artis oldugunu diisiindiirmektedir (83).

[PF’de mevcut oksidan-antioksidan dengesizligi, etkilenen hastalarin
akcigerlerinde antioksidan enzim diizeylerinin degismesiyle de gosterilmistir (83).
Yapilan calismarda, IPF’li hastalarin akcigerlerindeki epitel sivayict sivida
indirgenmis glutatyon diizeyinde azalma oldugu saptanmistir (89, 90). Cesitli
calismalarda, inflamatuvar ve/veya graniilomat6z interstisyel akciger hastaliklarinda
ve epitelyal rejenerasyon alanlarinda bir dizi antioksidan ve detoksifiye edici enzim
diizeyinin arttig1 ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte IPF’li akcigerlerin fibrotik
lezyonlarinda bu enzimler ya azalmistir yahut bulunmamaktadir. Bu enzimler
arasinda mitokondriyal manganez SOD, katalaz, glutamat sistein ligaz (glutatyon
sentezinde hiz kisitlayict enzim), tiyoredoksin, glutaredoksin ve hem oksijenaz
bulunmaktadir (91-94). Antioksidan kapasitedeki azalma oksidatif stresi arttirtyor
gibi goziikse de antioksidanlarda gozlenen artis, muhtemelen akcigerlerde artmis
oksidatif stresi kompanze etmeye yoneliktir. Sonugta, IPF’li hastalarin akcigerlerinde

normal redoks dengesinde bozulma oldugu agikardir (83).

Mevcut kamtlar, proteaz/antiproteaz dengesizliginin de IPF patogenezine
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. IPF’de proteazlarm &nemi, ‘matrilizin’in
[matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7)] hayvan modellerinde pulmoner fibrozisle

anlamli &lgiide iliskili oldugunun bulunmasiyla anlasilmuistir. MMP-7, IPF’li



62

hastalarin akcigerlerinde de normalden fazla eksprese edilmektedir. Diger MMP’ler
de IPF’de artmistir. Hem ROS, hem de reaktif nitrojen tiirleri (RNS), bir yandan
MMP’leri aktive ederek, diger yandan proteaz inhibitdrlerini inhibe ederek proteaz-

antiproteaz dengesizligine katkida bulunabilmektedir (83).

Ekstraseliiler matriks ve alveol i¢ini doseyen sivida bulunan ve MMP’lerin
oksidatif aktivasyonu inhibe edebilen antioksidan enzimlerden en Onemlileri
ekstraseliiler GSH-Px ve ekstraseliiler SOD (ECSOD)’dur (83). NAC tedavisi ile
glutatyon seviyelerindeki artisa ek olarak MMP’lerin aktivasyonunun inhibe edildigi
gosterilmistir (95). Pulmoner fibrozis olusturulmus hayvan modellerinde, vahsi tip
farelerle kiyaslandiginda ECSOD’dan yoksun farelerde MMP aktivasyonunun arttigi
saptanmistir. ECSOD akciger matriksine, proteolize duyarli olan matriks baglayici
bolgesi lizerinden baglanmaktadir. Pulmoner fibrozise neden olan ¢esitli hasarlanma
modellerinde, matriks baglayic1 bdlgesinin  ECSOD’dan  proteolitik  olarak
ayrilmasinda ve matriksin ECSOD’dan temizlenmesinde artis gdzlenmistir (96, 97).
Sonugta, oksidatif ve proteolitik siiregler birbirinin etkisini arttirabilir ve pulmoner
fibrozise neden olan hasarlanmalar1 biiytitebilir (83). Calismamizda, bakilan diger
antioksidan enzim aktivitelerinde oldugu gibi, bleomisin verilen grupta SOD enzim
aktivitesinin diisiik olmasi, tedavi gruplarinda ise bu enzim aktivitesinde artis olmasi
beklenirdi. Ancak SOD enzim aktivitesi, tiim gruplar arasinda bir farklilik
gostermemis oldugundan bu sonug, beklenmeyen bir sonug olup diger ¢aligmalarin

sonuglariyla uyumlu degildir.

Pulmoner fibrozisin patogenezinde c¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri
mediyator olarak rol oynamaktadir. IPF’de, bilinmeyen bir antijene siirekli maruziyet
veya olusan immiin kompleksler ile alveoler makrofajlarin aktivasyonu, bu patolojik
siireci baglatmaktadir. Bu durum TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, INF-y gibi cesitli
sitokinlerin salinimina yol agmaktadir. Bu sitokinler proinflamatuvar sitokinler olup
olay yerine notrofil, lenfosit ve monositlerin toplanmasina; bu durumun devamu ise,
kronik ve persistan bir inflamasyon ile birlikte akciger hasarina ve en nihayetinde
fibrozise neden olur. Calismamizda akciger dokusunun histopatolojik
degerlendirmesinde bleomisin grubunda inflamasyon artmis olmasina ragmen

TNF-a’nin azalmis olarak saptanmasi; yine inflamasyon durumunda artan bir sitokin
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olan IL-6 diizeyinin gruplar arasinda farklihlk gostermemesi beklenmeyen

sonuclardir.

Akciger hiicrelerinin ve matriksin dogrudan hasarlanmasina ek olarak,
oksidanlarin sitokinler ve biiyiime faktorlerine direkt etkisi de pulmoner fibrozis
gelisimiyle iligkili olabilir. TGF-f, bu gibi mediyatdrlerden biri olup hem normal
yara iyilesmesinde hem de pulmoner fibrozis dahil fibrotik hastaliklarin karakteristik
anormal tamir mekanizmalarinda rol alan bir kilit mediyatdrdiir. Onceki ¢alismalarda
TGF-Bf’nin, hasarlanmadan hemen sonra salindiginda inflamatuvar hiicreler
tizerindeki gliglii kemotaktik etkisinden dolay1 baslica proinflamatuvar bir molekiil
olarak davrandigi gosterilmistir (98). Daha sonra TGF-B’nin gorevi, inflamasyonun
rezollisyonu ve tamirin baslamasina doniisiir. Kronik fibrozisin devaminin,
inflamatuvar cevabin rezoliisyonundan sonraki tamir siirecinin azalmadan siirekli
devam etmesine bagl olabilecegi one siiriilmiistiir. TGF- muhtemelen bu kronik
fakat anormal tamirin Onemli bir mediyatoriidiir. TGF-B’nin erken doku tamiri
safhalarinda myofibroblastlarin toplanmasi, aktivasyonu ve farklilagsmasinda merkezi
bir diizenleyici olduguna inanilmaktadir. Aktif fibrozis sahalarinda myofibroblastik
fenotipin siirekliligi fibrotik akciger hastaliginin karakteristik bir bulgusudur.
Dolayisiyla akcigerde sebat eden yiiksek TGF-B diizeyleri, myofibroblast
aktivasyonu ve ekstraseliiler matriks olusumu i¢in bir uyarici olmaktadir. Bununla
birlikte akcigerlerde TGF-p ve oksidanlar/antioksidanlar arasinda da birtakim olas1
etkilesimler vardir. Ornegin, TGF-B-farklilasmis myofibroblastlarin kendileri, bir
oksidan iiretim kaynagi olarak davranabilmektedir. Buna ek olarak, in vitro
caligmalarda ROS’un pulmoner epitel hiicrelerinden TGF-B salinimini arttirdigi
gosterilmistir. Insan fibroblastlarinda TGF-B’nin, indirgenmis nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazi aktive ederek ROS firetimini arttirdig
gozlenmistir. Ayrica TGF-B‘nin, glutatyon sentezinde hiz kisitlayict enzim olan
glutamat sistein ligaz mRNA sentezini azalttig1 gosterilmistir. Glutatyon sentezinin,
TGF-f’nin normalden fazla eksprese edildigi farelerde azaldigi ve bu farelerin
oksidan bagimli akciger hasarlanmasina daha duyarli oldugu gozlenmistir.
Caligmamizda, kontrol grubuna gdre bleomisin grubunda fibrozisin artmis olmasi ve

bu artisa paralel olarak TGF-f diizeyinde saptanan istatistiksel olarak anlamli artis,
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diger caligma sonuglariyla uyumludur. Tedavi gruplarinda TGF-f diizeyinde azalma

oldugu saptanmakla birlikte bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yukarida anilan ve patogenezde rolii oldugu bilinen sitokinlerin saliniminin
baskilanmasiyla IPF’nin durdurulabilecegi fikri ortaya atilmistir. Daha dnce yapilan
caligmalarda bleomisin gruplarinda bu sitokinlerin arttif1 ve verilen tedaviyle
sitokinlerde azalma oldugu vurgulanmistir (12, 44, 69, 71, 72, 75, 77, 99). Bu
nedenle verilen tedaviyle bu sitokinlerde azalma, o6zellikle de inflamasyon ve
fibroziste azalma ile beraber goriildiiglinde verilen tedavinin etkin olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Caligmamizda akciger dokusunun histopatolojik
degerlendirmesinde inflamasyon ve fibrozisin artmis oldugu bleomisin grubunda
TNF-o’nin azalmis olarak saptanmasi; tedavi gruplarinda ise inflamasyon ve fibrozis
azalirken bu sitokinin akciger dokusu ve BAL sivisinda artmasi, yorumlanmasi giic
bir durumdur. Yine, IL-6 ve SOD enziminde gruplar arasinda degisiklik olmamasi da

beklenen bir sonug degildir.

IPF’nin tedavisinde standart olarak kortikosteroidler ve/veya immiinsupresif
ajanlar Oneriliyor olmasina karsin bu tedavilerin hicbiri hastaligin gidisatimi
durduramamaktadir (1, 15, 22, 25, 41). Bu nedenle ge¢miste ¢esitli hayvan modelleri
olusturularak IPF nin tedavisi veya dnlenmesine ydnelik bir¢ok arastirma yapilmustir.
Pulmoner fibrozis modeli olusturulmasinda bleomisin, en kabul goéren ajan olup
intratrakeal yoldan tek doz uygulanmasi, kolayligi ve etkinligi bakimindan standart
yol olarak kabul edilmistir. Uygulanacak doz konusu ise tartismali olup bir¢ok
calismada farkli dozlar kullanilmistir (69-71,77). Chaudhary ve ark., 2006 yilinda
yaptiklar1 bir ¢calismada bleomisinin optimal dozunu belirlemek amaciyla siganlari
gruplara ayirmis ve bir kateter yardimiyla nazal pasajdan 0,05-2,75 mg/kg arasindaki
dozlarda tek doz bleomisin uygulamistir. Yirmi bir gilin sonra sicanlarin
akcigerlerinde kollajen boyanmasina ve profibrotik markirlara bakilarak 2,2 mg/kg
dozunun, sicanlarin kilosuna ve sagkalimina olumsuz etki yapmadan giiclii ve
tekrarlanabilir fibrozis olusumunda optimal doz oldugu belirlenmistir (73). Bu
nedenle calismamizda sicanlarda pulmoner fibrozis olusturmada bleomisinin
intratrakeal yoldan uygulanmasi tercih edilmis ve uygulanacak doz 2,2 mg/kg (0,25

ml salin i¢inde) olarak segilmistir. Bu dozda, calisma boyunca siganlarda 6lim
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gozlenmemis, ancak bleomisin verilen gruptaki siganlarda kontrol grubuna gore

anlamli kilo kayb1 oldugu gozlenmistir.

Halk arasinda bir¢ok hastaliga iyi geldigi bilinen N. sativa ile ilgili yapilmis
bir¢ok calisma mevcuttur. Bu calismalarda N. sativa nin kendisi, yagi, 6ziitli veya
icindeki aktif bilesenleri kullanilmistir. Simdiye kadar IPF’nin 6énlenmesinde veya
tedavisinde, antiinflamatuvar, antifibrotik ve/veya antioksidan 6zellikleri olan bir¢ok
ajan denenmis ancak N. sativa'mn IPF tedavisindeki rolii daha &nce
arastirlmamistir. Bu nedenle calismamizda IPF’nin &nlenmesi ve/veya tedavisinde
N. sativa’nin roliiniin arastirilmast amaglanmistir. Calismada standardizasyonun
saglanmas1 amaciyla ve oral yoldan kullanilabilirligi nedeniyle N. sativa yagi oral
gavaj yoluyla kullanildi. Daha 6nce N. sativa yagi ile yapilan calismalarda yagin
verilis yolu ve kullanilan dozlar Tablo 13’de goriilmektedir. Calismamizda, bu
calismalardaki ortalama etkin doz olan 2 ml/kg dozunun uygulanmasi
kararlastirilmistir. Bleomisinle olusturulmus pulmoner fibrozis modelinde N. sativa
yaginin etkinligi ilk defa arastirllmis oldugundan c¢alismamizda elde edilen
sonuclarin 6nceki ¢alismalarla karsilastirilmast miimkiin degildir. Bununla birlikte V.
sativa'nin antiinflamatuvar, antifibrotik ve antioksidan o&zelliklerinin ortaya

konuldugu bagka hastaliklarda yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Tablo 13. N. sativa yaginin farkli caligsmalardaki verilis dozlari/yollari.

N. sativa dozu Verilis yolu Calisma yiiriitiiciisii
4 ml/kg i.p Shahzad ve ark.(67)
2 ml/kg Oral Ebru ve ark. (100)
2,5-5 ml/kg Oral El-Abhar ve ark. (58)
0,2 ml/kg ip Kanter ve ark. (84)
2 ml/kg Oral Uz ve ark. (101)

N. sativa yagimin pulmoner fibrozis modelinde etkinligi daha Once
arastirilmamis olmakla beraber literatiirde pulmoner aspirasyon modelinde etkinligini
arastiran bir calisma mevcuttur. Kanter’in yaptigr bu c¢alismada cesitli ajanlarla
pulmoner aspirasyon modelleri olusturulmus ve N. sativa ile tedavi edilen siganlar 7.

giiniin sonunda sakrifiye edilerek akciger dokular1 histopatolojik olarak
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incelenmistir. Hidroklorik asitle olusturulan aspirasyon modelinde N. sativa nin;
peribrongiyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, alveoler septal infiltrasyon, alveoler
6dem ve alveoler eksuda olusumu, alveoler makrofaj sayisi, interstisyel fibrozis,
graniilom ve fibrozis olusumunda anlamli 6l¢iide azalma sagladig1 bildirilmistir (66).
Yine Kanter’in bir baska ¢alismasinda “toluen”e maruz birakilan siganlara 12 hafta
sireyle TQ wverilmis ve yapilan histopatolojik degerlendirmede peribronsiyal
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, alveoler septal infiltrasyon, alveoler d6dem ve
alveoler eksuda olusumu, interstisyel fibrozis ve nekroz olusumunda anlamli 6l¢iide
azalma oldugu saptanmistir (102). Isik ve ark.nin yaptig1 bir baska ¢alismada gastrik
asit verilerek akut akciger hasari olusturulan sicanlarda yapilan histopatolojik
incelemede N. sativa nin ana bileseni olan TQ tedavisi neticesinde, etkilenen akciger
alanlarinin diger gruplara oranla anlamli dl¢lide azaldig1 gosterilmistir. Ayrica TQ
kolunda, solunum yetmezliginin (PaO,/FiO, oranmin) diger gruplara goére anlaml
Olcide diizeldigi goriilmiistiir (65). El-Dakhakhany ve ark. da TQ’nun
polimorfoniikleer I6kositlerden 5-lipooksijenaz iirlinlerinin salinmasini azalttigini
saptamiglardir (103). Calismamizda N. sativa ile tedavi edilen gruplarin akciger
dokusu histopatolojik olarak incelendiginde bleomisinle olusturulan inflamasyon ve
fibrozisin anlaml Ol¢iide azalmasi s6z edilen g¢alismalardaki bulgularla paralellik
gostermektedir. Bu iyilesmenin, uzun siireli tedavi kolunda daha belirgin olmasi
beklenirken kisa siireli tedavi kolunda belirgin olmasi ise ilgi ¢ekici bir durumdur.
Bu durum, inflamasyon ve fibrozis asamalarinda salinan farkli sitokinler ve
antioksidan enzim aktiviteleri 1ile iliskili olabilir. Kisa siireli tedavi kolunda,
fibrozisin daha baskin oldugu 7. giinden sonra N. sativa yagi ile tedaviye baslanmasi,
onleyici etkiden ¢ok IPF gelismis hastalarda kullanilabilirligi agisindan avantajli bir

durum gibi gériinmektedir.

N. sativa’nin bir 0zelligi de antioksidan 6zelligidir. Suboh ve ark., bir¢ok
farkll bitki oziitiiyle yaptiklar1 bir ¢alismada eritrositleri bu bitki 6ziitleriyle inkiibe
etmigler ve bu bitkilerden yalmizca sarimsak ve N. sativa ile preinkiibasyonun
eritrositleri, HO, nin neden oldugu protein degradasyonu, sekil bozuklugu ve artmis
ozmotik frajiliteden korudugunu saptamislardir (104). El-Beshbishy ve ark.
tamoksifenle karaciger toksisitesi olusturulan siganlara oral yolla N. sativa 06ziiti,

kuru iizim 6ziitii veya zerdagal’dan birini verdikten sonra tiim gruplarda antioksidan
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enzim seviyelerinde anlamli artis oldugunu; ancak bu artisin en ¢ok N. sativa
grubunda oldugunu bildirmislerdir (105). El-Dakhakhny ve ark.nin yaptig1 bir
calismada ise etanol ile olusturulan gastrik {ilser oncesinde N. sativa verilmesinin,

gastrik mukoza glutatyon diizeyinde anlamli artis sagladig bildirilmistir (106).

N. sativa'min kendisiyle yapilan c¢alismalarin yani sira bilesenlerinin
antioksidan etkinliginin arastirildig1 ¢alismalar da mevcuttur. Burits ve Bucar, N.
sativa esansiyel yaginin ve ana bilesenlerinin hiicre diizeyindeki antioksidan
aktivitelerini arastirmis; N. sativa ugucu yaginin ¢ok diisiikk dozlarda giicli OH™
radikali kovucu etkisiyle lipozomlarda enzimatik olmayan lipit peroksidasyonunu
onledigini ve deoksi-riboz degradasyon analizinde N. sativa esansiyel yag1 veya aktif
bilesenleri karisima eklendiginde degradasyonu 6nledigini gostermislerdir (56). Daba
ve ark., izole edilmis sican hepatositlerini, N. sativa nin ana bileseni olan TQ ile
inkiibe ettikten sonra, oksidatif hasar olusturdugu bilinen tert-butil hidroperoksite
maruz birakmigs ve TQ’nun hepatositleri bu maddenin olumsuz etkisinden
korudugunu gostermislerdir (8). Mansour ve ark., hepatotoksik bir ajan olan karbon
tetrakloridin (CCly) tek doz uygulamasi sonrasi farelere farkli dozlarda TQ
verilmesinin lipit peroksidasyonunu etkilemedigini ve fareleri hepatotoksisiteden
korumadigini; ancak CCly uygulanmasindan 1 saat once farelere uygulanan diisiik
doz TQ’nun (12,5 mg/kg), MDA diizeyini diisiirerek lipit peroksidasyonundan ve
hepatotoksisiteden korudugunu gostermislerdir (107). Bir baska caligmada Nagi ve
ark., kardiyotoksik bir ajan olan doksorubisin uygulamasi 6ncesinde 5 giin siireyle
siganlarin igme suyuna TQ eklemis ve bu tedaviyle kardiyotoksisitenin ve lipit
peroksidasyonunun anlamhi Ol¢lide azaldigini saptamislardir. Doksorubisinin
kardiyotoksik etkisini siiperoksit radikali olusumuna yol agarak gdsterdigi onceki
calismalarla ortaya konuldugundan bu g¢alismada da TQ’nun gosterdigi etkinin
stiperoksit radikalini azaltmasiyla iligkili oldugu diisiiniilebilir (108). Calismamizda
uzun ve kisa siireli tedavi kollarinda GSH, GSH-Px enzim aktivitelerinde artis olmast
ve MDA diizeyinde azalma olmasi daha onceki ¢alisma sonuglartyla uyumlu olup bu
sonuclar N. sativa’nin lipit peroksidasyonunu azalttigint ve oksidatif stresin

Oonlenmesinde etkin oldugunu gostermektedir.
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Sonug olarak, calismamizda si¢anlarda bleomisinle olusturulmus akciger
fibrozisi modelinde N. sativa ilk defa denenmistir. Onceki calismalarda
antiinflamatuvar, antioksidan ve antifibrotik 6zellikleri gosterilen N. sativa tedavisi
ile, bleomisin verilmesiyle olusan inflamasyon ve fibroziste istatistiksel olarak
anlamli oranda azalma goriilmiistiir. Ayrica, N. sativa tedavisiyle inflamasyon ve
lipit peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA diizeyinde anlamli oranda azalma ve
buna paralel olarak antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli diizeyde artis
saptanmustir. Tiim bu sonuglar, N. sativa’nin prognozu oldukga kétii bir hastalik olan

IPF tedavisinde onleyici/tedavi edici etkinliginin olabilecegini gdstermistir.
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OZET

Sicanlarda Bleomisin ile Olusturulan Akciger Fibrozisi Modelinde Nigella
Sativa Yagimin Inflamasyon, Fibrozis ve Antioksidan Enzimler Uzerine Etkisi

Amag: Calismanin amaci, nadir goriilmekle birlikte prognozu ve sagkalimi
oldukca kotii bir hastalik olan IPF’nin 6nlenmesinde veya tedavisinde N. sativa nin
etkin olup olmadigini arastirmakti.

Materyal ve metod: Calismada, her grupta 8’er sigan olmak iizere toplam 5
grup mevcuttu. Kontrol grubuna yalnizca intratrakeal salin verildi. N. sativa grubuna
giinde tek doz oral gavajla N. sativa yagi verildi. Bleomisin ve tedavi gruplarina 0.
giinde tek doz intratrakeal bleomisin (2,2 mg/kg) uygulandi. Tedavi gruplarindan
birine 0-16., digerine 8-16. giinler arasinda oral gavaj ile N. sativa yag verildi.
Calisma sonunda tiim si¢canlarin akciger dokusu histopatolojik olarak incelendi; hem
akciger dokusunda hem de BAL sivisinda GSH, GSH-Px, SOD enzim aktiviteleriyle
birlikte I1-6, TNF-a, TGF-$ ve MDA diizeylerine bakildi.

Bulgular: Histolojik degerlendirmede inflamasyon, bleomisin grubunda
%45,6; uzun tedavi kolunda %19,3 ve kisa tedavi kolunda %14,1 oraninda goriildii.
Bleomisin grubu ve tedavi kollar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(swrastyla p=0,019; p=0,003). Bleomisin grubunda fibrozis skoru 1,6 olup bu skor
uzun siireli tedavi kolunda 0,78 ve kisa siireli tedavi kolunda 0,35 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,004; p=0,0001).

Intratrakeal bleomisin verilmesi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda akciger
dokusu ve BAL sivisinda GSH-Px ve GSH aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma ve MDA diizeylerinde anlamli artis ile sonuglandi. Her iki tedavi grubunda
MDA diizeyi anlamli olarak azalmist1 (p<0,01). Tedavi gruplarinda hem doku hem
de BAL orneklerinde enzim aktiviteleri bleomisin grubuna gore yiiksekti ve BAL
sivisinda GSH-Px enzim aktivitesi i¢in bu fark, istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,01). Tedavi kollar1 karsilagtirlldiginda BAL sivisinda GSH-Px enzim
aktivitesindeki artis kisa siireli tedavi kolunda daha belirgindi (p<0,01). BAL
stvisinda GSH enzim aktivitesi kisa siireli tedavi kolunda bleomisin grubuna gore
daha ytiksekti (p=0,0001). TGF-f diizeyi bleomisin grubunda kontrol grubuna gore
artmistt ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01); tedavi gruplarinda ise
bleomisin grubuna gore azalmisti. Hem doku hem de BAL orneklerinde tedavi
gruplart ve bleomisin grubunda SOD enzim aktivitesi ve IL-6 diizeyi arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. TNF-a diizeyi beklenenin aksine bleomisin grubunda
azalmusty; tedavi gruplart ve kontrol grubunda TNF-a diizeyleri benzerdi.

Sonuc: Antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi bir¢ok ¢alismada gdsterilmis
olan N. sativa, hem inflamasyon ve fibroziste azalma hem de antioksidan enzim
aktivitelerinde artis saglamasi nedeniyle IPF tedavisinde veya hastaligin
onlenmesinde etkin olabilir. Bu etkinin daha kesin bir sekilde gosterilebilmesi igin,
N. sativa nin farkli dozlar ve siirelerde uygulanacagi bagka c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: N. sativa, bleomisin, idiyopatik pulmoner fibrozis
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SUMMARY

The Effect of Nigella Sativa Oil on Inflammation, Fibrosis and
Antioxidant Enzymes in the Bleomycin-induced Lung Fibrosis Model in Rats

Aim: The aim of the study was to investigate the effect of N. sativa on the
prevention or treatment of IPF which although a rare disease has a poor prognosis
and survival.

Materials and method: The study included 5 groups each containing 8 rats.
Only intratracheal saline was administered to the control group. N. sativa group was
given a single dose of N. sativa oil by oral gavage. A single dose of intratracheal
bleomycin (2.2 mg/kg) was administered to the bleomycin group (BG) as well as the
treatment groups on day 0. N. sativa oil was given by oral gavage between days 0-16
in one treatment group and between days 8-16 in the other. At the end of the study,
the lung tissues of all rats were investigated histopathologically; GSH, GSH-Px,
SOD enzyme activities as well as IL-6, TNF-a, TGF-B and MDA levels were
measured in lung tissues and BAL fluids.

Results: On histologic examination, the ratio of inflammation was observed
as 45.6% in the BG while it was 19.3% and 14.1% in the long and short treatment
arms. The difference between treatment arms and BG being statistically significant
(p=0.019; p=0.003, respectively). The fibrosis score of the BG was 1.6 while it was
0.78 in the long treatment arm and 0.35 in the short treatment arm; and the difference
was statistically significant (p=0.004; p=0.0001, respectively).

The intratracheal administration of bleomycin resulted in a statistically
significant decrease in the GSH-Px and GSH activities and increase in MDA levels
of the lung tissue and BAL fluid in comparison with the control group. The MDA
level was decreased in both treatment groups (p<0.01). The enzyme activities in both
tissue and BAL samples of both treatment arms were high with respect to the BG, the
difference being statisticaly significant for GSH-Px enzyme activity of the BAL fluid
(p<0.01). When the treatment arms were compared, the increase in the GSH-Px
activity in BAL fluid was more prominent in the short treatment arm (p<0.01). The
GSH enzyme activity in BAL fluid was higher in the short treatment arm with
respect to the BG (p=0.0001). The level of TGF-B was increased in BG with respect
to the control group and the increase was statistically significant (p<0.01) and it was
found to be decreased in treatment groups. The difference between SOD activities
and IL-6 levels of the bleomycin and treatment groups were not statistically
significant in both tissue and BAL samples. TNF-a was unexpectedly decreased in
BG, however the level of TNF-a was similar between control and treatment groups.

Conclusion: N. sativa, of which the anti-oxidant and anti-inflammatory
characteristics have been shown in numerous studies, may be effective in the
treatment or prevention of IPF since it resulted both a decrease in inflammation and
fibrosis and an increase in the antioxidant enzyme activities. More studies in which
N. sativa will be administered in different dosages and time periods, are needed to
show the definite effect.

Key words: N. sativa, bleomycin, idiopathic pulmonary fibrosis
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