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1. OZET

Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) alveolit ve pulmoner fibrozisin
patogenezinin aydinlatilmamis oldugu, etyolojisi bilinmeyen ve kullanilmakta olan
tedavilerin prognoza ¢ok az etkili oldugu bir interstisyel Akciger Hastaligi (IAH) dur.

Calismamizda deneysel yolla akciger fibrozisi olusturarak, akciger dokusu ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda bazi kemokinlerin diizeyinin ve inflamatuvar
hiicre sayisinin, akciger dokusunda olusan histopatolojik degisikliklerin incelenmesi
yoluyla IPF’nin patogenezinde oynadiklar1 rolii arastirmayi, erdosteinin akut
inflamatuvar degisiklikler ve fibrozis {iizerine olan etkilerini degerlendirmeyi
amagladik.

Calismaya Wistar tipi erkek ratlar alindi. Kontrol grubuna (n=15) 0. giinde
intratrakeal (i.t.) salin, bleomisin (BLM) (n=15) ve erdostein grubuna (n=15) ise i.t.
BLM (7.5 U/kg) uygulandi. Erdostein grubuna ek olarak peroral 10 mg/kg/giin
erdostein verildi. Tiim gruplarda 0., 14. ve 29. giinde 5’er adet olmak {izere ratlar
anestezik kosullar altinda oldiiriilerek BAL yapildi. BAL’da Malondialdehit (MDA),
Makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-la, MIP-2 diizeylerinin oOlglimii  ve
inflamatuvar hiicre sayimi, akciger dokusunda hidroksiprolin dl¢iimii  ve
histopatolojik inceleme yapildi.

Akut inflamatuvar fazda (14. giin) ve gec fibrozis doneminde (29. giin)
erdosteinin BLM grubu ile karsilastirildiginda BAL sivisinda nétrofil, MIP-1a, MIP-
2, MDA diizeylerini istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalttigi (14 ve 29. giinler
i¢in sirasiyla; nétrofil i¢in p=0.008, p=0.009; MIP-1a i¢in p=0.016, p=0.009; MIP-2
icin p=0.009, p=0.016; MDA i¢in p=0.009, p=0.009) ve erdosteinin akciger dokusu
hidroksiprolin igerigindeki artist BLM grubuna gore anlamli derecede azalttigi
saptand1 (14. giin i¢in; p=0.009, 29. giin i¢in p=0.009). 29. giinde fibrozis derecesi
erdostein grubunda BLM grubuna gore anlamli diizeyde diisiik olarak bulundu
(p=0.005).

Sonu¢ olarak, erdosteinin nétrofil  birikiminin  baskilanmasi, lipid
peroksidasyonunun inhibe edilmesi, kemokinlerin {iretim veya saliniminin
engellenmesi yoluyla BLM’nin neden oldugu akut akciger inflamasyonu ve

fibrozisini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: IPF, MDA, MIP-2, Hidroksiprolin, Erdostein



2. ABSTRACT

Effects of Erdosteine on inflammation and fibrosis in rats with
pulmonary fibrosis induced by Bleomycin

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an interstitial pulmonary disease. The
etiology and the pathogenesis of fibrosis and alveolitis are unknown. Current
treatment modality is also poor for this condition.

In this experimental study, pulmonary fibrosis was obtained. Some
chemokines levels, inflammatory cell counts were measured in broncho-alveolar
lavage (BAL) fluid and pulmonary tissue specimens. Thus, these agents were
investigated to understand their role in the pathogenesis of IPF and the role of
Erdostein on acute inflammatory response and fibrosis was aimed to explore in this
study.

Wistar type male rats were taken into the study. Intra tracheal (i.t.) saline
were administered in day O in control group (n=15). Bleomycine (BLM) were given
i.t. to bleomycine group (7,5 U x kg™) (n=15) and erdostein was given orally (10 mg
x kg™ x day™) after BLM (7,5 U x kg™') application to erdostein group (n=15). Five
rats were sacrificed in each group to obtain BAL fluid in day 0, day 14 and day 29.
MDA, MIP-1a and MIP-2 levels in BAL fluid, inflammatory cell counts, hydroxy-
proline levels in lung tissue were measured. Histopathological examination were also
performed.

MIP-10, MIP-2, MDA levels in BAL fluid were statistically significant
reduced by erdostein in erdostein group compared in BLM group in acute
inflammatory phase (day 14) and late fibrosis phase (day 29). (P levels for
neutrophils were 0.008 and 0.009, for MIP-1a were 0.016 and 0.009, for MIP-2 were
0.009 and 0.016, for MDA were 0.009 and 0.009 in day 14 and day 29, respectively.)
Fibrosis levels were found significantly lower in erdostein group than BLM group in
day 29 (p=0.005).

In conclusion, it is suggested that erdostein may have protection affect BLM
induced fibrosis and acute pulmonary inflammation via suppression of neutrophils
accumulation, inhibition of lipid peroxydation and inhibition of chemokines
production and release.

Key words: IPF, MDA, MIP-2, Hydroxyproline, Erdostein.



3. GIRIS

Hamman ve Rich’in 1935 yilinda tanimladiklar1 ilk progresif pulmoner
fibrozis olgusundan bugiine kadar degisik derecelerde pulmoner fibrozisle seyreden
cok sayida akut ve kronik akciger hastaligi tanimlanmis ve genellikle bu hastaliklara
Interstisyel Akciger Hastahig1 (IAH) ad1 verilmistir (1). IAH’ler alt solunum yollar1
hastaliklarinin biiylik ve heterojen bir grubunu olusturur. Bu hastaliklarin ¢ogu ortak
klinik, radyolojik, fizyolojik ve histopatolojik 6zelliklere sahiptir (2).

Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) alveolit ve pulmoner fibrozisin
patogenezinin aydinlatilmamis oldugu, etyolojisi bilinmeyen ve sik goriilen,
genellikle oliimciil seyreden ve halen kullanilmakta olan tedavilerin hastalarin
prognozu iizerine ¢ok az etkili oldugu bir IAH dir (3, 4). Yapilan son calismalara
ragmen hastaligin nedeni kesin belli degildir (3, 5).

IPF’lerin ¢ogunda olay alveol epitelinin hasarlanmasi ile baslar, epitel hiicre
membranlart biitiinliiglinii kaybeder, ¢esitli inflamatuvar hiicreler ortaya ¢ikar. Bunu
matriks komponentlerinin asir1 ekspresyonu ve depolanmasi izler. Hasar sonucu
ortaya cikan inflamatuvar yanit fibrozis gelisimi ve bir takim yapisal degisikliklerle
sonuglanir.

Genel popiilasyonda IPF’nin epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler ¢ok azdir.
Insidans1 y1lda 100.000’de 3-26 arasinda degismektedir (1). IAH nin en sik goriilen
formu IPF’dir (%30-40). IPF’nin insidansi yasla belirgin bi¢cimde artar, yas arttikca
mortalite de artar (6).

Interstisyel akciger hastaliklarinin patogenezi; akciger interstisyumu ve
alveoler kapiller zarda yer alan hiicreler ile immun hiicreler arasindaki dinamik ve
karigik iliskileri icermektedir. Multipl alveoler epitel yaralanmasi ve interstisyel
kronik inflamasyona cevap olarak gelisen fibrozis diizensiz ve asir1 yara iyilesmesi
siirecinin gostergesidir (7). Inflamasyon ve immun yanita bagli doku hasarinin
olusmasinda oksijen bagimli serbest radikaller baslica rolii oynar (8). Inflamatuvar
hiicrelerce iiretilen oksidanlar akciger hasari ve IPF’nin olusmasina neden olurlar.
IPF’si olan hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda antioksidanlarin normale
gore 1/3 oraninda azaldig1 saptanmustir (9).

Pulmoner fibrozis daha ¢ok akcigerlerin inflamasyon durumlarinda ortaya
cikan ilerleyici kollajen depolarinin bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir.
Temelinde heniiz agikliga kavusturulmamis birgok faktér vardir. Anormal akciger

fizyolojisi ve kollajen, elastin, proteoglikan gibi bir¢ok matriks molekiillerinin asir1



tretimi ile karakterizedir (10). Bleomisin (BLM) ile olusturulan akciger fibrozis
modeli hastaligin asamalarin1 ve akciger yapist ile fonksiyonunu acikliga
kavusturmak i¢in kullanilan en 6nemli modeldir. BLM bir antineoplastik ajandir.
BLM’nin antineoplastik etki mekanizmasi; olusan BLM-demir kompleksinin
molekiiler oksijeni siiperoksid ve hidroksil radikaline indirgeyerek, DNA liflerinde
kirilma olusturmasidir (11). Yapilan in vitro g¢aligmalarda antioksidan ile BLM’ye
bagli DNA ve hiicre hasarinin inhibe oldugu gosterilmistir (12, 13).

Son on yil icerisinde bazi akciger hastaliklarinin tedavisi i¢in gelistirilmis bir
preparat olan erdostein (dithiosteine, RV 144, N-carboxymethylthioacetyl-
homocystein) mukolitik ila¢lar i¢cinde yer alir. Mukus salgisini seyreltici, diizenleyici
ve mukosiliyer transportu artirict etkisinin yaninda hem serbest radikal olusumunu
engelleyici hem de elastaz enzim aktivitesini inhibe edici etkisi vardir (14, 15).
Yapilan calismalarda erdosteinin fare ve tavsanlarda hava yolu salgilarini artirdigi,
insanlarda ise sigara ile olusan ai-antitripsinin inaktivasyonunu baskiladigi
gosterilmistir (16, 17).

Bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisinin patofizyolojisinde 2 faz vardir.
Erken inflamatuvar fazda, interstisyel ve alveolar alanlara makrofaj, notrofil ve
lenfosit infiltrasyonu olurken, ikinci fazda fibrozis gelisir. Reaktif oksijen radikalleri
(ROS) ve proteazlar genellikle bu inflamatuvar hiicrelerden salgilanarak akciger
dokusunda hasar olusturur ve onarim siirecinde ise asir1 fibrozis gelisir (18).
Interstisyel ve alveolar makrofajlardan bir ldkosit kemotaksini olan makrofaj
inflamatuvar protein-lo (MIP-1a) tiretilir. Makrofaj inflamatuvar protein 2 (MIP-2)
ise insanlardaki notrofil kemotaktik faktdr olan Interlokin-8 (IL-8)’in murin
analogudur. IPF’nin patogenezinde nétrofiller de 6nemli rol oynamaktadir (5).

Calismamizda deneysel yolla BLM ile akciger fibrozisi olusturarak, akut
inflamatuvar ve fibrotik fazda akciger dokusunda ve BAL sivisinda bazi kemokin ve
sitokinlerin diizeyini ve akciger dokusunda olusan histopatolojik degisiklikleri
incelemek yoluyla IPF’nin patofizyolojisini aydinlatmaya katkida bulunabilecek bazi
verileri elde edebilmek amaglanmistir. Ayrica akciger hastaliklarinda rahatlikla
uygulanan ve antioksidan 6zelligi gosterilmis olan erdosteinin akut inflamatuvar
degisiklikler ve fibrozis iizerine etkilerinin olup olmadigi, antioksidan tedavinin IPF

tedavisine onemli bir katki saglayip saglamadig arastirilmstir.



3.1. Tanim

Idyopatik interstisyel pnémoniler (iiP), diffiiz parankimal akciger
hastaliklarinin (DPAH) bir grubudur (Tablo 1). Bilinmeyen bir sebeple akciger
parankiminin degisik derecede inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi sonucu
olusmaktadir. Interstisyum [IP’lerde ilk hasarlanan bélgedir. Ayrica alveoller,
periferik hava yollari, endotelyal ve epitelyal bolgedeki damarlar da etkilenmektedir

(19, 20, 21).

Tablo 1: Diffiliz parankimal akciger hastaliklarinin siniflandirilmasi (20)

Ilag veya kollejen vaskiiler hastalik gibi bilinen nedenlere sekonder DPAH
Graniilomatéz DPAH (Sarkoidoz gibi)
Diger DPAH (LAM, HX , eozinofilik pnédmoni gibi)
Idyopatik interstisyel pndmoniler
Idyopatik pulmoner fibroz
Idyopatik pulmoner fibroz disindaki IiP’ler (DIP, AIP, NSIP, RBIAH, KOP, LiP)

(DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, LAM: Lenfajiyoleyomiyomatoz, HX: Langerhans
hiicreli histiyositoz, DIP: Deskuamatif interstisyel pndmoni, AIP: Akut interstisyel pndmoni, NSIP:
Nonspesifik interstisyel pnomoni, RBIAH: Respiratuar brosiyolit interstisyel akciger hastaligi, KOP:
Kriptojenik organize pnémoni, LIP: Lenfositik intertisyel pnomoni)

Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi (ATS: American
Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society) 2001 yilinda {IP’ler i¢in yeni

bir siniflama 6nermistir. Bu siniflama histolojik ve klinik 6zelliklere gore yapilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2: Idyopatik interstisyel pnémonilerin histolojik ve klinik siniflamasi (19)

Histolojik patern Klinik tani

Usual intertisyel pndmoni Idyopatik pulmoner fibroz- kriptojenik fibrozan
alveolit

Nonspesifik intertisyel pndmoni Nonspesifik interstisyel pnomoni

Organize pnoémoni Kriptojenik organize pnémoni

Diffiiz alveolar hasar Akut intertisyel pndmoni

Respiratuar bronsiyolit Respiratuar brosiyolit intertisyel akciger hastaligi

Deskuamatif intertisyel pnémoni Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel pndmoni Lenfositik interstisyel pnomoni




Uluslararas1 konsensus raporuna (ATS, ERS, American College of Chest
Physicians) gore IPF; torakoskopik veya agik akciger biyopsilerinde UIP nin (Usual
intertisyel pndmoni) histolojik goriiniimii olan, akcigere sinirli kronik fibrozan
interstisyel pnOmoninin spesifik bir formudur. Cerrahi biyopside UIP tespit
edildiginde; IAH’nin diger bilinen nedenlerinin (ilag toksisitesi, cevresel maruziyet
ve kollejen vaskiiler hastaliklar gibi) olmamasi, restriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu (FEV1/ FVC oraninda artma ile birlikte VC’de azalma; FEVi: 1.
saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii, FVC: Zorlu vital kapasite, VC: Vital kapasite),
gaz aligverisinde bozulma istirahat veya egzersizde alveolo-arteriyel parsiyel oksijen
basing farkinda artma veya akciger difiizyon kapasitesinde (DLCO) diisme, akciger
grafisinde veya yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) IPF ig¢in tipik
bulgularin olmasi durumunda kesin IPF tanis1 konulabilir.

Cerrahi akciger biyopsisi olmadan kesin IPF tanisi konulamaz. Bununla
beraber bagisiklik sistemi baskilanmamis yetiskinlerde asagida belirtilen major
tanisal kriterlerin tamami ve dort mindr kriterden en az ii¢liniin olmas1 IPF’ye dogru
tan1 konma olasiligin1 arttirir (20).

Idyopatik pulmoner fibrozisin klinik tanisi i¢in kriterler major ve mindr

kriterler olarak ikiye ayrilir (19);

Major Kkriterler

« Tlag toksisitesi, cevresel maruziyet ve konnektif doku hastalig1 gibi IAH nin diger
nedenlerinin olmamasi

* Restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu ve gaz aligverisinde bozulma

* YRBT’de minimal buzlu cam goriiniimii ile birlikte bibaziller retikiiler gdlgeler

* Transbronsiyal akciger biyopsisi veya BAL’1n baska bir taniy1 destekleyecek bulgu

gostermemesi

Minor Kriterler

* Yasin 50’nin {izerinde olmasi

* Bagka bir nedenle agiklanamayan sinsi baslangi¢cl egzersiz dispnesi
* Hastalik siiresinin 3 ay veya daha uzun olmasi

* Bibaziller inspiratuar raller ( kuru veya velcro)



3.2. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda IPF’nin epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler ¢ok azdir.
Insidans1 yilda 100.000°de 3-26 arasinda degismektedir (1). Son zamanlarda, New
Mexico Bernalillo sehir popiilasyonunda tiim IPF icin yapilan popiilasyon bazl
calismada prevalansin belirgin olarak arttigi, erkeklerde 20.2/100.000, kadinlarda
13,2/100.000 oldugu gosterilmistir (22). Bu calismada tiim IAH’ler icinde en sik
goriileni (%22.5) IPF olmustur. Tiirkiye’de kesin insidans bilinmemektedir (27). IPF
erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Hastalar orta yas grubunda, genellikle 40-70
yas arasindadir, 2/3’1i 60 yas iizerindedir. Ortalama tan1 yas1 66 dir (23). insidans yas
ilerledikce artar, 35-44 yas aras1 erkeklerde prevalans 2,7/100.000 iken, 75 yas
tizerindeki erkeklerde prevalans 175/100.000 tizerindedir (22).

Idyopatik pulmoner fibroz kesin bir cografik dagilim gdstermez. Bununla
birlikte mesleksel ya da c¢evresel maruziyete bagl olarak cografik bazi farkliliklar
gozlenebilir (24). Irk ve etnik ayrim yoktur. Ortalama yasam siiresi tan1 konulduktan
sonra 3,2-5 yildir (20). Bir ¢alismada ortalama yasam siiresi solunum semptomlarinin

baslamasindan sonra 28,2 ay bulunmustur (25,27).

3.3. Etyoloji

Idyopatik pulmoner fibrozisin etyolojisi bilinmemektedir. Bununla birlikte
potansiyel risk faktorleri olarak sigara i¢imi, ilag maruziyeti, kronik aspirasyon,
cevresel faktorler, viral enfeksiyonlar ve genetik yatkinlik iizerinde durulmaktadir
(20, 26). Bu etyolojik ajanlarin pulmoner immiin hiicrelerle etkilesip inflamatuvar ve
fibrotik olaylar1 baslattig1 diisiiniilmektedir. Bu ajanlar ayni zamanda direkt olarak
epitel ve endotel hiicrelerinde hasar olusturur. (27).
3.3.A. Sigara i¢cimi

Potansiyel bir risk faktoriidiir. Bu oran paket/yil sigara icme 6ykiisii ile artar
(20).
3.3.B. ila¢c maruziyeti

Bir ¢alismada antidepresan ilag kullanimi ile pulmoner fibroz gelisme riski

arasinda iliski oldugu ifade edilmistir (28).



3.3.C. Kronik aspirasyon

Gastrodzefajiyal refliye (GOR) bagli kronik aspirasyon pulmoner fibroz
gelisimine yol acabilir. Bir ¢alismada IPF’li hastalarin %90’1inda semptom vermeyen
GOR saptanmistir (29).
3.3.D. Cevresel faktorler

Toz veya organik solventlere maruz kalan bireylerde, maruz kalmayanlara
gore iki kat daha fazla IPF saptanmistir. Metal (kursun, piring, ¢elik) ve odun tozlar
(¢cam odunu tozu) IPF gelisiminde sug¢lanmaktadir (26, 27, 30).
3.3.E. Viral enfeksiyonlar

Bir¢ok viriisiin IPF patogenezinde rol oynadigi diisiintilmiis, fakat viral
etyoloji icin kesin bir kanit bulunmamistir (20). Ebstein Barr viriis (EBV)
enfeksiyonu ile IPF arasindaki iliski arastirilmis EBV viral kapsid antijeni immun
floresan boyama ile akciger dokusunda gosterilmistir (31). Influenza,
sitomegalovirus, hepatit C, parainfluenza 1 viriis, kizamik viriisii, herpes viris 6,
mycoplazma ve legionella hastaligi IPF patognezinde su¢lanmis ancak caligsmalar
viriislerin IPF patogenezindeki roliiniin sinirlt oldugunu diistindiirmiistiir (20, 27).
3.3.F. Genetik faktorler

Idyopatik pulmoner fibrozis gelisiminde risk faktdrlerinden biri olan genetik
ozelliklerin en 6nemli kanit1 [PF’1i familyal vakalarin tanimlanmasidir. Familyal IPF
icin primer biyolojik aileden en azindan ikisinde histolojik olarak dogrulanmis
IPF’nin olmas1 gereklidir. Genetik gegis acisindan erkek ve kadinlar esit oranda
etkilenir, otozomal dominant gecis gosterir (32). Idyopatik pulmoner fibrozis’li
hastalarda HLA-B8, HLA-B15, HLA-B12, HLA-DR2 ve DWG insidansinin yiiksek
oldugunu gosteren arastirma sonuglarma karsin, bazi arasgtirmacilar bu sonuglar
desteklememistir. Glinlimiizde IPF ile HLA arasindaki iligki agik degildir.
Calismalarda IPF ile 14. kromozom iizerinde bulunan ol antitripsin inhibitor (Pi)

allelleri arasindaki iligki de bildirilmistir (33).

3.4. Patogenez
Difiiz pulmoner fibroz gelisiminde iki farkli yolak mevcuttur (27, 34).
1-Inflamatuvar yolak: IPF digindaki biitiin DPAH’da olusur. Erken alveoliti,
sonugcta gelisen fibrozis izler.

2-Epitelyal yolak: IPF patogenezinde baslica iizerinde durulan mekanizmadir.



Alveoler epitel biitiinliiglinde bozulma IPF’nin tiim evrelerinde ayiric1 bir
ozelliktir. Alveoler dokiilme bolgeleri hiperplastik hiicrelerle doldurulur ve bu
ozellikler baslica fibroblastik odak olarak tanimlanan bolgelerde gozlenir. Bagka bir
deyisle IPF’de patoloji; uygun reepitelizasyonun saglanamamasi ve anormal bir yara
tyilesmesidir (35).

Alveolde hasar olustuktan sonra, alveoler bariyerin biitiinliglinii saglamak
icin yara iyilesmesi baslar. Bu siirecin en 6nemli agsamasi reepitelizasyondur. Epitel
hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu yoluyla olusturulur. IPF’de bu
yanit yavas ve yetersizdir. Tip 1 hiicrelerde kayip, tip 2 hiicrelerde hiperplazi,
adezyon molekiilleri ve MHC antijen ekspresyonunda degisim gozlenir (36, 37).
Bazal membranin intakt oldugu alanlarda tip 2 hiicreler epitelyal yiizeyi iyilestirmek
amaciyla cesitli enzimleri, sitokinleri ve biiyiime faktorlerini salgilarlar (36).

Immiinhistokimya ve insitu hibridizasyon galismalarinda, IPF’li olgularin
alveol epitel hiicrelerinin, pulmoner fibrozis gelisimini saglayan platelet kaynakl
biiyime faktorii (PDGF), transforming growth factor, tiimdr nekrozis faktér o
(TNFa), connective tissue growth factor ve endotelinl salgiladiklart bildirilmistir
(34). Ayrica alveoler epitelin Th 2 paterni igeren sitokinlerden bir mikrogevre
olusturdugu bildilmektedir. IPF’li olgularin akciger parenkiminde yalnizca
profibrotik sitokin IL-4 tespit edilmistir (38).

Normal yara iyilesmesi sirasinda doku zedelenmesi kan damarlarinin
kesintiye ugramasina ve kan elemanlarinin damar disina ¢ikmasina neden olur. Bu
asamada hemostaz ve gecici ekstraselliiler matriks (ESM) olusur. Normal yara
iyilesmesinde epitel hiicreleri olusan fibrini yikar (39). IPF’yide igeren fibrotik
akciger hastaliklarinda ise lokal prokoagiilan aktivite artmuistir. Aktive epitel
hiicrelerinden doku faktérii (TF), plazminojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) ve PAI-2
salinimi sonucunda intraalveoler prokoagiilan, antifibrinolitik bir ¢evre olusur (27,
40).

Idyopatik pulmoner fibrozun baslica ayirici morfolojik dzelligi, fibroblastik
odak olusumudur. Fibroblastik odaklar, subepitelyal fibroblastlarin olusturdugu
agregatlar ve ESM i¢ine gomiilmiis, miksoid goriiniimde miyofibroblastlar seklinde
gbzlenir. Bu mezenkimal hiicreler, organize akut akciger zedelenmesi ve aktif
ilerleyen fibrojenik siireci gosterir. Fibroblast / miyofibroblast odak miktari, IPF’1i
olgularda en 6nemli prognostik faktdrlerden biridir (41). Derideki yara iyilegsmesinde

oldugu gibi fibroblastlarin Oncelikle migratuar Ozellik kazandiklari, daha sonra



proliferatif ve en son profibrotik miyofibroblast fenotipini aldiklar1 varsayilmaktadir
(34).

Normal yara iyilesmesinde, miyofibroblastlar apoptozise giderek progresif
olarak azalirlar. IPF’li olgularda ise miyofibroblastlarin yasam siiresi uzamuistir,
bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sitokin/bliyiime faktdrleri/matriks agi
iligkisinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Doku metalloproteinaz-2 inhibitor
(TIMP-2) ekspresyonunun fibroblastlarin uzun sag kalimi ile iligkili oldugu da
bildirilmistir (34, 42, 43).

Idyopatik pulmoner fibrozlu olgulardan elde edilen fibroblastlarin
anjiyotensin irettigi gosterilmistir. Anjiyotensin in vitro kosullarda alveoler epitel
hiicre 6liimiinii indiiklemektedir. Miyofibroblastlar ise geletinaz A ve B salgilamakta,
bu iki matriksmetalloproteinaz (MMP) alveol bazal membraninit parcalamaktadir.
Sonugta akciger parenkiminde miyofibroblastlarin artmasi, bir yandan anormal
alveoler reepitelizasyona neden olurken, diger yandan akciger parenkiminde yogun
ESM depolanmasi ile sonuglanir (42).

Aberan ESM’nin yeniden yapilanmasi fibrotik olaylarin tiimiinde son
noktadir. Bu olayin IPF’li olgularda MMP/TIMP dengesizligi sonucu oldugu ortaya
koyulmustur. Fibriller kollejen yikimindan sorumlu olan interstisyel kollejenaz
MMP1 IPF’li olgularin akciger parankiminde yiiksek diizeyde tespit edilmistir.
Sonugta IPF’li akcigerde fibriller kollejen bir mikrogevre olusmaktadir (34, 42).

Neovaskiilarizasyonun ~ da  fibrogenezisi  arttirdi@i ~ gOsterilmistir.
Neovaskiilarizasyonda ilk asama kollejenaz 1, geletinaz A ve B yoluyla matriks
yikimi ve ardindan vascular endothelial growth factor (VEGF), anjiopoetinler ve
fibroblast growth factor (FGF-2) uyarimi ile endotelyal hiicre migrasyonudur (44,
45).

3.5. Klinik ve tam

Difiiz parankimal akciger hastaliklarina yaklasim genis bir dykiiniin alinmast
ile baglamalidir. Fizik muayene, gogilis radyografisi, YRBT, pulmoner fonksiyon
testleri, laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi ve IPF dis1 tanilar1 destekleyen

ozellikleri dislamak icin transbrosiyal biyopsi ve BAL yapilmalidir (27).
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3.5.A. Anamnez ve Fizik Muayene

Idyopatik Pulmoner Fibrozis’den siiphelenilen olgularda, asbest ve agir metal
maruziyeti IPF ile ayn1 klinik tabloyu olusturabileceginden, ¢evresel ve mesleksel
maruziyete iliskin ayrintili anamnez alimmalidir. Lenfanjitik yayim IPF’yi taklit
edebileceginden malignite Oykiisii 6nem tasir. Kus veya fungal antijenlere uzun siire
maruziyet sonucu gelisen ekstrensek allerjik alveolitin kronik formu klinik olarak
IPF’yi taklit edebilir. Ilag anamnezi &nemlidir (Sitotoksik ajanlar, nitrofurantoin,
amiodaron). Bazen kollejen doku hastaliklar1 akciger tutulumu on planda
olabileceginden reynaud fenomeni, artrit, miyozite ait semptomlar ve GOR’e ait
anamnez dikkatle alinmalidir (27, 46).

Idyopatik pulmoner fibroz genellikle sinsi baslangic gosterir. Tipik olarak
ilerleyici seyir gosteren nefes darligi ve kuru Oksiiriik semptomlar1 vardir. Kuru
Oksiiriik genellikle antitusiflere cevap vermez. Hastaligin ileri donemlerinde mukoid
balgam olabilir (46). Hemoptizi hastaliin o6zelligi degildir, varsa maligniteden
siiphelenilmelidir. IPF’lilerde akciger malignitesi siklig1, genel popiilasyona gore 14
kat fazladir (47). Gogiis agrist nadirdir, oldugunda genellikle kardiyak kokenlidir,
ozellikle ilerlemis hastalikta hipokseminin tetikledigi kardiyak olay en sik 6lim
nedenidir (27).

Idyopatik pulmoner fibrozda ekstrapulmoner tutulum yoktur ancak kilo
kaybu, halsizlik ve yorgunluk gibi genel semptomlar olabilir, ates nadirdir. Ates varsa
KOP (Kriptojenik organize pndmoni), Ekstrensek allerjik alveolit ve NSIP
(Nonspesifik interstisyel pndmoni) gibi alternatif bir tan1 diisiiniilmelidir (21).

Idyopatik pulmoner fibrozun karekteristik fizik muayene bulgusu;
oskiiltasyonda akciger bazellerinde inspriyum sonunda duyulan ince- kuru (velcro
ralleri) rallerdir. Olgularin %80’inden fazlasinda bulunur. Yaygin olmayan hastalikta
hasta 6ne dogru egildiginde raller kaybolabilir; ancak genellikle orta aksiller hatta
raller kalicidir (46).

Comak parmak yaklasik % 50 olguda bulunur. Romatoid artrit ve asbestozda
da gozlenir. Sarkoidoz, ekstrensek allerjik alveolit, langerhans hiicreli graniilomatoz
gibi diger difiiz akciger hastaliklarinin 6zelligi degildir. Comak parmak olmasi IPF
tanisina yaklastirir (27).

Hastaligin ilerlemesi sonucu siklikla takipne ile birlikte olan santral siyanoz
goriiliir. Akciger fibrozuna bagli pulmoner dolasimin obliterasyonu sonucu pulmoner

hipertansiyon ve korpulmonale bulgular ortaya cikar, sag ventrikiil yetmezligi ve
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periferal 6dem geligir. Spontan pnOmotoraks olabilir fakat langerhans hiicreli
graniilomatoz ve LAM’a (Lenfajiyoleyomiyomatoz) gore daha az sikliktadir (27).

Son donem IPF’li olgularda solunum isinin artmasi ve vendz konjesyona
bagl gastrointestinal absorbsiyonun azalmasi sonucu kotii beslenme bulgulari ortaya
cikar. Preterminal hastalikta hipoksi, kardiyak dekompansasyona neden olabilir, sol
ventrikiil yetmezligini veya kardiyak aritmileri tetikler (27).

3.5.B Laboratuar

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler DPAH’nin tanisinda genellikle
yararlt degildir. Hastaligin ileri donemlerinde hematokrit yiikselebilir, eritrosit
sedimantasyon hizi genellikle orta derecede yiiksektir, belirgin sedimantasyon
yiiksekligi romatolojik hastaliklart diisiindlirmelidir. Serum laktat dehidrogenaz
yiiksekligi nonspesifik bir bulgudur. Anjiotensin converting enzim diizeyinde artma,
antinotrofil sitoplazmik antikorlarin bulunmasi, nondiagnostik olup alternatif tanilari
diisiindiirtir (27).

Dolagimda antiniikleer antikorlarin (ANA) ya da romatoid faktoriin (RF)
pozitif olmas1 IPF’li hastalarin %10-20’sinde goriiliir, fakat titreleri nadiren yiiksektir
(48). Romatolojik hastaliga tan1 konmadan Once, akciger hastaligi ilk bulgu olarak
ortaya c¢ikabilceginden, tiim IPF’li olgularda ANA ve RF degerlendirilmesi
yapilmalidir (27).

3.5.C. Goriintiileme yontemleri
3.5.C.a. Akciger grafisi

Hastalarin %10-15’inde normal (26) olmakla birlikte alt zonlarda daha
belirgin olan periferal lineer ve retikiiler opasiteler karekteristik bulgularidir (49).
Hastaligin erken donemlerinde buzlu cam goriintimleri olabilir, ileri donemlerinde
akcigerin tiim zonlar esit diizeyde tutulur, fibrozis ve alveoler destriiksiyon sonucu
3-15mm ¢apl kistik alanlar ortaya ¢ikar. Ileri ddnemlerde pulmoner hipertansiyonun
bulgusu olarak pulmoner arterde genisleme ve kardiyomegali goriilebilir.
Pnémotoraks nadirdir ve plevra tutulumu IPF’nin 6zelligi degildir (27).
3.5.C.b Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

Hastaligin erken doneminde YRBT interstisyel tutulumun gosterilmesinde
gbgiis radyografisinden daha duyarlidir. Ancak erken donemde YRBT normal
olarakta saptanabilir.

Idyopatik pulmoner fibrozisin baslica YRBT bulgulari; buzlu cam opasitesi,

fibrozise bagli olarak; interlobiiler sptalarda kalinlagsma, sekonder lobiil merkezindeki
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intralobiiler interstisyel kalinlasma, dilizensiz ara ylizey bulgusu, traksiyon
bronsektazisi ve bal petegi akciger goriiniimiidiir (50).

Erken donemde alt zon, posterior subplevral alan tutulumu IPF’de tipik bir
bulgudur. Yama tarzinda retikiiler opasiteler karekteristik bulgudur. En sik alveoler
septal interstisyel kalinlagma saptanir. Akciger parankimi ile bronkovaskiiler agacin
veya plevranin birlesme ylizeyinde fibrozise baglh diizensizlikler izlenir.
Peribrosiyoler kalinlagmaya bagli normalde izlenmeyen intralobiiler brosiyoller v, y
ya da nokta seklinde goriiliir, sentrilobiiler arterler goriiniir hale gelir. ileri
donemlerde bal petegi goriiniimii izlenir, yogun fibrozise baglh olarak akcigerin
yapist bozulur, lobiiller secilemez, traksiyon bronsektazisi ve bronsiyolektazisi
gelisir. Interlobiiler septal kalinlasma daha az siklikla gériiliir (27).
3.5.C.c Tc 99m Dietilentriamine penta-asetik asit sintigrafisi

Tc 99m Dietilentriamine penta-asetik asit hidrofilik olmasi nedeniyle kapiller
permabilite arttiginda daha hizli temizlenir, inflamasyonun gostergesidir, IPF’deki
degeri net degildir (19).
3.5.C.d. Pozitron emisyon tomografisi

IPF’de metabolik aktivitedeki azalmayi belirlemek i¢in kullanilmistir, pahali
bir tekniktir (27).
3.5.C.e. Galyum 67 akciger sintigrafisi

Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda aktif makrofajlarin galyum tutmasi
nedeniyle hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmigtir (43).

3.5.D. Akciger Fonksiyon Testleri

Restriktif tipte solunum fonksiyon testleri ve diflizyon kapasitesindeki azalma
IPF’nin tipik bulgularidir. Total akciger kapasitesi, rezidiiel voliim ve fonksiyonel
rezidiiel kapasite azalir (20).

Idyopatik pulmoner fibrozisli olgularda fibrotik olay sonucu akcigerlerin
esnekligi azalir, elastik recoil artar. Ekspiratuar akim hizlar1 genellikle akciger
voliimlerindeki azalma ile diiser; ancak FEV1/FVC oram1 normal veya artmistir.
Peribrosiyoler alandaki inflamasyon ve fibroz sonucu bronsiyollerin liimeni daralir

ve kii¢iik hava yolu fonksiyon bozuklugu gelisir (27).

3.5.E. Bronkoalveoler lavaj
Bronkoalveoler lavaj, alt solunum yollarindan selliiler ve nonselliiler materyal

elde etmek amaciyla yapilmaktadir. IPF’li olgularin BAL’inda polimorfoniikleer
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l6kositler, nétrofil {iriinleri, alveoler makrofajlar, alveoler makrofaj {iriinleri,
eozinofiller, eozinofil iiriinleri, sitokinler, fibroblast biiylime faktorleri ve immun
komplekslerin arttig1 gosterilmistir (51). BAL arastirma yoniinden degerli olmasina
karsin IPF’de tanisal degildir. IPF’li olgularin BAL’inda tipik olarak nétrofil sayisi
artar. Ayni zamanda olgularin  %10-20’sinde lenfositlerde, %40-60’1nda
eozinofillerde artig goriilmektedir (20).

Idyopatik pulmoner fibrozun takibinde ve evresini gdstermede BAL’ 1 klinik
degeri sinirhidir. Bazi ¢alismalarda BAL’da nétrofillerin, eozinofillerin ya da her
ikisinin birlikte yiizdesinin artmasinin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir
(52). BAL lenfositozu; daha selliiler akciger biyopsisi, daha az balpetegi goriiniimii
ve kortikosteroid tedaviye daha iyi cevapla korelasyon gosterir (46).

3.5.F. AKkciger biyopsisi

Idyopatik pulmoner fibrozisin histopatolojik tanis1 UIP paternidir.
Transbronsiyal akciger biyopsisinin diger patolojileri dislamak disinda, IPF’de
tanisal degeri yoktur. Agik akciger biyopsisi veya video esliginde torakoskopi
(VATS) esliginde alinan akciger biyopsisi, 1IP’nin diger formlarmdan UIP’yi ayirt
etmek i¢in en iyi doku 6rneklemesini saglar (20). VATS, acik akciger biyopsisinin
dezaventajlarin1 6nemli Ol¢lide azaltmistir, tan1 konma orani ise agik biyopsi ile
esittir (52).

3.5.G. Histopatolojik ozellikler

Idyopatik pulmoner fibrozun patolojik goriiniimii olan UIP’nin anahtar
histolojik 6zelligi; yapisal destriiksiyon, siklikla balpetegi goriiniimii ile birlikte olan
fibrozis, dagilmis fibroblastik odaklar, yamali dagilim, asiniis veya lobiillerin
periferinin tutulumudur (19).

Usual intertisyel pndmoni paterninin histolojik ayiric1 tamsi diger IiP’lerle
yapilmahidir. UIP tanist konuldugunda da, histolojik goriinlimleri ayni olan
hastaliklar (Kollejen vaskiiler hastaliklar, hipersensitivite pndmonisi, asbestoz,
radyosyon pndmonisi, Hermansky-Pudlak sendromu) ayirici tanida diistiniilmelidir

27).
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3.6. Ayirici tani

Idyopatik pulmoner fibrozisin ayiric1 tanis tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: idyopatik pulmoner fibrozun ayirici tanist (27, 53)

Hastahk Hikaye, fizik muayene Goriintiilleme
Kollajen vaskiiler hastalik:Romatoid Ekstrapulmoner IPF gibi
artrit, Progresif sistemik skleroz, bulgular:

Dermatomiyozit, Sjégren sendromu,
Behget hastaligi, Mikst konnektif
doku hastaligi, Ankilozan spondilit

[laca bagl hastalik:
Antineoplastik (Bleomisin,
metotreksat, busulfan,
siklofosfamid)

Antibiyotik (Nitrofurantoin,
sulfasalazin)

Digerleri
Asbestoz

Hipersensitivite pndmonisi (organik
toz)

Sarkoidoz

Histiositoz X

Lenfanjioleyomiyomatoz

Lenfanjitis karsinomatoza

Eozinofilik pndmoni

Kriptojenik organize pnémoni

Cilt, eklem; otoantikorlar

flag kullanim hikayesi;
Primer hastalik bulgulari

Maruziyet hikayesi, ral
ve comak parmak

Maruziyet hikayesi;
sistemik semptomlar; ral;
¢omak parmak nadir

Ekstrapulmoner
bulgular; radyografiye
gore dispnenin az
olmast; ral igitilmez;
¢omak parmak nadir

Spontan pnémotoraks

Spontan pnomotoraks;
kadin, dogurganlik yas1

Primer hastalik
semptomlari

Periferik kan eozinofilisi

Sistemik semptomlar

IPF’yi taklit edebilir

Plevra tutulumu

Retikiilonodiiler
opasiteler; YRBT de
subplevral tutulum
hakimiyetinin
olmamast

Hiler lenfadenopati

Ust ve orta zonda kist
ve nodiller

Difiiz ince duvarli
akciger kistleri,
akciger voliimiinde
artma

Kerley B ¢izgisi

Bilateral, periferik
konsolidasyon

Yama tarzinda
unilateral veya
bilateral
konsolidasyon;
subplevral veya
peribronsiyal dagilim
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3.7. Tedavi

Idyopatik pulmoner fibrozis progresif, sinsi, fatal seyirli bir hastaliktir,
kendiliginden remisyon gériilmez. Inflamasyonun akciger hasar1 ve fibrozisine neden
oldugu diislincesiyle inflamatuvar ve immun cevabi1 baskilamak veya yok etmek
tedavinin amacini olusturmustur. Ancak IPF’li olgularda yasam kalitesi ve siiresini
arttiracak tedavi sekli yeterli klinik bulgularla heniiz gosterilememistir ( 21).

Idyopatik pulmoner fibrozisin kotii prognozlu bir hastalik olmasi nedeniyle
birgok uzman kontrendikasyonu olmayan hastalara tedavi baglanmasini
onermektedir. ATS-ERS 2000 yil1 konsensus raporunda ise tiim hastalara tedavinin
gerekmedigi bildirilmektedir. Mevcut tedavilerin basarist sinirli oldugundan IPF’li
olgulara uygulanan herhangi bir tedavi protokoliiniin potansiyel yararlari, tedaviye
bagli olas1 komplikasyonlarla beraber degerlendirilmelidir (20).

3.7.A. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin IPF’deki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, akcigerlerde lenfosit ve noétrofil gogiinii engelledigi, immun kompleks
diizeylerinde azalmaya neden oldugu, alveolar makrofajlarin fonksiyonunu
degistirdigi ve fibroblast proliferasyonuna neden olan sitokinleri inhibe ettigi
diisiiniilmektedir. Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin karsilastirildigi
calisma sonuglarina gore; tedavisiz grupta diizelme olmazken, tedavi alan grupta
%10-30 objektif yanit, %40’ dan fazla semptomatik diizelme gdzlenmistir. Yanitlar
genelde parsiyel ve gecicidir. Cok az sayida hastada iyilesme saglanir.
Kortikosteroide cevap verenlerde de niiks veya hastalifin progresyonu ile sik
karsilasilir (54, 55, 56)

Hastanin gen¢ yasta ve kadin cinsiyette olmasi, radyolojik ve fizyolojik
hasarin az olmasi, akciger biyopsisinde histopatolojik olarak deskuamatif interstisyel
pnomoni varlig, BAL’da lenfosit hakimiyeti ve YRBT de buzlu cam goriiniimiiniin
olmasi; kortikosteroid tedavisini olumlu yonde etkileyen faktorlerdir (27).

En son IPF konsensus raporunda onerilen prednizolon (ya da esdegeri) tedavi
semast:

0.5 mg/kg(LBW)/giin, oral 4 hafta

0.25 mg/kg(LBW)/giin, oral 8 hafta

0.125 mg/kg(LBW)/giin veya 0.25 mg/kg(LBW)/giin asir1; tedavi yanitina
gore 1 veya 2 yila kadar devam edilir (LBW; cinsiyet, yas ve boya gore hesaplanan

viicut agiligi) ( 20).
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Kortikosteroid tedavisi genelde iyi tolere edilebilmekle beraber; katarakt,
glokom, hipertansiyon, peptik iilser, obezite menstrilasyon bozukluklari, impotans,
hiperglisemi, hipokalemi, metabolik alkaloz, sekonder adrenal yetmezlik,
osteoporoz, femur ve humerus basi aseptik nekrozu, miyopati, depresyon, psikoz ve
firsatg1 enfeksiyonlar gibi birgok yan etkiye sik neden olabilmektedir. Diyafragma ve
interkostal kaslarda miyopati gelisimine neden olarak kas giiclinlin zayiflamasi ile
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde giicliige yol agabilir (27).

3.7.B. Sitotoksik ilaclar
IPF’de sitotoksik ilag kullanim endikasyonlari ( 27);
e Kortikosteroide yanit alinamayan hastalar,
e Kortikosteroidin yan etkisi gézlenen hastalar,
e Kortikosteroid kullaniminin kontrendike oldugu durumlardir.
3.7.B.a. Azatiopurin

DNAve RNA sentezini inhibe ederek etki eden piirin analogudur. Sitotoksik
etkisine ek olarak azatioprinin dogal oldiiriicii hiicre aktivitesini baskiladigi ve
antikor trettigi bilinmektedir. Kortikosteroidden yanit alinamayan veya yan etki
gozlenen hastalarda primer olarak kullanimi Onerilmektedir. Siklofosfamid ile
kiyaslandiginda daha az toksiktir ve daha iyi tolere edilmektedir. Ancak etkinligi
daha azdir. Bulanti, kusma, iilser, diyare, karaciger toksisitesi, anemi, 16kopeni ve
trombositopeni gibi yan etkileri vardir. Azatioprin 2-3 mg/kg/giin oral olarak baglanir
ve yan etki goriilmedigi takdirde glinde 25-50 mg arttirilarak maksimal doz 150 mg’a
cikilir ( 20, 21, 53).
3.7.B.b Siklofosfamid

IPF tedavisinde, steroid ile steroid-siklofosfamid kombinasyonunu
karsilagtiran ¢aligmalarin sonunda 3 yillik sagkalim kombine tedavi alan grupta daha
yiiksek bulunmugstur. Siklofosfamidin yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
kortikosteroidlere {istlinliiglinii gdsteren c¢alismaya rastlanmamustir. Siklofosfamid
icin konsensus raporunda dnerilen tedavi protokoliine gore 2 mg/kg/giin ile baglanir,
toksik etki goriilmedigi takdirde maksimal doz 150 mg/giin’e ¢ikilir. Yan etkileri;
anemi, lokopeni, trombositopeni, 16semi, sekonder enfeksiyonlar, hemorajik sistit,
mesane karsinomu, over fibrozisi, amenore, infertilite, stomatit, kusma, diyare,

bulantidir (27).
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3.7.C. Antifibrotik ajanlar
3.7.C.a Kolsisin

IPF ve sarkoidozlu hastalardan elde edilen in vitro kiiltire edilmis alveoler
makrofajlardan fibronektin ve alveoler makrofaj kaynakli biiyiime faktorii salinimini
inhibe eder. Kollejen olusumunu baskilar (57). Kolsisin oral olarak, 0.6 mg, giinde
bir veya iki kez ilk basamak tedavisi olarak veya kortikosteroidlere direncli
hastalarda sitotoksik ajanlarla kombine ya da tek basina verilebilir. IPF tedavisine
kolsisinin etkinligi konusunda kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (20).
3.7.C.b. D-penisilamin

Idyopatik veya konnektif doku hastaligina bagli akciger fibrozunda yanit
alindig bildirilmistir. Toksik ve 6nemli yan etkilerinden dolay:1 antifibrotik ajan
olarak kullanimi sinirhidir. Toksisitesi ve etkinligini dogrulayan ¢aligmalar olmamasi
nedeniyle IPF tedavisindeki yeri net degildir (58).
3.7.D. Antioksidanlar

Pulmoner fibroziste interstisyel inflamatuvar hiicrelerin yani sira intraalveoler
hiicre sayisinda da artis vardir. Bu hiicrelerde reaktif oksijen iiriinlerinin salinimi
fazla miktarda olur. Ozellikle nitrik oksid iiriinlerinin azalmas1 oksidan/antioksidan
dengesinde en anlasilamayan olaydir. Asir1 oksidanlar alveol epitel hiicrelerini zarara
ugratirlar. IPF’de epitelyal zedelenmeye gidisi en aza indirmede intraalveoler
antioksidan verilmesi veya reaktif oksijen molekiillerinin azaltilmas1 gibi cesitli
stratejiler planlanmaktadir. Sonu¢ olarak, akcigerde oksidan zedelenmelerinin
inhibisyonu pulmoner fibrozis tedavisi i¢in en Umit verici tedavi sekillerinden
birisidir (4, 45).
3.7.D.a N-Asetil sistein

Glutatyon prekiirsoriidiir, glutatyon sentezini arttirir. Yapilan ¢aligmalarda,
N-Asetil sistein (N-AC)’in oral ve intravendz verilmesinin akciger fibrozlu
hastalarda ekstraselliiler akciger glutatyon diizeyini arttirdig1 6ne siiriilmektedir. Bu
mekanizma ile oksijen radikallerinin neden oldugu epitelyal hiicre zedelenmesini
Onler (45, 59). N-AC’nin etkinligi tam olarak bilinmemekle birlikte giivenli olmasi
1yi tolere edilebilmesi ve teorik yarar1 olmasi nedeniyle dnerilmektedir. En az 12 ay
stire ile giinde {li¢ kez 600 mg oral yolla kullanilmaktadir (27).
3.7.D.b. Vitamin E

Vitamin E’nin antioksidan 6zelligi nedeniyle koruyucu etkiye sahip oldugu

tahmin edilmesine ragmen bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Farelerde
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BLM’ye bagl akciger zedelenmesi ve histopatolojisini subkutan ve intraperitoneal
vitamin E verilmesi belirgin olarak iyilestirir. IPF’li olgularda vitamin E’nin
etkinligini gostermek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (60).

3.7.D.c. Glutatyon

Rediikte glutatyon ve bunun sentez ve yikimindaki enzimler alveol epitelini
cevreleyen sividaki antioksidan defans siteminin en 6nemli bilesikleridir. Alveoler
stvidaki glutatyon serumdakinden yaklasik yiiz kat daha fazladir. IPF’1i hastalarda
BAL siwvisinda glutatyon diizeyleri %25-50 oraninda azalmistir. Alveoler epitel
stvisindaki glutatyon diizeylerini yiikseltmek igin ¢esitli stratejiler arastirilmaktadir.
IPF’li hastalarda epitel sivisindaki glutatyon arttirmanin hastalifin seyri boyunca
akcigerin fizyolojik fonksiyonlarini iyilestirip iyilestiremiyecegi kesinlik kazanmay1
beklemektedir (3, 60).

3.7.E. Diger tedavi yontemleri

Taurin ve Niasinin akciger zedelenmesinde, fibrozis gelisimini Onleyici
etkisinin oldugu gosterilmistir (20).

Anjiotensin converting enzim inhibitorleri ve statinler antifibrotik etkileri
nedeniyle denenmektedir. Lokosit integrin inhibitdrleri ve sitokin inhibitorleri
tizerinde caligmalar devam etmektedir (20).

Pirfenidon; arastirmalarda kullanilan yeni bir antifibrotik ajandir. Bir
calismada IPF’li hastalara oral yolla verilen pirfenidonla klinik diizelme oldugu ve
akciger fonksiyon testleri parametrelerindeki bozulmanin yavasladigi bildirilmigtir
(61).

3.7.F. Tedavi siiresi ve monitorizasyonu

IPF konsensus raporunda, kortikosteroid ve azotioprin veya kortikosteroid ve
siklofosfamidden olusan kombine tedavi dnerilmektedir.

Tedaviye belirgin objektif yamt ii¢ aydan sonra goriiliir. Ilacin yan etkileri
veya komplikasyonlar1 goriilmedigi silirece kombine tedavi en az 6 ay
stirdiiriilmelidir. 6 ay sonra; hasta iyilesiyor veya stabil kaliyorsa, ilaglar ayn1 dozda
verilerek kombine tedaviye devam edilmelidir. Progresyon varsa, tedavi
durdurulmali veya degistirilmelidir. Tedavinin 12. ayinda; progresyon varsa tedavi
kesilir veya degistirilir. Hasta iyilesiyor ya da stabil kaliyorsa ayni dozda kombine
tedaviye devam edilmelidir. Tedavinin 18. ayindan sonra; tedavi hastanin ilaglara
tolerans1 ve klinik cevaba gore bireysellestirilir. Diizelme veya stabilizasyonun

objektif kanitlar1 olanlarda tedaviye devam edilir (20).
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Tablo 4: idyopatik pulmoner fibrozda kombine tedavi (20)

Tedavi Doz-siire
Prednizolon veya 0.5 mg/kg(LBW)/giin oral 4 hafta
esdegeri 0.25 mg/kg/giin 8 hafta

0.125 mg/kg/giin veya 0.25 mg/kg/giin asir1

Azotioprin 2-3 mg/kg(LBW)/giin, oral
(Maksimum giinliik doz 150 mg)
25-50 mg /glin baslanir;
1-2 haftada bir 25 mg arttirilarak maksimum doza ulagtlir.

YA DA
Siklofosfamid 2 mg/kg(LBW)/giin oral (Maksimum giinliik doz 150mg)

25-50 mg/giin ile baglanir;
1-2 haftada bir 25 mg arttirilarak maksimum doza ulagtlir.

3.7.G. Destek tedavisi

IPF’li hastalar pulmoner rehabilitasyon programina alinmalidir. Amag elde
edilebilecek en i1yi fonksiyonel kapasiteyi saglamaktir. Akciger fonksiyon testlerinde
diizelme olmamasina karsin, egzersiz toleransinda artma, dispne skorunda azalma,
yasam kalitesinde diizelme gozlenebilir. Sik gdzlenen Oksiiriik yakinmasi igin
antitussifler kullanilmistir ancak etkinligi gosterilememistir. Pulmoner hipertansiyon
hastaligin ge¢ donem komplikasyonudur. Cesitli  farmakolojik  ajanlar
(antikoagiilanlar, nitroprussid, hidralazin, diazoxide, beta agonistler, alfa blokerler,
konverting enzim inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, prostoglandinler)
kullanilmasina ragmen klinik seyri etkileyen ve semptomlarin azalmasini saglayan
bir ila¢g bulunmamaktadir. Pulmoner hipertansiyonda hipoksik vazokonstriksiyon
onemli mekanizmalardan biridir, oksijen tedavisi ile pulmoner vaskiiler rezistans
azalir, pulmoner hipertansiyonun progresyonu yavaslatilir. Ozellikle yataga bagiml,
kronik hipoksemik ve kronik kor pulmonale gelismis olgularda derin ven trombozu
ve tromboemboli profilaksisi verilebilir. Cok yasl, bal petegi akciger gelismis
olgularda sadece destek tedavisi 6nerilmektedir (20, 21, 27, 53)
3.7.H. AKkciger transplantasyonu

Optimal medikal tedaviye karsin progresif fizyolojik bozuklugu olan
hastalarda asagida belirtilen kriterlerin olmasi durumunda akciger transplantasyonu
onerilmektedir.

e DLCO ve/veya vital kapasite<%50-60

e Istirahatte hipoksemi

20



e Normal sol ventrikiil fonksiyonu

e Kreatin klirensinin>50 ml/dk

e Hepatit B, C, HIV seronegatifligi

e Eslik eden malignitenin olmamasi

e (iddi osteoporoz olmamasi

e Son 6 aydir sigara igmiyor olmasi

Tek akciger transplantasyonu son zamanlarda daha fazla tercih edilmektedir.
Basarili transplantasyondan sonra oksijen gereksiniminde azalma, akciger
voliimlerinde ve DLCO’da diizelme, pulmoner hipertansiyonda ve sag ventrikiil
basincinda azalma go6zlenir. Transplantasyon sonrasi greft yetmezligi, enfeksiyon,
kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar gézlenebilir. Tek akciger transplantasyonu ile

sag kalim 1 y1l i¢in %80, 3 y1l i¢in %55 olarak bildirilmektedir (20, 53, 62, 63).

3.8. Prognoz

Kadinlarda, 50 yas altinda olanlarda, bir yildan daha kisa siireli semptomu
olanlarda, YRBT’ de buzlu cam veya retikiiler goriiniimii olanlarda, kortikosteroid
tedaviye yanit alinanlarda ve BAL’da yiiksek lenfosit oranina sahip olanlarda
prognoz daha iyidir (27).

Hastalar solunum yetmezligi, kor pulmonale, pulmoner emboli, bdbrek
yetmezligi, enfeksiyon, iskemik kalp hastaligi veye akciger kanseri gibi

komplikasyonlardan dolay1 6lmektedir (20, 21, 53).

3.9. Makrofaj inflamatuvar protein-lo, makrofaj inflamatuvar protein- 2,
Malondialdehit, Bleomisin, Erdostein
3.9.A. Makrofaj inflamatuvar protein-10, makrofaj inflamatuvar protein- 2
Kemotaksik sitokinler olarakda bilinen kemokinler primer aminoasit
yapilartyla uzlagan dort sistein aminoasidinin ikisinin yerlesim yerine gore
tanimlanan iki polipeptid grubuna aittir. Birgok delil bu kemokin ailesinin iiyelerinin
proinflamatuvar ve tamir edici aktivitelerinin oldugunu gostermistir. Kemokinler
monomerik formlarinda 10.000 dalton’dan daha kiigliktlirler ve basit heparin
baglayan proteinlerdir. MIP-la C-C kemokin ailesinin, MIP-2 C-X-C kemokin

ailesinin bir tiyesidir.
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C-C kemokin ailesi, ilk iki n-terminal sisteinin juxa pozisyonu olarak
tanimlanirlar. C-C kemokin ailesinin mononiikleer hiicrelere rdlatif bir duyarliligi
vardir. C-C kemokin ailesinin bilinen iiyeleri eozinofiller i¢in potent bir kemotaktik
faktor gibi gortinmektedir (64).

Intertisyel akciger hastaligi olan hastalarda interstisyel ve alveolar
makrofajlar yogun bir sekilde MIP-1a ve monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1)
eksprese ederler ve akciger makrofajlarinin disindaki diger hiicrelerde bu l6kosit
kemotaksinlerinin iiretimine katkida bulunurlar. Bu 16kosit kemotaksinleri C-X-C,
CC ve C kemokinleri igeren kemotaktik ve aktive edici bir sitokin siipergen ailesine
aittir. Bu kemokinler IAH’de lokositlerin aktivasyonunda ve gociiyle iliskili
olabilirler (65).

IL-8’in fonksiyonel bir homologu olan MIP-2 akciger hasarina neden olan
notrofil birikiminin potansiyel bir mediatériidiir. /n vivo uygulandigi zaman MIP-
2’nin notrofiller igin yliksek oranda kemotaktik oldugunu ve lokalize bir nétrofil
infiltrasyonuna neden oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (64).

3.9.B. Malondialdehit

Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarinin en Onemli
mekanizmasi hiicre zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (66). Saglikli
dokularda ¢ok diisiik diizeylerde olan lipid peroksidasyonunun artis1 serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu doku hasarmin gostergesi olarak kullanilabilir. Lipid
peroksidasyonu yikim iirlinlerinden birisi de MDA (Malondialdehit)’dir. Serumdaki
MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir. (67).

Lipid peroksidasyonu, hidroksil radikallerinin Ozellikle satiire olmamis
hiicresel lipidlerle reaksiyona girmesiyle baglar. Bu reaksiyon sonucu lipid radikalleri
olusur. Lipid radikalleri, ¢ift baglarinda ortaya c¢ikan yapisal degisiklikle dien
konjugata dontisiir. Dien konjugat, O, varliginda lipid hidroperoksiradikale, o da
lipid endoperoksiradikale dontisiir. Lipid endoperoksiradikal iki farkli yol izleyebilir;
diger lipid molekiillerini okside ederek daha stabil olan lipid hidroperoksit ve lipid
radikali olusturabilir veya O, ve Fe™ varliginda lipid alkoksiradikale déniisebilir.
Lipid alkoksiradikalin yikilmasiyla alkil radikal, lipid aldehit ve MDA son iiriinleri
olusur (68). Bu molekiiller icinde, lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
diizeylerinin 6lgiilmesi en uygun olanlar dien konjugat ve MDA olarak belirlenmistir

69).
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3.9.C. Bleomisin

Bleomisin lenfoma, germ hiicreli tiimor ve bas-boyun kanserleri gibi cesitli
malignensilerin tedavisinde kullanilan sitotoksik bir antibiyotiktir. Ilag deri ve
akcigerlerde birikir; major toksisitesini de bu organlar {izerinde gosterir.
Kullaniminin simirli olmasi onun potansiyel pulmoner toksisitesinden kaynaklanir.
Bleomisinin indiikledigi akciger hasarinin toplam insidansi %3’ten %40’a kadar
degisir. Bu ilact alan hastalarin %1-2’si pulmoner toksisite sonucu hayatlarini
kaybederler (70).

Diger ¢ogu kemoteropatiklerden farkli olarak BLM ile iligkili pulmoner
toksisite, hasarlanma mekanizmasi, inflamasyon hayvan modelerinde yaygin olarak
calisilmigtir. Biitlin ilag indiiklii bozukluklarda uygulanabilir olmamasina ragmen
bleomisin kemoterapatiklerin akcigeri nasil hasarladigina dair iyi bir model teskil
eder. Bleomisinin neden oldugu akciger hasar1 oksidan bagimli gibi goriinmektedir.
Bleomisinin siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen metabolitleri
olusturdugu bilinmektedir. Bu reaktif tiirler DNA hasari, lipid peroksidasyonu,
akciger prostoglandin sentezinde degisiklikler, degradasyon ve akciger kollejen
sentezinde artig gibi bir¢ok etkisi vardir (70).

Hasarin major alani tipl alveolar epitelyal hiicreler ve pulmoner kapiller
endotelyal hiicrelerdir. Alveolar epitellerdeki tipl pndmosit hasarini tip 2 pndmosit
hiperplazisi ve displazisi izler. Hava kirliligi gibi inhalasyon toksinlerinin neden
oldugu akciger hasarina gore sitotoksik ila¢ indiiklii akciger hasarinda tamir siireci
daha geg isler. Sonugta once graniilositlerin, sonra da lenfosit, eozinofil ve plazma
hiicreleriyle infiltrasyon, inflamasyon ve sitokin salinimiyla sonuglanir (70).

Bleomisinin indiikledigi akciger hastaliginin patogenezinde; Transforming
growth factor-p (TGF-p), timor nekrozis faktor-a (TNF-a), IL-1, IL-5, IL-6, platelet
derived growth factor (PDGF) ve ¢esitli kemokin sitokinler gibi ¢ok cesitli sitokinler
rol oynarlar, TGF-B, IL-1 ve TNF-a bu tip hasarda rol oynayan énemli 6rneklerdir.
Bleomisinle tedavi edilen farelerde TGF-B mRNA alveolar makrofajlarda birikirler;
anti TGF-B antikorlarinin uygulanmasi ila¢ indiiklii pulmoner cevaplari minimize
eder. Benzer olarak bleomisin duyarli IL-1 ve TNF-a artmig miktarda tiretilir ve IL-1
reseptor antagonistleri, anti-TNF antikorlar1 ve ¢oziiniir TNF reseptorleri bleomisin
indiiklii pulmoner fibrozisi azaltir (70).

Bleomisin uygulamasini takiben gelisen hasar, inflamasyon ve sitokin

disregiilasyonunun sonucu olarak fibroblastlar aktive olur. Fibroblast ve
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miyofibroblast iiretimi artar, kollejen degradasyonu inhibe oldugunda kollejen
tiretimi artar ve fibrozis gelisir. Sonugta sitotoksik ila¢ indiiklii pulmoner hasarin
goriintiisii interstisyel inflamasyon ve fibrozistir (70).

3.9.D. Erdostein

Erdostein dogal bir aminoasit olan methioninin N-thiolaktonik formunun
sentetik bir derivesidir. Mukolitik bir ila¢ olarak gelistirilmistir (71).

Erdostein karacigerde metabolik transformasyonundan sonra serbest birakilan
iki tane bloke edilmis siilfidril grubu igerir. Serbestlesen siilfidril gruplar
glukoprotein lifleriyle mukusu bir arada tutan disiilfid baglarim1 kirar, boylece
bronsiyal sekresyon daha sivi hale gelir, bu da ¢ok daha hizli bir sekilde atilmasina
olanak saglar. Bu siilfidril gruplarinin indirgeme potansiyelleri erdosteinin
antioksidan 6zelliklerinden ve serbest radikali ortamdan uzaklastirma 6zelliklerinden
sorumludur.

In vitro olarak sigara dumanimnin gaz fazina dogrudan maruziyetle indiiklenen
al-antitripsin hasarina karsi erdostein koruyucudur (72).

Ratlarda oral olarak uygulanan erdosteinin sigara dumanina maruziyet sonrast
at-antitripsinin indiiklenmesi ile gelisen elastaz inhibitor kapasitesi (EIC) kaybina
kars1 kismi fakat anlamli doz bagimli koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir (15).
500 mg/kg ve 1000 mg/kg erdostein uygulanan ratlarin BAL sivisinda EIC’de sadece
%27’lik ve %16.5’lik diisiisler ol¢lilmiisken plasebo uygulananlarda bu diisiis %44.3
olarak belirlenmistir. Oral olarak 5 giin boyunca giinde bir kere uygulanan
erdosteinin farelerde paraquat toksisitesini zayiflattigi daha uzun bir surveye ve
mortalitede azalmaya neden oldugu gdosterilmistir. Ratlarda 5 giin boyunca giinde bir
kere uygulanan oral erdostein BLM nin uygulamasinin indiikledigi pulmoner édem
ve alveoloarteryel oksijen gradyentindeki artisa karst koruyucudur (73). 200 ve 400
mg/kg’lik oral dozlarda erdosteinin S-enantiomeri fareyi paraquatin toksik
etkilerinden korumustur ve doz bagimli aktivite géstermistir (16).
calismada giinde 3 kez 300 mg erdostein uygulamasii takiben fonksiyonel oi-
antitripsin diizeyi 1.1°den 2.2 mmol/L’ye ylikselmisken, plesebo uygulananlarda
1.0’dan 1.2 mmol/L’ye yiikseldigi izlenmistir (17). Sigara igicilerinde kimyasal
uyarana karsi polimorfoniikleer 16kosit gocli zayiflamistir. 2 hafta boyunca gilinde 3
kez 300 mg erdostein verilen kronik bronsitli 16 sigara igicisinde kemotaktik ajanlar

olan kazein ve formil-methionin-16sin-fenilalanine kars1 sigaranin indiikledigi
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cevapsizlikta azalmada kismi bir zayiflamayla sonuclanmistir. Kazeine cevapsizlikta
plasebo uygulamasindan sonra %13’liik azalma izlenmisken, erdostein tedavisi
sonrast %49’luk bir azalma izlenmistir. Benzer olarak erdostein formil-methionin-
16sin-fenilalanine cevapsizligi %72 azaltmigken, plasebo %37 oraninda azaltmistir.
Son yillarda yapilan az sayida calismada ratlarda BLM’nin indiikledigi
akciger fibrozisinde; erdosteinin serbest oksijen radikallerinin salinimini ya da
16kosit toplanmasini inhibe ederek pulmoner fibrozis {izerine koruyucu etkisinin
olabilecegi (74), Erdosteinin, lipid peroksidasyonunu azaltarak ve serbest oksijen
radikallerinin  eliminasyonuyla veya akcigerde lokosit akiimiilasyonunun
inhibisyonuyla ilgili olabilecek etki ile bleomisinle indiiklenen akciger fibrozisine

protektif etkisinin olabilecegi ifade edilmektedir (75).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Deney hayvanlari

Calismamizda; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden temin edilen Wistar tipi agirliklar1 250 g’in iizerinde olan 45 adet
erkek rat kullanildi. Standart rat kafeslerinde optimal sartlarda 28 giin su ve ad
libitum standart pellet yem verildi. Kafesleri, yataklari, yiyecek ve sular
kullanilmadan once steril edildi, oda sicakhigi 24-27° C arasinda tutulup, 12 saat
giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde 1siklar ayarlandi. Ratlar rastgele alinarak 15’erli
3 gruba ayrild1.

4.1.A. Deney gruplan

Tiim gruplarda intratrakeal (i.t.) BLM uygulama giinii 0. giin olarak kabul
edildi. Tim gruplarda 0. giinde 5 adet, 14. giinde 5 adet ve 29. giinde 5 adet olmak
tizere ratlar anestezik kosullar altinda 6ldiirtilerek gerekli islemler yapildi.

Grup I (n=15, kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara i.t. fosfatla tamponlanmis
steril salin (PBS; phosphate buffered saline) uygulamadan 2 giin once (-2. giin)
sodyum bikarbonat (NaHCO;3) 10mg/kg/giin 1x1 dozunda orogastrik sonda ile
uygulanmaya baslandi. Sifirinct giin i.t. olarak tek doz 0.2 ml PBS verildi. 0. giinde 5
adet, 14. giinde 5 adet ve 29. giinde 5 adet olmak iizere ratlar anestezik kosullar
altinda oldiiriilerek gerekli islemler yapildi. Deneyin sonuna kadar kesilmeyen ratlara
NaHCOj; 1x1 uygulamasi devam edildi.

Grup II (n=15, BLM grubu): Bu gruptaki ratlara —2. giinde NaHCO; 10
mg/kg/glin dozunda orogastrik sonda ile 1x1 baslandi. 0. giinde i.t. BLM (Bleocin;
bleomycin hydrochloride; Nippon Kayaku Co., Ltd., Tokyo, Japonya) 0.2 ml PBS
icinde ¢ozdiiriilerek 7.5 U/kg seklinde tek doz yapildi (76). 0. giinde 5 adet, 14.
giinde 5 adet ve 29. giinde 5 adet olmak iizere ratlar anestezik kosullar altinda
oldiirtilerek gerekli islemler yapildi. Deneyin sonuna kadar kesilmeyen ratlara 1x1
NaHCOj; uygulamasi devam edildi.

Grup III (n=15, Erdostein grubu): Bu gruptaki ratlara —2. giinde erdostein
(Ilsan-iltas, Tiirkiye) NaHCO; iginde ¢oziilerek 10 mg/kg/giin dozunda orogastrik
sonda ile 1x1 baslandi. 0. giinde i.t. BLM 0.2 ml PBS i¢inde ¢6zdiiriilerek 7.5 U/kg
seklinde bir kez verildi. 0. glinde 5 adet, 14. giinde 5 adet ve 29. giinde 5 adet olmak
lizere ratlar anestezik kosullar altinda oldiiriilerek gerekli islemler yapildi. Deneyin

sonuna kadar kesilmeyen ratlara 1x1 erdostein uygulamasi devam edildi.
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4.1.B. Yapilan islemler:

Tiim ilag uygulamalari her sabah ayni saatte (08:00°de) yapildi. BLM ve PBS
uygulamasi anestezi altinda yapildi. Anestezi i¢in 1 mg/kg xyalzine ile 0.5 ml/kg
dozunda ketamin ayni enjektore g¢ekilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Daha
sonra ratlarin refleksleri kontrol edilerek anesteziye girmeleri beklendi. Bu siirede
BLM’nin 15 U’lik flakon formu PBS i¢inde ¢6zdiiriildii. Anestezi altindaki ratlarin
boyun 6n bolgesi orta hat kesisi ile acildi, cilt altt dokular klemp yardimi ile
dikkatlice ekarte edilerek trakeaya ulasildi. Trakea igerisine 100 u’lik insiilin
enjektori ile girilerek BLM uygulamasi yapildi, BLM nin akcigere tam ulasabilmesi
icin ratlarin kafa kismi yukar1 kaldirilarak 30 sn kadar beklendi. Kontrol grubuna da
aym sekilde ve ayn1 miktarda PBS verildi. Islem bittikten sonra kesi bdlgesi siitiir ile
kapatilarak, enfeksiyon gelismemesi yOniinden giinliik antiseptik iyotlu soliisyon ile
silinerek yara bakimi yapildi.

Ratlar 0., 14, 29. giinlerde anestezik kosullar altinda (100 mg/kg
intraperitoneal pentobarbital) oldiiriildiikten hemen sonra 1 ml PBS trakeal kaniil
araciligiyla akcigerler i¢ine uygulandi, islem 5 kez tekrar edilerek yaklagik 4.5 ml
(%90) s1v1 geri alind1 (18). Ratlar oldiiriiliip BAL islemi yapildiktan sonra sol akciger
%10 formaldehit icerisinde fikse edilerek doku kesitleri hazirlandi. Sag akciger ise

hidroksiprolin 6l¢timii i¢in kullanildu.

4.2. BAL Malondialdehit 6l¢ctimii

BAL ornekleri Jouan KR221 ultrasantrifiijiinde 4°C’de 15.000 rpm’de 20 dk
santrifiij edildi. BAL supernatant MDA diizeyi Agarwal ve ark’larinin (77)
kullandigr metodla yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) yontemi ile
olgtldi.

%4011k etanol sollisyonu igerisinde SmM 1,1,3,3-tetracthoxypropane (TEP)
iceren standart depo soliisyonu kullanilarak standartlar hazirlandi. 50ul’lik 6rnek
veya TEP standartina 50ul’lik BHT (Butylated hidroksitoluen) soliisyonu, 400ul’lik
H;PO, soliisyonu ve 100ul’lik TBA (Tiobarbiturik asit) soliisyonu eklendi. Ornek
tiipleri sikica kapatildi, vortexde karistirildi, 1 saatligine kuru banyo inkiibatoriinde
100°C’de 1sitildi. Isitmayr takiben Ornekler sogumalart i¢in 5 dakikaligina buza

yerlestirildi. MDA-TBA kompleksini elde edebilmek i¢in her bir tiipe 250 pl’lik n-
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butanol eklendi, tiipler vortekslenip 14.000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi. Ustteki n-
butanol fazi alinarak HPLC vial’lerine buharlastirma olmaksizin yerlestirildi.

HPLC c¢alisma kosullar;; Kromotografik sistem bir Hewlett-Packard
kromotografik seri 1100 otoornekleyicisi, isokratik pompa ve Hewlett-Packard
model 1046 A programlanabilir floresan dedektoriinden olusmaktadir. Oto
ornekleyici her 6rnege 1 dk’lik araliklarla 20pul enjekte etmek icin programlanmustir.
Pompanin akis orant metanol ¢6zeltisinin hareketli faziyla uyumlu olabilecek sekilde
1 ml/dk idi. Bu floéresan dedektorii 515 nm’lik eksitasyon dalga boyuna ve 553
nm’lik emisyon dalga boyuna sahiptir. Hesaplamalar, pik altindaki alan hesabiyla

standartla karsilastirilarak yapildi.

4.3. BAL Makrofaj inflamatuvar protein-1a ve makrofaj inflamatuvar protein-2
olciimii

Bronkoalveoler lavaj sivisinda MIP-la ve MIP 2 diizeylerinin o6l¢iimii;
Biosource (MIP-1a i¢in; Katalog no: KMC2202, MIP 2 i¢in; Katolog no: KRC1022,
Biosource International, USA) marka immunoassay kitleri ile solid faz sandwich
ELISA (Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay) yontem prensibi kullanilarak, kit

prosediiriine uygun olarak calisildi.

4.4. Akciger Dokusu Hidroksiprolin Miktarimin Tespiti

Bu islem i¢in ayrilan sag akciger bidistile su ile yikanip kurutma kagidi ile
kurutuldu ve kiigiik parcalara ayrildi. BLM diffiiz fibrozis yaptig1 i¢cin bu dokulardan
bir kism1 randomize bir sekilde hidroksiprolin (OH-P) diizeylerini tespit deneyleri
icin ayrildi. -80 °C de dondurularak deney giiniine kadar saklandi. Caligma esnasinda
dondurulmus akciger dokular1 ¢oziilerek izotonik (NaCl) ile yikandi ve kurutma
kagidina serilerek kendi halinde kurumaya birakildi, sonra tartildi. Agz1 agik cam
tiiplere konularak 100 °C’ye ayarlanmis etiivde 72 saat kurutuldu. Kontaminasyon
engellenerek kurutulan dokular kii¢iik bir havan iginde toz haline getirildi. Toz haline
gelmis kuru dokularin her birinin kuru agirliklar1 hassas terazide Olgiilerek
kaydedildi. Toz halindeki dokular 10 ml’lik balon jojeler igerisine konularak 2 ml 12
N HCI ilave edildi. Standart bir siire bekletildikten sonra Bunzen-Beg alevinde
130°C’de 3 saat hidrolize edildi. Hidroliz islemi sonunda asit miktar1 1 ml’nin altina
diisenler olgiilerek 12 N HCI ile tekrar 1 ml’ye tamamlandiktan sonra 3.000 devirde

15 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kisimdan 0.5 ml aliip {izerine 0.5 ml
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izopropanol eklenerek 2500 devirde 10 dk daha santrifiij edildi. Sonra {ist fazdan 0.3
ml alinarak calisildi. Hidroksiprolin tespiti Woessner’in tarif ettigi yontemle yapildi

(78).

4.5. Histopatolojik inceleme
Sol akciger %10 formalinde fikse edilip parafin blok haline getirildi ve 3
mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve
fibrozisin degerlendirilmesi bakimindan Masson Trichrom (MT) boyasi ile boyandi
Fibrozisin derecelendirmesi; MT ile boyali kesitlerde X 100’lik biiyiitmede
rastgele secilen 10 alanda Ashcroft skorlamasina (79) gore 0-8 arasinda

derecelendirildi (tablo 5).

Tablo 5: Akciger fibrozisinin derecelendirilmesi

Derece Histolojik 6zellik

Grade 0 Normal akciger
Grade 1 Alveolar ya da bronsial duvarda minimal fibréz kalinlasma
Grade 3 Akciger yapisinda hasar olmaksizin duvarda orta derecede fibroz kalinlagma

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

Grade 7 Siddetli hasar ve genis fibrozis
Grade 8 Total fibr6z obliterasyon

4.6. Bronkoalveoler lavaj
Alman Ornekler sitospinde islem gordiikten sonra May-Griinwald-Gimsa
(MGQ) ile boyandi, her bir smearde 200 hiicre X200 biiyiitmede sayild1 ve buna gore

notrofil ile lenfosit oranlar1 degerlendirildi.

4.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen wverilerin istatistiksel analizi SPSS 12.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Degerler ortalama + standart deviasyon seklinde ifade edildi.
p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ikiden fazla grubun
degerlerinin karsilagtirllmasinda nonparametrik Kruskall-Wallis analizi kullanildi.
Anlamli ¢ikan sonuglarda iki grubun birbiriyle karsilastirilmasinda ise Mann-Witney

U Testi kullanilda.
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5. BULGULAR

5.1. BAL notrofil diizeyleri

Sifirmer gilinde tiim gruplarin BAL nétrofil degerleri benzer olarak bulundu
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil
1A).

Ondordiincti glinde BLM grubunda BAL nétrofil degeri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0.008). Kontrol ile erdostein
grubu karsilastirildiginda; erdostein grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
tespit edildi (p=0.007). BLM ile erdostein grubu karsilastirildiginda; erdostein
grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptandi (p=0.008)
(Sekil 1B).

Yirmidokuzuncu giinde kontrol ile BLM ve erdostein grubu
karsilastirildiginda; BLM ve erdostein gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (BLM i¢in p=0.009, erdostein i¢in p=0.0012). BLM
ve erdostein gruplar1 karsilastirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi (p=0.009) (Sekil 1C).

Erdostein grubunda; 14. ve 29. giinlerde bazal degere gore istatistiksel olarak
anlaml yiikseklik (14. giin i¢in p=0.011, 29. giin i¢in p=0.016) bulunurken, 14. giin
ve 29. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 6).

5.2. BAL lenfosit diizeyleri

Sifirinct glinde kontrol, BLM ve erdostein gruplari arasinda BAL lenfosit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 1A).

Ondordiincti  giinde kontrol ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0.009). Erdostein ile kontrol grubu karsilastirildiginda; Erdostein grubu BAL
lenfosit degeri kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Erdostein ile BLM grubunun karsilagtirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 1B).
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Sekil 1: (A) 0. giin, (B) 14. giin ve (C) 29. giindeki BAL hiicre diizeyleri.
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Yirmidokuzuncu giinde kontrol ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
(p=0.0027). Erdostein ile kontrol grubu ve BLM ile erdostein grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 1C).

Erdostein grubunun 0, 14, 29. giinlerdeki degerleri birbirleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

5.3. BAL Makrofaj inflamatuvar protein-1a diizeyleri

Sifirmnc1 glinde kontrol, bleomisin, erdostein gruplarinin BAL MIP-1a
diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi. (p>0.05)

Ondordiincti  giinde kontrol ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.009). Erdostein ile kontrol grubu karsilastirildiginda; erdostein grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi (p=0.009).
Erdostein ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM grubuna gore erdostein grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.016).

Yirmidokuzuncu giinde kontrol ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.009). Erdostein ile kontrol grubu karsilastirlldiginda; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Erdostein ile BLM grubu
karsilastirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diisiik bulundu (p=0.009) (Sekil 2).
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Sekil 2: Tiim gruplarda 0., 14. ve 29. giindeki BAL MIP-1a diizeyleri.

Erdostein grubunun 0, 14, 29. giinlerdeki diizeyleri karsilastirildiginda; 14.
giinde 0. giine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p=0.016), 29. giinde 14. giine
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik (p=0.028) olarak bulundu. 0. giin ile 29. giin
diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi

(p>0.05) (Tablo 6).

5.4. BAL Makrofaj inflamatuvar protein-2 diizeyleri

Sifirmer glinde kontrol, BLM, erdostein gruplarinin BAL MIP-2 diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilemedi (p>0.05)

Ondordiincii giinde kontrol ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM grubu
BAL MIP-2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.009). Erdostein ile kontrol grubu karsilastirildiginda; iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05). Erdostein ile
BLM grubu karsilastirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik bulundu (p=0.009).

Yirmidokuzuncu giinde BAL MIP-2 diizeyleri agisindan kontrol ile BLM
grubu karsilastirildiginda; BLM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlaml yiiksek bulundu (p=0.009). Kontrol ile erdostein grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Erdostein ile BLM grubu karsilastirildiginda;

erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diigiik saptandi
(p=0.016) (Sekil 3).
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Sekil 3: Tiim gruplarda 0., 14. ve 29. giindeki BAL MIP-2 diizeyleri.

Erdostein grubunun 0, 14, 29. giinlerdeki diizeyleri ayr1 ayr
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 6).

5.5. BAL Malondialdehit diizeyleri

Sifirmer giin kontrol, BLM, erdostein gruplart BAL MDA diizeyleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05).

Ondordiinci BAL MDA diizeyleri kontrol grubu ile BLM grubu igin
karsilastirildiginda; BLM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (p=0.009). Kontrol grubu ile erdostein grubu karsilastirildiginda;
erdostein grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit

edildi (p=0.016). Erdostein grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda; erdostein
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grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak bulundu
(p=0.009).

Yirmidokuzuncu giinde kontrol grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda;
BLM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi
(p=0.012). Kontrol grubu ile erdostein grubu karsilastirildiginda; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Erdostein grubu ile BLM grubu
karsilastirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiikliik saptandi (p=0.009) (Sekil 4).
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Sekil 4: Tiim gruplarda 0., 14. ve 29. giindeki BAL MDA diizeyleri.

Erdostein grubu 0, 14, 29. giinlerdeki BAL MDA diizeyleri
karsilagtirildiginda; 14. giinde 0. giline gore istatistiksel olarak anlamli yiikselme
(p=0.028), 29. giinde 14. giine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi
(p=0.016). 0. giin ile 29. giin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Erdostein grubunda BAL hiicre sayilari, MIP-10, MIP-2 ve MDA diizeyleri

0. giin 14. giin 29. giin
Notrofil (%) 3.80+1.48 8.60+1.94 7.80+1.92
Lenfosit (%) 7.60+2.30 10.60+3.50 10.00+3.31
MDA (nmol/ml) 1.48+0.10 1.66+0.09 1.44+0.11
MIP-1a (pg/ml) 4.09+1.65 8.21+2.05 5.69+0.92
MIP-2 (pg/ml) 271.87+48.32 285.14+48.47 275.30+48.37

5.6. Doku hidroksiprolin diizeyleri

Sifirinci  giin  doku hidroksiprolin diizeyleri kontrol, BLM, erdostein
gruplarinda ayr ayn karsilastirildiginda; tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Ondordiincti giinde kontrol grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda; BLM
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0.009). Kontrol grubu ile erdostein grubu karsilastirildiginda; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Erdostein grubu ile BLM grubu
karsilagtirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diigiik bulundu (p=0.009) (Tablo 7).

Yirmidokuzuncu giinde kontrol grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda;
BLM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0.009). Kontrol grubu ile erdostein grubu karsilastirildiginda; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Erdostein grubu ile BLM grubu
karsilastirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p=0.009) (Tablo 7).

Erdostein grubunun 0, 14, 29. giinlerdeki doku hidroksiprolin diizeyleri ayr1
ayrt karsilastirilldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

5.7. Fibrozis

Sifirmer giinde kontrol, BLM, erdostein gruplari arasinda fibrozis derecesi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 7).
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Ondordiincii giinde kontrol grubu ile BLM grubu karsilagtirildiginda; BLM
grubunda ve kontrol grubu ile erdostein grubu karsilastirildiginda; erdostein
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0.014). Erdostein grubuyla BLM grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0.05) (Tablo 7).

Yirmidokuzuncu giinde kontrol grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda;
BLM grubunda kontrol grubuna gore ve kontrol grubu ile erdostein grubu
karsilagtirildiginda; erdostein grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikksek saptandi (sirastyla p=0.004, p=0.011). Erdostein grubu ile BLM
grubu karsilagtirildiginda; erdostein grubunda BLM grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik bulundu (p=0.005) (Tablo 7).

Erdostein grubu 0, 14, 29. giin fibrozis dereceleri karsilastirildiginda; 0. giline
gore 14. ve 29. gilinlerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (14. giin i¢in
p=0.031, 29. giin i¢in p=0.020). 14. giin ile 29. giin degerleri karsilastirildiginda iki
deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 7: Tiim gruplarda doku hidroksiprolin diizeyleri ve fibrozis skorlari

Kontrol grubu Bleomisin grubu Erdostein grubu
(n=15) (n=15) (n=15)

0. giin
OH-P (mg/gr kuru doku) 9.73£1.86 10.63+2.44 10.4242.03
Fibrozis 0.40+0.54 0.40+0.54 0.40+0.54
14. giin
OH-P (mg/gr kuru doku) 10.52+1.65 15.90+1.99 11.06 +1.94
Fibrozis 0.20+0.44 1.60+0.89 1.40+0.54
29. giin
OH-P (mg/gr kuru doku) 10.12+2.40 19.33+1.15 11.45+0.94
Fibrozis 0.20+0.44 3.00+0.00 1.60+0.54

OH-P: Hidroksiprolin

Tablo 8: Erdostein grubunda 0., 14. ve 29. giinlerdeki doku hidroksiprolin diizeyleri
ve fibrozis skorlari

0. giin 14. giin 29. giin
OH-P (mg/gr kuru doku) 10.42+2.03 11.061+0.94 11.45+0.94
Fibrozis 0.40+0.54 1.40+0.54 1.60+0.54

OH-P:Hidroksiprolin
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Kontrol ve BLM gruplarinin akciger dokusu histopatolojik goriinimii ve
BAL siwvis1 inflamatuvar hiicre infiltrasyonu goriintiileri Sekil 5’de, erdostein

grubunun akciger dokusu histopatolojik goriiniimii ve BAL sivi inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu goriintiileri Sekil 6’da sunulmustur.

(e) ®

Sekil 5: (a) Kontrol grubu normal akciger histopatolojik goriintiisi. HEX200. (b)
Kontrol grubu normal BAL sivisi hiicre goriinimit MGGX200 (sitospin inceleme). (¢) BLM
grubunda belirgin doku iltihabi hiicre infiltrasyonu, alveollerde kistik genisleme ve duvar
harabiyeti HEX200. (d) BLM grubunda Grade 3 fibrozis MTX200. (¢) BLM grubunda BAL
sivisinda belirgin inflamatuvar hiicre artist MGGX200. (f) BLM grubu BAL sivisinda
belirgin nétrofil infiltrasyonu MGGX200.
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(b)

(©)

Sekil 6: Erdostein grubunda (a) alveollerde daha az duvar harabiyeti ve daha hafif
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu HEX200. (b) alveollerde daha az fibroz doku artist
MTX200. (c) BAL s1visinda daha hafif inflamatuvar hiicresel infiltrasyon MGGX200.
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6. TARTISMA

Bu calismada erdosteinin BLM ile olusturulan akut akciger inflamasyonu ve
fibrozis lizerine etkileri incelenmistir. Deneysel olarak basariyla akcigerlerde fibrozis
olusturulmus olup; erdosteinin, BLM’nin yol agtig1 akut akciger inflamasyonunu ve
fibrozisi engelleyebilecegi gosterilmistir.

Idyopatik pulmonar fibrozisin karakteristik 6zelligi olan, alveolar duvarlarda
olusan kollajen depolanmasi akcigerlerdeki gaz alis-verisini bozmakta ve akcigerin
normal fonksiyonlar1 kisitlanmaktadir (76). Akciger parankiminde olusan
inflamasyon bu patolojik gidisin 6nemli bir sebebi olarak bildirilmistir (80).

Interstisyel akciger hastaliklarinda BAL sivisinda artmis konsantrasyonda
notrofil graniil enzimlerinin bulunmasi akciger hasarinin olusmasinda bu hiicrelerin
onemli bir role sahip olduklarini kuvvetle diisiindiirmektedir (81). IPF’de alt solunum
yollar1 BAL sivisinda inflamatuvar hiicrelerin tip ve miktarinda degisiklik olur; PNL
ve eozinofil ylizdesi artigiyla karekterize alveolit ile alveoler makrofaj ve sekretuvar
tiriinlerinde artis (PNL ve kas hiicreleri icin kemotaktik faktorler, plazminojen
aktivatorli, makrofaj kokenli biiyiime faktorii, fibronektin, platelet kokenli biiylime
faktorii) goriiliir (82). Deney hayvanlarinda olusturulan fibrozis modellerinde; alveol
membranlarinin kalinlagmasiyla fibrozisin basladigi ve ardindan PNL’lerin olay
yerine kemotaksisinin gerceklestigi gosterilmistir (83).

BLM’nin indiikledigi pndmonitisin patofizyolojisi 2 fazdan olusmaktadir.
Birinci fazda interstisyel alanda ve alveoler boslukta nétrofil, lenfosit, makrofaj gibi
inflamatuvar hiicrelerin birikimi sdzkonusuyken, ikinci fazda ise ge¢ fibrozis
gelisimi sozkonusudur (18). Gurujeyalakshmi ve ark’lar1 (84) i.t. BLM verilen
ratlarda BAL sivisinda noétrofillerin sayisindaki artigin 1. giin oldugunu 14. giinde pik
yaptigini ve 21. giine kadar belirgin olarak yiiksek kaldigini géstermislerdir. Benzer
olarak Hagiwara ve ark’lar1 da (18) BAL sivisinda total hiicre sayisinin 3. giin
artmaya basladigin1 ve 14. giinde plato degere ulastigini, hiicre artisinin 28. gilinde
hala mevcut oldugunu, aynt zamanda nétrofillerin 7 ve 14. gilinler arasinda pik
seviyelerde oldugunu ve 14. giinden sonra kademeli olarak azaldigini bildirmislerdir.
Boyaci ve ark’lar1 (75) ratlara BLM’nin 1.t. uygulanmasini takiben BAL sivisindaki
16kosit sayilarinda 1. giin belirgin artis oldugunu, 3. glin maksimum diizeye ulastigini
ve 14. giinde hala yiiksek oldugunu gostermislerdir Yildirim ve ark’larinin (85)
calismasinda da i.t BLM verilen ratlarda 14. giinde BAL sivisinda total hiicre

sayisinin, notrofil ve lenfosit sayilarinin anlamli diizeyde arttigir gosterilmistir. Daha
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once yapilan az sayidaki ¢alismada antioksidan ajanlarin akciger dokusunda ve BAL
stvisinda PNL birikimini diizelttigi bildirilmistir (18, 86).

Caligmamizda i.t. BLM uygulamasinin BAL nétrofil oranlarinda belirgin
artisa neden oldugu, 14. giin plato degere ulastig1, notrofil oraninin 29. giinde de
hala yiiksek oldugu goriildii. Erdostein tedavisinin BLM enjeksiyonuna bagli notrofil
artisin1 14. ve 29. giinde anlamli derecede baskiladigini gordiik. BAL lenfosit
oranlarinin ise sadece BLM uygulanan ratlarda kontrol grubuna goére 14. ve 29.
giinlerde bariz olarak yiikseldigini gordiik, erdostein ile tedavi edilen ratlarda ise
lenfosit oranlarinda artis olmasina ragmen kontrol grubuyla anlamli farklilik
goriilmedi. Erdostein ile tedavi edilen ratlarin 0, 14, 29. giinlerdeki lenfosit oranlari
arasinda da anlamli diizeyde fark izlenmedi. Sonuglarimiz erdosteinin bu akut
inflamasyonu, 6zellikle nétrofillerin inflamasyon alanina go¢iinii engelleyerek inhibe
edebilecegini diisiindiirmektedir.

Akut akciger hasarindaki hiicresel birikimden bir¢ok sitokin ve adezyon
molekiilii sorumludur. IAH’de alveoler ve intertisyel makrofajlar MIP-1o. iiretirler
ve akciger makrofajlarindan baska diger hiicrelerde bu l6kosit kemotaksinlerinin
tiretimine katkida bulunur (87, 88). Kemotaksik sitokinler olarak da bilinen kemokin
ailesinin {iyelerinin proinflamatuvar ve tamir edici aktivitelerinin oldugu
gosterilmistir. MIP-2 akciger hasarina neden olan nétrofil birikiminin potansiyel bir
mediatoriidiir (64). BLM’nin uygulamasini1 takiben fibrotik siirecin gelisiminde
akcigerde intertisyel alanda inflamatuvar hiicreler birikirler (89, 90). Bu hiicrelerin
kandan inflamasyon alanina gogii ¢cok ¢esitli kemokinler tarafindan diizenlenir (91)
MCPI1, MIP-1a ve RANTES gibi C-C kemokinler monositler ve lenfositler iizerine
etkiliyken, MIP-2 ve KC gibi C-X-C kemokinler nétrofiller i¢in kemotaktiktirler.
Cogu aragtirmact BLM’nin indiikledigi fibrotik degisikliklerin gelisimi esnasinda
akcigerde MCP1, MIP-la ve MIP-2 iiretiminin arttigin1 gostermislerdir ve bu
kemokinlere karsi nétralizan monoklonal antikorlar uygulandigi zaman fibroziste
azalmay1 gostermislerdir (92, 93).

Makrofaj inflamatuvar protein-la ilk kez lipopolysaccharide (LPS) ile
uyarilan kemirgen makrofajlarindan izole edilmistir ve hem in vivo hem de in vitro
belirgin proinflamatuvar etkilerinin oldugu bulunmustur (94). MIP-la’nin farenin
ayagina enjekte edildigi zaman prodominant olarak PNL’yi iceren lokalize
inflamatuvar cevabi indiikledigi gosterilmistir. MIP-1a in vitro PNL’ yi aktive eder,

PNL siiperoksit tiretimini uyarir (94). Standiford ve ark’nin (95) ¢alismasinda rMIP-
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lo’nin PNL ve monositlerin kemotaksisini indiikledigi, Sarkoidoz’lu ve IPF’li
hastalarda BAL sivisinda sagliklilara kiyasla MIP-1a’nin belirgin miktarda yiiksek
oldugu bildirilmistir. Yara ve ark’lar1 (96) farelerde BLM ile indiiklenen akciger
fibrozisinde MIP-la’nin 3. glin arttigini, 7 ve 14. giinlerde maksimum diizeye
ulastigini ve 28. giinde azalmaya bagladigimi ve MIP-2’nin 3 ve 7. giinlerde
maksimum diizeye ulastigini, 14 ve 28. giinlerde azaldigini bildirmislerdir. Holgate
ve ark’lar1 (97) normal ve astmatik kisilerde BAL sivisinda MIP-1o’nin mevcut
oldugunu, astmatik hava yollarinin allerjenle temasi bu kemokinin fazla miktarlarda
salmmmina neden oldugunu ve astmatik hava yollarina hiicre akisina C-C
kemokinlerin katkida bulunabilecegini bildirmislerdir. Hagiwara ve ark’lar1 (18)
sadece BLM verilen ratlarda MIP-2 seviyelernin 7. giinde pik yaptigin1 ve sonrasinda
hizli bir sekilde azaldigini, MIP-1a’nin da MIP-2 gibi 7. glinde pik yaptigin1 daha
sonta da azaldigint ve N-AC’in kemokinlerdeki bu artis1 engelledigini
gostermiglerdir.

Bizim calismamizda MIP-1a’nin BLM verilen ratlarda belirgin olarak arttig
ve 14. giinde pik degere ulagtig1 ve daha sonra bir miktar diisme olmakla birlikte 29.
giinde hala yiliksek oldugu, erdostein ile tedavi edilen ratlarda ise MIP-la’da
ylkselme olmakla birlikte 14. ve 29. glinlerde BLM grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik kaldig1 ve 29. giinde bazal degere indigi goriildii. BAL MIP-2 diizeylerinin
BLM grubunda anlamli derecede yiikseldigini 14. giinde plato deger yaptigini ve 29.
giinde de hala yiiksek oldugunu, erdostein tedavisinin bu yiikselmeyi engelledigini
saptadik. Ayn1 zamanda sadece BLM verilen ratlar ve erdostein ile tedavi edilen
ratlardaki kemokin ve PNL diizeylerinin paralellik gdsterdigini gdzlemledik. Bizim
verilerimiz erdosteinin inflamasyon alanina PNL gogiinii engelleyerek MIP-1a ve
MIP-2’nin iiretim ve salinimini engelledigini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢ogu c¢alismada; BLM ile olusturulan akciger injurisinde reaktif
oksijen tiirlerinin rolii oldugu belirtilmistir (98, 99). IPF gibi fibrotik akciger
hastaliklarinda hastaligin gelisim asamalarinda ROS’un 6énemli derecede fonksiyonu
oldugu one siiriilmektedir (100). IPF’li hastalarda BAL sivisindaki antioksidanlarin
diizeyinde diisiikliik oldugu, glutatyon diizeyinin normal konsantrasyonun yaklasik
olarak ticte biri kadar oldugu bulunmustur (9). Akut akciger hasarinda histopatolojik
degisiklikler akciger hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin olusmasiyla baslar,
daha sonra bu bdlgede nétrofillerin artmasi, aktiflesmesi ve bu hiicrelerden biiyiik

miktarlarda serbest radikallerin salinmasi ile ilerler. Serbest oksijen radikallerinin
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hiicre ve dokularda yol actig1 hasarlardan baslicasi lipid peroksidasyonudur ve bunun
sonucunda hiicre zarinin yapis1 ve fonksiyonu degisir. Lipid peroksidasyonu, lipid
peroksitlerin aktif aldehid ve diger karbonil bilesiklere donilismesi ile sona erer.
MDA, alkoller, etan, pentan, 4-hidroksinonetal olusan son iiriinlerden bazilaridir
(101, 102).

Bu yiizden MDA lipid peroksidasyonunun indirekt gdstergesi olarak
kullanilmaktadir. MDA doymamis yag asitlerinin oksidatif olarak pargalanmasi
(peroksidasyonu) sonucu ortaya ¢ikan bir lipid tiriiniidiir. Yiiksek olarak bulunmasi o
ortamda lipid peroksidasyonu oldugunu gosterir. Hiicre membrani ve organel
membranlarinda akiskanlig1 saglayan oldukca fazla miktarda fosfolipid, dolayisi ile
bunun yapisinda yer alan doymamis yag asitleri mevcuttur. Oksidan-antioksidan
dengesinin bozulmasi ile detoksifiye edilemeyen ROS ilk olarak membran lipidlerini
okside etmekte ve basta hiicrenin biitliinliigli olmak {izere biitlin hiicresel
fonksiyonlar1 direkt veya indirekt olarak etkilemektedir. Inflamasyonu baslattigi
diistiniilen ROS aktif PNL’ler ve BLM-Fe(Il) kompleksinin oksidasyonu sonrasi
BLM tarafindan iiretilirler (103). Demir eksikligi; BLM’nin indiikledigi akciger
hasar1 ve lipid peroksidasyonunu, demirin katalize ettigi oksijen radikallerinin
sunumu ilk hasar cevabina neden olabilir (104). Inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu
oksidatif strese neden olabilir. Bir¢ok ciddi hastalik patogenezinde lipid oksidasyonu
veya peroksidasyonu sorumlu basamak olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu viicutta
dogal olarak ¢ok kiigiik miktarlarda gelisir ve ana olarak c¢esitli reaktif oksijen
tiirlerinin etkisiyle gergeklesir. Ayn1 zamanda ¢esitli fagositlerin aksiyonu yoluyla da
olusabilir. Bu reaktif oksijen tiirleri hizli bir sekilde yag asidi membranlardaki ¢coklu
doymamis yag asitlerine saldirir ve kendini yok eden bir zincir reaksiyonunu baslatir.
Membran lipitlerinin hasar1 ve lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin bu son iiriinleri
hiicrelerin hatta dokularin hayatiyeti i¢in oldukga tehlikelidir (105).

Sayman ve ark’lar1 (106) tavsanlarda hidroklorik asidin 1.t uygulanmasiyla
olusturduklar1 akut akciger hasarinda BAL MDA diizeyinin anlamli derecede
yiikseldigini gostermislerdir. Ozaras ve ark’lart (105) astim’li hastalarda lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinin belirgin yiiksek oldugunu
ve tedavi sonrast BAL MDA diizeylerinin tedavi Oncesine gore belirgin olarak
diistiigiinii bildirmislerdir. Meyanc1 ve ark’lar1 (107) i.t. hidroklorik asidin tavsanlara
verilmesiyle lipid peroksidasyonunun gostergesi olan BAL MDA diizeyini anlamli

diizeyde arttirdigin1 gostermislerdir. Yine ayni arastirmacinin bagka bir ¢alismasinda
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da benzer veriler bildirilmistir (108). Ilhan ve ark’lar1 (109) fare epilepsi ndbet
modelinde PTZ’nin indiikledigi oksidatif streste, ndbetlerle indiiklenen MDA
seviyesindeki artis1 erdosteinin engelledigini bildirmislerdir. Ratlarda oral uygulanan
erdosteinin antioksidan aktivitesi yoluyla koruyucu etkisi Yildirnm ve ark’larinin
(110) yaptig1 cisplatinle indiiklenen nefrotoksisiteye karsi erdosteinin kullanildig
calismada gosterilmistir ve Yagmurca ve ark’larmin (111) yaptig1 doksorubisin
indiiklii kardiyotoksisite c¢aligmasinda da gosterilmistir. Ege ve ark’lart (112)
tavsanlarda spinal kordun iskemi/reperfiizyon modelinde aortik klemplenmeden 6nce
erdostein uygulamasinin norolojik sonuglart ve oksidatif hasar1 diizelttigini
gostermiglerdir. Ratlarda sisplatinin indiikledigi akut renal yetmezlik modelinin
oldugu c¢alismada erdosteinin belirgin serbest radikal uzaklastiric1 etki gosterdigi
bildirilmistir (110, 113). BLM’nin neden oldugu akciger hasarinda ROS ve nitrojen
tirlerinin iligkisi bilindiginden beri Mn-SOD, ambroxol ve N-asetilsistein gibi
antioksidanlar BLM’nin indiikledigi akciger hasarini onlemek i¢in kullanilmuastir.
(18, 114, 115).

Bizim ¢aligmamizda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA
kullanilmigtir.  Erdosteinin BLM’nin neden oldugu lipid peroksidasyonunu
engelledigi gosterilmistir. Erdosteinin bu koruyucu etkisinin onun serbest radikalleri
ortamdan uzaklastirict ve antioksidan aktivitesine bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.

IPF’lerin ¢ogunda olay alveol epitelinin hasarlanmasi ile baslar, epitel hiicre
membranlar biitiinliiglinii kaybeder, cesitli inflamatuvar hiicreler ortaya ¢ikar. Bunu
matriks komponentlerinin asir1 ekspresyonu ve depolanmasi izler. Injuri sonucu
ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit fibrozis gelisimi ve bir takim yapisal degisikliklerle
sonuglanir. Hasar sinirliysa kollejen birikimi ve fibrozise gidisin geri doniislii olmasi
mimkiindiir. Hasar devam ederse inflamatuvar hiicreler ve prolifere epitel
hiicrelerinden salinan proinflamatuvar ve profibrotik sitokinlerle ve matriks
komponentlerince siirdiiriilen onarim siireci devam eder. Bu da fibroblast
proliferasyonu, diizensiz kollejen depolanmasiyla sonlanir. Kronik dénemde
interstisyel ve intraalveoler fibrozis olusur (116). BLM nin siiperoksit ve hidroksil
radikallerini igeren reaktif oksijen {irtinlerini tirettigi bilinmektedir. Reaktif tirlinlerin
tiretimi akciger dokusunda DNA hasari, lipid peroksidasyonu, akciger prostoglandin
sentezi ve yikiminda degisiklikle sonuglanir ve akcigerde kollejen sentezi artar. BLM
uygulandiktan sonra sitokin disregiilasyonu ve inflamasyon gelisir, fibroblastlar

aktiflesir ve kollejen tiretimi uyarilirken, kollejen yikimi inhibe olur (103).
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Onceki bir calismada ratlarda BLM tedavisinin akciger hidroksiprolin
diizeylerini yaklasik 2 kat arttirdigi ve N-AC’le tedavisinin hidroksiprolin igerigini
%50 azalttig1 gosterilmistir (117). Ratlarda BLM nin indiikledigi akciger fibrozisine
karst N-AC’in koruyucu etkisini arastiran diger calismalarda da benzer bulgular
rapor edilmistir (118, 119). Bagka bir ¢alismada BLM’nin hidroksiprolin igerigini 2
kat arttirdigi, erdosteinin bunu tamamen 6nledigi, BLM nin fibrozis skorunu 5 kat
arttirdigr erdosteinin bunu %87 azalttigi bildirilmistir (74). Diger bir caligmada
farelere i.t. BLM uygulamasiyla akcigerde 7. glin hidroksiprolin birikiminin
basladig1 ve 28. giinde maksimum diizeye ¢iktig1 (Kontrol grubuna gore yaklagik
%180 daha fazla) bildirilmistir (96).

Calismamizda akciger fibrozisi, kollejen birikiminin bir gostergesi olan
akciger hidroksiprolin igerigi Olgiilerek belirlendi. Yukarida belirtilen literatiirlere
paralel olarak calismamizda da BLM uygulamasiyla fibrozis derecesi kontrol
grubuna gore yaklasik 7 kat artt1 ve erdostein tedavisinin bunu anlamli diizeyde
onledigi saptandi. BLM’nin akciger hidroksiprolin igerigini yaklasik 2 kat arttirdigi
ve erdostein tedavisinin bu artis1 belirgin olarak engelledigi belirlendi. Erdosteinin
fibrozisi engellemesini aciklayabilecek muhtemel mekanizmarin; akcigerde
inflamatuvar hiicrelerin birikiminin inhibisyonu, bdylelikle sekonder etki olarak
serbest oksijen radikali liretiminin azalmasi, akcigerde mevcut bulunan inflamatuvar
hiicrelerce iiretilen serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasi, BLM nin
neden oldugu serbest radikallerin dogrudan detoksifiye edilmesi, dolayisiyla
fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak; ratlardaki akciger hidroksiprolin igeriginin  6l¢iimii,
histopatolojik inceleme, BAL sivisinda MIP-1a, MIP-2, MDA ve inflamatuvar
hiicrelerin  degerlendirilmesi yoluyla BLM’nin neden oldugu akut akciger
inflamasyonu ve fibrozisini erdosteinin engelleyebilecegi gosterildi. Erdosteinin bu
koruyucu etkisi, akcigerlerde I0kositlerin birikimini inhibe etmesi, c¢esitli
kemokinlerin iiretimi ve salmiminin engellenmesi, serbest oksijen radikallerinin
olusumunun engellenmesi ya da ortamdan eliminasyonu ile olabilir. Bulgularimiz
oksidatif stres sonucu olusan lipid peroksidasyonunun, inflamasyon alaninda
PNL’lerin 6zelliklede nétrofil birikiminin IPF patogenezinde rol oynayabilecegini
distindiirmektedir. Bizim verilerimiz erdosteinin IPF tedavisinde kullanilabilecek
yeni bir farmakolojik ajan olabilecegini, akciger fibrozisine neden olabilen

antineoplastik ajanlar ve bu ajanlarla benzer mekanizmalarla akciger fibrozisine
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neden olan diger terOpatik ajanlarin kullanilmasi sirasinda 6zellikle erken donemde
profilaktik olarak kullanilabilecegini diislindiirebilir. Erdosteinin IPF i¢in kesin
teropatik ajan olup olmadiginin gosterilebilmesi i¢in daha kapsamli c¢alismalara

ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.

46



7. KAYNAKLAR

. Raghu G. Interstitial Lung Disease: A Clinical Overview and General
Approach. In: Fishman AP (editor), Fishman’s Pulmonary Diseases and

Disorders. Third edition. New York: McGraw-Hill 1998; 1037-1054.

. Crapo JD. Respiratory Structure and Function. In: Goldman L, Bennet
JC (editors). Cecil Textbook of Medicine. Philadelphia: 3rd edition. WB
Saunder Company, 2000; 382-387.

. Goldstein RH, Fine A. Potential therapeutic initiatives for fibrogenic

lung disease. Chest 1995; 108: 848-855.

. Hunninghake GW, Kalica AR. Approaches to the treatment of
pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151: 915-918.

. Crystal RG, Bitterman PB, Rennard SI, Hance AJ, Keogh BA.
Interstitial lung of diseases unknown cause: disorders characterized by
chronic inflammation of the lower respiraroy tract. N Eng J] Med 1984;

310: 154-166.
. British Thoracic Society, Standarts of Care Committee. The diagnosis,
assessment and treatment of diffuse parenchymal lung disease in adults.

Thorax 1999; 54: 1-24.

. Gauldie J, Jordana M, Cox G. Cytokines and pulmonary fibrosis. Thorax
1993; 48: 931-935.

. Freeman BA, Crapo JD. Biology of disease: free radicals and tissue

injury. Lab Invest 1982; 47: 412-426.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Cantin AM, Hubbard RC, Crystal RG. Glutathione deficiency in the
epitelial lining fluid of the lower respiratory tract of patients with

idiopatic pulmonary fibrosis. Am Rev Respir Dis 1989; 139: 370-372.

Bensadoun ES, Burke AK, Hogg JC, Roberts CR. Proteoglycan
deposition in pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154:
1819-1828.

Sausville EA, Stein RW, Peisach J, Horwitz SB. Properties and products
of degradation of DNA by bleomycin and iron (II). Biochemistry 1978;
17:2746-2754.

Galvan L, Huang CH, Prestayko AW, Stout JT, Evans JE, Crooke ST.
Inhibition of bleomycine-induced DNA breakage by superoxide
dismutase. Cancer Res 1981; 41: 5103-5106.

Cunningham ML, Ringrose PS, Lokesh BR. Inhibition of the
genotoxicity of bleomicin by superoxide dismutase. Mutat Res 1984;

135: 199-202.

Olivieri D, Del Donno M, Casalini A, D’Ippolito R, Fregnan GB.
Activity of erdosteine on mucociliary transport in patients affected by

chronic bronchitis. Respiration 1991; 58: 91-94.

Biagi GL, Fregnan GB, Gazzani G, Vandoni G. Erdosteine protection
from cigarette smoke-induced loss of al-antitrypsin activity in rat lungs.

Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1989; 27: 235-237.

Inglesi M, Nicola M, Fregnan GB, Bradamante S, Pagani G. Synthesis
and free radical scavening properties of the enantiomers of erdosteine.

Farmaco 1994; 40: 703-708.

Vagliasindi M, Fregnan GB. Erdosteine protection against cigarette

smoking-induced functional antiprotease deficiency in human

48



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

bronchiolo-alveolar structures. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 1989;

27:238-241.

Hagiwara S, Ishii Y, Kitamura S. Aerolized administration of N-
acetylcysteine attenuates lung fibrosis induced by bleomicin in mice.

Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 225-231.

American Thoracic Society / European Respiratory Society international
multidisciplinary consensus classification of the idiopathic interstitial

pneumonias. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:277-304.

King TE, Costabel U, Cordier JF, do Pico GA, du Bois RM, Lynch JP,
et al. Idiopathic pulmonary fibrosis: Diagnosis and treatment. Am J

Respir Crit Care Med 2000; 161: 646-664.

Costabel U, King TE. International consensus statement on idiopathic

pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2001; 17: 163-167.

Coultas DB, Zummalt RE, Black WC, Sobonya RE. The epidemiology
of interstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med 1994;150: 967-
972.

Johnston ID, Prescott RJ, Chalmers JC, Rudd RM. British Thoracic
Society Study of cryptogenic fibrosing alveolitis: Current presentation

and initial management. Thorax. 1997;52:38-44.

Mannino DM, Etzel RA, Parrish RG. Pulmonary fibrosis deaths in the
United States. 1979-1991; an analysis of multiple-cause mortality data.
Am J Respir Crit Care Med. 1996;153:1548-1552.

Schwartz DA, Helmers RA, Galvin JR, Van Fossen DS, Frees KL,

Dayton CS, et al. Determinants of survival in idiopathic pulmonary

fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 1994; 149:450-454.

49



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Fraser RS, Muller NL, Colman N, Dare PD. Fraser and Pare’s Diagnosis
of Diseased of the Chest. 4th ed. Vol III WB Saunders Company
Philadelphia. 1999; 1584-1626.

Erdogan Y, Yilmaz-Turay U. Idyopatik Interstisyel pndmoniler.
Erdogan Y, Samurkasoglu B (Editorler). Difiiz Parankimal Akciger
Hastaliklar1. 1. baski, Ankara, Mesut Matbaacilik, 2004: 1-42.

Hubbard RA, Venn A, Smith C, Cooper M, Johnston I, Britton J.
Exposure to commonly prescibed drugs and the etiology of cryptogenic
fibrosing alveolitis; a case-control study. Am J Respir Crit Care Med

1998; 157: 743-747.

Tobin RW, Pope CE, Pellegrini CA, Emond MJ, Sillery J, Raghu G.
Increased prevalence of gastroesophageal reflux in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;
158:1804-1808.

Hubbard R, Lewis S, Richards K, Johnston I, Britton J. Occupational

exposure to metal or wood dust and etiology of criptogenic fibrosing

alveolitis. Lancet 1996; 347:284-289.

Egan JJ, Stewart JP, Hasleton PS, Arrand JR, Carroll KB, Woodcock
AA. Epstein-Barr virus replication within pulmonary epithelial cells in

criptogenic fibrosing alveolitis. Thorax 1995; 50: 1234-1239.

Raghu G and Mageto YN. Genetic prediposition of interstisyel lung
disease 3rd ed. BC Decker, Hamilton, Canada 1998; 119-134.

Hubbard R, Baoku Y, Kalsheker N, Britton J, Johnston I. Alfa-1

antitrypsin phenotypes in patients with criptogenic fibrosing alveolitis; a

case control study. Eur Respir J 1997; 10: 2881-2883.

50



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

Pardo A, Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis: new insights in its

pathogenesis. Int Biochem Cell Biol 2002; 34: 1534-1538.

Katzenstein AL, Myers JL. Idiopathic Pulmonary fibrosis. Clinical
Relevance of pathologic classification. Am J Respir Crit Care Med.

1998; 157: 1301-1315.

Kasper M, Haroske G. Alterations in the alveolar epithelium after injury

leading to pulmonary fibrosis. Histol Histopathol 1996; 11: 463-483.

Kollenberg CG, Schilizzi BM, Beaumont F, De Leij L, Poppema S.
Expression of class II major histocompatibility comlex antigens on
alveolar epithelium in interstitial lung disease; relevance to pathogenesis

of idiopathic pulmonary fibrosis. J Clin Pathol 1987; 40: 725-733.

Wallace WA, Howie SE. Immunoreactive IL-4 and IFNy expression by
type II alveolar epithelial cells in interstitial lung disease. J Pathol 1999;
187: 475-480.

Martin P. Wound healing. Aiming for perfect skin regeneration. Sience

1997; 276: 75-81.

Imokawa S, Sato A, Hayakawa H, Kotani M, Urano T, Takada A.
Tissue factor expression and fibrin deposition in the lungs of patients
with idiopathic pulmonary fibrosis and systemic sclerosis. Am J Respir

Crit Care Med. 1997; 156: 631-636.

. King TE, Schwarz MI, Brown K, Tooze JA, Colby TV, Waldron JA, et

al. Idiopathic pulmonary fibrosis; relationship between histopathologic
feathures and mortality. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 164: 1025-
1032.

Selman M, Ruiz V, Cabrera S, Segura R, Ramirez R, Barrios R, Pardo
A. TIMP-1,-2,-3 and -4in idiopathic pulmonary fibrosis. A prevailing

51



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

nondegragadive lung microenvironment. Am J Physiol Lung Cell Mol

Physiol 2000; 279: 562-574.

Flaherty KR, Colby TV, Travis WD, Toews GB, Mumford J, Murray S,
et al. Fibroblastic foci in usual interstitial pneumonia: idiopathic versus
collagen vascular disease. Am J Respir Crit Care Med. 2003; 167: 1410-
1415.

Keane MP, Belperio JA, Arenberg DA, Burdick MD, Xu ZJ, Xue YV,
Strieter RM. IFN-gamma inducible protein 10 attenuates bleomycin

induced pulmonary fibrosis via inhibition of angiogenesis. J Immunol

1999; 163: 5686-5692.

Selman M, King TE, Pardo A. Idiopathic pulmonary fibrosis, prevailing
and evolving hypotheses about its pathogenesis and implications for

therapy. Ann Intern Med 2001; 134: 136-151.

Du Bois RM, Wells AU. Cryptogenic fibrosing alveolitis / Idiopathic
pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2001; 18; 32: 43S-55S.

Turner-Warwick M, Lebowitz M, Burrow B, Johnson A. Cryptogenic
fibrosing alveolitis and lung cancer. Thorax 1980; 35: 496-499.

Chapman JR, Charles PJ, Venables PJ, Thompson PJ, Halsam PL, Maini
RN, Turner-Warwick ME. Definition and clinical relevance of
antibodies to nuclear ribonucleoprotein and other nuclear antigens in
patients with cryptogenic fibrosing alveolitis. Am Rev Respir Dis 1984;
130: 439-443.

Guerry-Force ML, Muller NL, Wright JL, Wiggs B, Coppin C, Pare PD,
Hogg JC. A comparison of bronchiolitis obliterans with organizing
pneumonia, usual interstitial pneumonia and small airways disease. Am

Rev Respir Dis 1987; 135: 705-712.

52



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Odev K. Toraks Radyolojisi. Istanbul: Nobel Matbaacilik, 2005: 213-
217.

Goldstein RA, Rohatgi PK, Bergofsky EH, Block ER, Daniele RP,
Dantzker DR, et al. Clinical role of bronchoalveolar lavage in adults

with pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1990; 142: 481-486.

Ferson PF, Landreneau RJ, Dowling RD, Hazelrigg SR, Ritter P,
Nunchuck S, et al. Comparision of open versus troracoscopic lung

biopsy for diffuse infiltrative pulmonary disease. J. Thorac Cardiovasc

Surg 1993;106:194-199.

King TE. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. In: Schwarz MI, King TE.
(editors). Inrterstitial lung disease, 3rd edition. BC. Decker Inc
Hamilton. London 1998: 597-644.

Wright PH, Heard BE, Steel SJ, Turner-Warwick M. Criptogenic
fibrosing alveolitis; assesment by graded-trephine lung biopsy histology

compared with clinical, radiographic and physiological features. Br J

Dis Chest 1981; 75: 61-70.

Rudd RM, Halsam PL, Turner-Warwick M. Criptogenic fibrosing
alveolitis relationships of pulmonary physiology and bronchoalveoler

lavage to response to treatment and prognosis. Am Rev Respir Dis 1981;

124:1-8.

Douglas W, Ryu JH, Schroeder DR. Idiopathic pulmonary fibrosis:
Impact of oxygen and colchicine, prednisone or no thrapy on survival.

Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 1172-1178.

Rennard SI, Bitterman PB, Ozaki T, Rom WN, Crystal RH. Colchicine
suppresses the release of fibroblast growth factors from alveolar
macrophages in vitro. The basis of a possible therapautic approach to the

fibrotic disorders. Am Rev Respir Dis 1988; 137:181-185.

53



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Selman MG, Carrillo G, Salas J, Padilla RP, Perez-Chavira R, Sansares
R, Chapela R. Colchicine, D-penicilamine and prednisone in the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: a controlled clinical trial.

Chest 1998; 114: 507-512.

Behr J, Maier K, Degenkolb B, Krombach F, Vogelmeier C.
Antioxidative and clinical effects of high dose N-acetylcysteine in
fibrosing  alveolitis:  adjunctive  therapy  to  maintenance

immunosupression. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156: 1897-1901.

Panos RJ. Potential therapies for interstitial lung diseases. In: Schwarz
MI, King TE (editors). Inrterstitial Lung Diseases, 3rd edition, London:
BC. Decker Inc. Hamilton, 1998: 265-277.

Raghu G, Johnson WC, Lockhart D, Mageto Y. Treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent, pirfenidone Results of
a prospective, open-label phase 2 study. Am J Crit Care Med 1999; 159:
1061-1069.

British Thoracic Society, Treatment of diffuse parenchymal lung

disease. Thorax 1999; 54:15-30.

Hosenpud JD, Bennett LE, Keck BM, Edwards EB, Novick RJ. Effect
of diagnosis on survival benefit of lung transplantation for end-stage

lung disease. Lancet 1998; 351: 24-27.

Kunkel SL, Strieter RM. Cytokines and Chemokines in Lung
Inflammation and Injury. In: Fishman AP (editor), Fishman’s
Pulmonary Diseases and Disorders. Third edition. New York: McGraw-

Hill 1998; 315-324.

54



65

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

.Keane MP, Standiford TJ, Strieter RM. Chemokines are important

cytokines in the pathogenesis of interstitial lung disease. Eur Respir J

1997; 10:1199-1202.

Cross CE, Halliwell B, Borish ET, Pryor WA, Ames BN, Saul RL, et al.
Oxygen radicals and human disease. Ann Intern Med 1987; 107: 526-
545.

Torun M, Yardim S, Goneng A, Sargin H. Cesitli kanser vakalarinda
serum MDA diizeyleri. Biyokimya Dergisi 1995; 20: 1-7.

Fisher AB, Al-Mehdi AB. Manifestations and mechanisms of ischemia-
reperfusion injury to the lung. J Appl Physiol 1997; 14:309-338.

Corongiu FP, Banni S, Dessi MA. Conjugated dienes detected in tissue
lipid extracts by second derivative spectrophotometry. Free Radic Biol

Med 1989; 7: 183-186.

Tanoue LT. Pulmonary Toxicity Associated with Chemotherapeutic
Agents. In: Fishman AP (editor), Fishman’s Pulmonary Diseases and

Disorders. Third edition. New York: McGraw-Hill 1998; 1003-1016.

Fumagalli G, Balzarotti C, Banfi P, Deco P, Ferrante L, Zennaro M.
Erdostein: a new molecule with mucolytic activity. Clinical and
instrumental evaluation in patients with acute and exacerbated chronic
bronchopneumopathies. Italian Journal of Chest Diseases 1988; 42: 299-
308.

Gazzani G, Fregnan GB, Vandoni G. In vitro protection by erdosteine
against oxidative inactivation of alpha-1- anti-trypsin by cigarette

smoke. Respiration 1989; 55: 113-118.

55



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Kaise T, Hosoe H, Sano J. Effects of KW-9144 on paraquat toxicity in
mice and bleomycin-induced pulmonary injury in rats (abstract). Jpn J

Pharmacol 1993; 61: 81P.

Sogut S, Ozyurt H, Armutcu F, Kart L, Iraz M, Akyol O, et al.
Erdosteine prevents bleomyin-induced pulmonary fibrosis in rats.

European J of Pharmacology 2004;494:213-220.

Boyaci1 H, Maral H, Turan G, Basyigit I, Dillioglugil MO, Yildiz F, et
al. Effects of erdosteine on bleomycin-induced lung fibrosis in rats.

Molecular and cellular Biochemistry 2006; 281: 129-137.

Wang HD, Yamaya M, Okinaga S, Jia YX, Kamanaka M, Takahashi H.
Bilirubin ameliorates bleomycin-induced pulmonary fibrosis in rats. Am

J Respir Crit Care Med 2002; 165: 406-411.

Agarwal R, Chase SD. Rapid, fluorimetric-liquid chromatographic
determination of malondialdehyde in biological samples, Journal of

Chromatography B, 2002; 775: 121-126.

Woessner JF. The determination of hydroxyproline in tissue and protein
samples containing small proportions of this imino acid. Arch Biochem

Biophys 1961; 93: 440-447.

Ashcroft T, Simpson JM, Timbrell V. Simple method of estimating
severity of pulmonary fibrosis on a numerical scale. J Clin Pathol 1988;

41: 467-470.

Garbisa S, Ballin M, Daga-Gordini D, Fastelli G, Naturale M, Negro A,
Semenzato G, Liotta LA. Transient expression of type IV collagenolytic

metalloproteinase by human mononuclear phagocytes. J Biol Chem

1986; 261: 2369-2375.

56



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Obayashi Y, Yamadori I, Fujita J, Yoshinouchi T, Ueda N, Takahara J.
The role of neutrophils in the pathogenesis of idiopathic pulmonary

fibrosis. Chest 1997; 112:1338-1343.

Reynolds HY. Idiopathic pulmonary fibrosis: Contribution of
bronchoalveolar lavage analysis. Chest 1986; 89:139-144.

Fukuda Y, Ferrans VJ, Schoenberger CI, Rennard SI, Crystal RG.
Patterns of pulmonary structural remodeling after experimental paraquat
toxicity. The morphogenesis of intraalveolar fibrosis. Am J Pathol 1985;

118: 452-475.

Gurujeyalakshmi G, Wang Y,Giri SN. Suppression of bleomycin-
induced nitric oxide production in mice by taurine and niacin. Nitric

Oxide 2000; 4: 399-411.

Yildirim Z, Kotuk M, Iraz M, Kuku I, Ulu R, Armutcu F, Ozen S.
Attenuation of bleomycin-induced lung fibrosis by oral sulfydryl
containing antioxidants in rats: erdosteine and N-acetylcysteine. Pulm

Pharmacol Ther 2005; 18: 367-373.

Serrano-Mollar A, Closa D, Prats N, Blesa S, Martinez-Losa M Cortijo
J, et al. In vivo antioxidant treatment protects against bleomycin-induced

lung damage in rats. Br J Pharmacol 2003; 138:1037-1048.

Antoniades HN, Neville-Golden J, Galanopoulos T,Krodin RL, Valante
AlJ, Graves DT. Expression of monocyte chemoattractant protein-1

mRNA in human Idiopathic pulmonary fibrosis. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 1992; 89: 5371-5375.

Standiford TJ, Rolfe MR, Kunkel SL, Lynch JP, Becker FS, Orringer
MB. Altered production and regulation of monocyte chemoattractant
protein-1 from pulmonary fibroblasts isolated from patients with

idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 1993; 103: 1218S.

57



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Smith RE, Strieter RM, Phan SH, Lukacs NW, Hufftnagle GB, Wilke
CA, et al. Production and function of murine macrophage inflammatory
protein-1 alpha in bleomycin-induced lung injury J Immunol 1994; 153:
4704-4712.

Zhang K, Gharaee-Kermani M, Jones ML, Warren JS, Phan SH. Lung
monocyte chemoattractant protein-1 gene expression in bleomycin-

induced pulmonary fibrosis. J Immunol 1994; 153: 4733-4741.

Baggiolini M, Dewald B, Moser B. Interleukin-8 and related
chemotactic cytokines - CXC and CC chemokines. Adv Immunol 1994;
55:97-179.

Smith RE, Strieter RM, Zhang K, Phan SH, Standiford TJ, Lukacs NW,
Kunkel SL. A role for C-C chemokines in fibrotic lung disease J Leukoc
Biol 1995; 57: 782-787.

Keane MP, Belperio JA, Moore TA, Moore BB, Arenberg DA, Smith
RE et al. Neutralization of the CXC chemokine macrophage
inflammatory protein-2 attenuates bleomycin-induced pulmonary

fibrosis J Immunol 1999; 162:5511-5518.

Wolpe SD, Davatelis G, Sherry B, Beutler B, Hesse DG, Nguyen HT et
al. Macrophages secrete a novel heparin-binding protein with
inflammatory and neutrophil chemokinetic properties. J] Exp Med 1988;
167; 570-581.

Standiford TJ, Rolfe MW, Kunkel SL, Lynch JP, Burdick MD, Gilbert
AR, et al. Macrophage Inflammatory Protein-la Expression in

Interstitial Lung Disease. J Immunol 1993; 151:2852-2863.

Yara S, Kawakami K, Kudeken N, Tohyama M, Teruya K, Chinen T, et

al. FTS reduces bleomycin-induced cytokine and chemokine production

58



and inhibits pulmonary fibrosis in mice. Clin Exp Immunol 2001; 124:

77-85.

97. Holgate ST, Bodey KS, Janezic A, Frew AJ, Kaplan AP, Teran LM.
Release of RANTES, MIP-la and MCP-1 into asthmatic airways

following endobronchial allergen challenge. Am. J. Respir. Crit. Care

Med 1997; 156; 1377-1383.

98. Borok Z, Buhl R, Grimes GJ, Bokser AD, Hubbard RC, Holroyd KIJ, et
al. Effect of glutathione aerosol on oxidant-antioxidant imbalance in

idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet 1991; 338: 215-216.

99. Forman HJ, Skelton DC. Protection of alveolar macrophages from
hyperoxia by gamma-glutamyl transpeptidase. Am J Physiol 1990; 259:
102-107.

100. Crystal RG. Oxidants and respiratory tract epithlial injury:
pathogenesis and strategies for therapeutic intervention. Am J Med

1991; 91: 39S-44S.

101. Bunnel E, Pacht ER. Oxidized glutathione is increased in alveolar
fluid of patients with the adult respiratory distress syndrome. Am Rev

Respir Dis 1993; 148:1174-1178.

102. Uysal M. Serbest radikaller, lipid peroksitleri ve organizmada
peroksidan-antioksidan dengeyi etkileyen kosullar. Klinik Gelisim 1998;
11:336-340.

103. Sleijfer S:Bleomycin-induced pneumonitis. Chest 2001; 120: 617-624.

104. Oury TD, Thakker K, Menache M, Chang LY, Crapo JD, Day BJ.
Attenuation of bleomycin-induced pulmonary fibrosis by a catalytic
antioxidant metalloporphyrin. Am J Respir Cell Mol Biol 2001; 25:164-
169.

59



105. Ozaras R, Tahan V, Turkmen S, Talay F, Besirli K, Aydin S, et al.
Changes in malondialdehyde levels in bronchoalveolar fluid and serum
by the treatment of asthma with inhaled steroid and betay-agonist.

Respirology 2000; 5: 289-292.

106. Sayman S, Meyanci Koksal G, Erdamar S, Uzan S, Oz H. Tavsanlarda
Akut Akciger Hasarinda Nedokromil Sodyumun Tedavideki Yerinin
Aragstirtlmasi. GKD Anest. Yog. Bak. Dern. Derg. 2003; 9: 52-55.

107. Meyanc1 G, Aricioglu F, Oz H, Aydemir A. The effects of
intratracheal dexamethasone on lipid peroxidation in acute lung injury.

Cerrahpasa J Med 2001; 32: 20-24.

108. Meyanci Kdksal G, Sayilgan C, Finci A, Uzan S, Oz H. Akut akciger
hasarinin tedavisinde erken donemde intratrakeal PG El’in lipid
peroksidasyonu {iizerine etkisi. GKD Anest. Yog. Bak. Dern. Derg.
2004; 10: 108-110.

109. Ilhan A, Aladag MA, Kocer A, Boluk A, Gurel A, Armutcu F.
Erdosteine amilorates PTZ-induced oxidative stres in mice seizure

model. Brain Res Bull 2005; 65: 495-499.

110. Yildirim Z, Sogut S, Odaci E, Iraz M, Ozyurt H, Kotuk M, Akyol O.
Oral erdosteine administration attenuates cisplatin-induced renal tubular

damage in rats. Pharmacol Res 2003; 47: 149-156.
111. Yagmurca M, Fadillioglu E, Erdogan H, Ucar M, Sogut S, Irmak MK.
Erdosteine prevents doxorubicin-induced cardiotoxicitly in rats.

Pharmacol Res 2003; 48:377-382.

112. Ege E, Ilhan A, Gurel A, Akyol O, Ozen S. Erdosteine amilorates

neurological outcome and oxidative stres due to iscehemia/reperfusion

60



injury in rabbit spinal cord. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2004; 28: 379-
386.

113. Dechant KL, Noble S. Erdosteine. Drugs 1996; 52: 875-881.

114. Tamagawa K, Taooka Y, Maeda A, Hiyama K, Ishioka S, Yamakido
M. Inhibitory effects of a lecithinized superoxide dismutase on

bleomycin-induced pulomnary fibrosis in mice. Am J Respir Crit Care

Med. 2000; 161: 1279-1284.

115. Hong JS, Ko HH, Han ES, Lee CS. Inhibition of bleomycin-induced
cell death in rat alveolar macrophages and human lung epithelial cells by

ambroxol. Biochem Pharmacol 2003; 66:1297-1306.

116. Schwarz MI. Approach to the understanding, diagnosis and
management of interstitial lung disease. In: Schwarz MI, King TE.
Interstitial Lung Disease. 3rd edition. London; BC. Decker Inc.

Hamilton, 1998: 3-30.

117. Cortijo J, Cerda-Nicolas M, Serrano A, Bioque G, Estrela JM,
Santangelo F, et al. Attenuation by oral N-acetylcisteine of bleomycin-

induced lung injury in rats. Eur Respir J 2001; 17: 1228-1235.

118. Serrano-Mollar A, Closa D, Cortijo J, Morcillo EJ, Prats N, Gironella
M, et al. P-selectin upregulation in bleomycin-induced lung injury in

rats: effect of N- acetylcisteine. Thorax 2002; 57: 629-634.
119. Mata M, Ruiz A, Cerda M, Martinez-Losa M, Cortijo J, Santangelo F,

et al. Oral N-acetylcisteine reduces bleomycin-induced lung damage and

mucin Muc5ac expression in rats: Eur Respir J 2003; 22: 900-905

61



8. OZGECMIS
30.08.1976 tarihinde Hatay’in Dértyol ilgesinde dogdum. Ilkokulu Dikilitas
ilkokulu’nda, ortaokulu Doértyol Merkez Ortaokulu’nda, liseyi Dortyol Lisesi’nde
okudum. 1994 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesine girdim. 2000 yilinda
fakiilteden mezun oldum. Gdlbas1 Balkar saglik ocaginda pratisyen hekim olarak
goreve bagladim. 2000 Eylil TUS smavimi kazanarak 22.12.2000°de Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimime

basladim. Halen ayn1 anabilim dalinda aragtirma gorevlisi olarak ¢alismaktayim.

62



