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1.GIRIS ve AMAC

Bleomisin Streptomyces verticillustan izole edilen antitiimoral bir antibiyotiktir. Testis
tiimorleri gibi germ hiicreli tiimorler, bas ve boyunun skuamdéz hiicreli kanserleri, serviks,
ozafagus, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma gibi cok cesitli malignitelerin tedavisinde

basaril bir sekilde kullanilir.

Bleomisin tedavisinin majér siirlayici komplikasyonu ilaci kullanan hastalarin
%10’unda goriilen, potansiyel olarak mortal seyredebilen interstisyel akciger fibrozisidir.

Daha az olarak organize pndmoni ve hipersensitivite pndmonisi yapabilir (1).

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri cGMP yikimimi engelleyerek dokularda nitrik oksitin
etkisini arttran ilaglardir. Ozellikle erektil disfonksiyon tedavisinde kullamlan bu ilaglarin
cesitli dokularda antifibrotik etkiler gosterdikleri yapilan ¢alismalarla ortaya konmus olup
Sildenafil’in bleomisine bagh akciger fibrozisinde etkili olabilecegi yoniinde veriler Yildirim
A. ve arkadaglarimin yaptif1 calismada elde edilmistir (2). Antihipertansif ajanlar olan
Angiotensin II reseptor blokerinin kalp, bébrekler ve karaciger gibi dokularda antiapoptotik
ve antifibrotik etkileri oldugu bilinmektedir (3). Bu ¢alismada bir Fosfodiesteraz -5 inhibitorii
olan Tadalafil ve Angiotensin II reseptor blokorii olan Telmisartan’in bleomisine bagh gelisen

akciger fibrozisi tizerine koruyucu etkilerini arastirmak amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 .1 Testis Kanserleri Giris

Testikiiler malignensiler 15-35 yas arasi erkeklerde goriilen en sik solid tiimorler
olmasina ragmen erkek popiilasyonda goriilen tiim solid tiimorlerin ancak %1’ini olusturur
(4). Timorlerin yaklasik %95'i germinal dokudan kaynaklanir. Testisin germ hiicreli tiimorleri

piir seminom ve nonseminomat6z germ hiicreli tiimorler olarak simiflandirilirlar (5,6).

2.1.2 Etiyoloji

Testis tiimorlerinin bilinen kesin bir nedeni olmamakla beraber, germ hiicreli tiimoérlerin
etyolojisinde hem konjenital hem de edinsel faktorlerin 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu
faktorler icinde de en giiclii iliskiyi kriptorsidizm (inmemis testis) gostermektedir. Testis
tiimorld hastalarin % 7-10'unda kriptorsidizm hikayesi vardir. Kriptorsidizmi olanlarda ise 5-
15 misli daha fazla testis tiimériine yakalanma riski vardir. Unilateral kriptorsidizmi ve testis
timorii olanlarda karsi testiste %5 - 15 tiimor (siklikla seminom) goriilebilmektedir. Malignite
riski en yiiksek intraabdominal testiste, inguinal testiste ise en diisiiktiir. Inmemis testisin
skrotum icine indirilmesi (orsiopeksi), muayene ve tiimor tanimlanmasinin kolaylastirmakla

beraber malignite potansiyelini degistirmemektedir.

Gebelik sirasinda dietilstilbestrol veya Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanimi, fetusta
testis tiimorii rolatif insidansim %2.8-%5.3 artirmaktadir. Nonspesifik enfeksiyon veya
kabakulak enfeksiyonu ile iligkili testis atrofisi veya travma gibi edinsel faktorlerin lokal

hormonal dengesizliklere yol acarak malign transformasyona neden oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.3 Epidemiyoloji

Testis tiimorii insidansi 1rk, iilke ve sosyoekonomik diizey ile degisiklik gostermektedir.

En sik iskandinav iilkelerinde, en az ise Afrika ve Asya’da goriilmektedir. 25-35 yaslar



arasinda en sik goriilen solid tiimordiir. En fazla goriilen histolojik tip seminomun pik yas1 35-
39 yaglan arasindadir. Embriyonal karsinom ve teratokarsinom 25-35 yaslar1 arasinda,
koryokarsinom ise 20-30 yaslar arasinda sik goriilmektedir. Yolk sak timoér ve piir benign
teratomlar erken cocukluk déneminde sik goriilmekle beraber, bu iki histolojik tip diger
histolojik tiplerle kombine sekilde daha ileri yaslarda goriiliir. Malign testikiiler lenfomalar 50
yasindan sonra daha sik olup sag testiste, yiiksek kriptoorsidizm insidansina paralellik
gostererek sola gore biraz daha sik goriiliir. Primer testis tiimorleri yaklasik %2-3 bilateraldir
ve bu es zamanh veya farkli zaman dilimlerinde ortaya cikabilmektedir. Bu tiimorlerin
yaklasik %50°sinde tek veya cift tarafli inmemis testis dykiisii bulunmaktadir. Bilateral testis
tiimorlerinden en sik goriilen germ hiicreli tiimoér seminomdur. Ancak en sik rastlanilan

bilateral tiimor malign lenfomadir.

Ik 6nce insitu intratiibiiler neoplazi gelisir ve sonunda testikiiler parankimin bir kismin
veya tamamini kaplar. Tunika albuginea, epididim ve kord tutulumunu engeller. Piir seminom
hastalarinin  2/3-3/4'tinde testise lokalizedir. NSGCT'li hastalarin 2/3'tinde ise tam
konuldugunda metastaz vardir. Lenfatik dagilim vaskiiler dagilimdan 6nce olmaktadir. Erken
vaskiiler invazyon pure koryokarsinomda goriilmektedir. Akciger, karaciger ve kemikler
vaskiiler invazyonun sik goriildiigii organlardir. Orsiektomi sonrasinda testise lokalize oldugu
diisiiniilen vakalarda % 30 organ dis1 tutulum vardir (% 80 retroperitoneal, %20 uzak organ).
Yetiskinlerde rastlanan tiim germinal hiicreli tiimorler malign olarak kabul edilmeli ve tedavi
edilmelidir. Bu hastalikta spontan gerileme ¢ok nadirdir ve hastaliga bagh 6liimlerin biiyiik

cogunlugu tani konulduktan sonraki 3 yil icerisinde olmaktadir (7,8).

2.1.4 Klinik Bulgular

Testis tiimorleri cogunlukla nodiil veya gonadlarda biiyiime ile saghk kurulusuna
bagvururlar. Bu, hasta veya cinsel partneri tarafindan insidental olarak tespit edilir(9). Tipik
olarak kitle serttir ve hassas degildir. Kolayca epididimden ayirt edilir. Hastalarin %30-40’1 alt
abdominal bolgede, anal bolgede veya skrotumda hafif sizlama yada agirlik hissi ile
bagvurabilir. Hastalarin %10’u testis ici kanama veya tiimorle iligkili epididimit nedeniyle
akut agn ile basvururlar. Metastatik hastaliga baghh olarak %10 hasta boyunda Kkitle
(supraklavikiiler lenf nodu metastazi), dispne gibi solunum problemleri, gastrointestinal

metastazlara bagh anoreksi ve bulanti-kusma, kemik agrilari, santral ve periferal sinir sistemi



bulgular ve hatta iliak veya vena kava obstruksiyonuna bagh olarak tek tarafli yada bilateral
alt ekstremite 6demi ile karsimiza gelebilir. Retroperitoneal hastalig1 gézden kagirmamak igin
batin muayenesi dikkatli bir bicimde yapilmahdir. Ozellikle Leydig hiicreli ve Sertoli hiicreli
timorlerde olmak {izere diger germ hiicreli tiimorlerde de jinekomasti olabilecegi akilda

tutulmalidir (10,11).

2.1.5 Histopatolojik Simiflama

Tablo1. Testis Tiimorlerinde Histopatolojik Simiflama

Primer neoplaziler Sekonder neoplaziler

1. Germinal neoplaziler (%90 - %95) 1.Retikiiloendotelyal neoplaziler
a. Seminom (%40) 2.Metastaz

(1) Klasik (tipik) Paratestikiiler neoplaziler

(2) Anaplastik 1. Adenomatoid

(3) Spermatositik 2. Epididim kistadenomu

b. Embriyonal karsinom (%20 - %25) 3. Mezensimal neoplaziler

c. Teratom (%5 - %10) 4. Mezotelyoma

(1) Matiir 5. Metastaz

(2) Immatiir

d. Koryokarsinom ( <%1)

e. Yolk sak tiimérii ( endodermal siniis tiimorii)
f. Mikst hiicre tipi ( en sik teratokarsinom)

(%40)
2. Nongerminal neoplaziler

a. Ozel gonadal stromal tiimérler
(1) Leydig hiicreli timor

(2) Diger gonadal stromal tiimérler
b. Gonadoblastom

c. Diger neoplaziler

(1) Karsinoid

(2) Adrenal rest tiimor

(3) Mezenkimal neoplaziler

(4) Rete testisin adenokarsinomu




2.1.6 Tam

Solid, sert intratestikiiler kitlelere aksi ispat edilene kadar testis tiimorii gibi
yaklagilmalidir. Geng¢ popiilasyon daha c¢ok etkilendiginden ayirici tamida mutlaka
disiiniilmelidir. Tanida temel goriintileme yontemi olarak kullanilan transskrotal
ultrasonografi testisteki intraparenkimal kitlenin varhigim gosterebilmekte ve diger selim
procgeslerden (hidrosel ve epididimit) ayirt edebilmektedir ve ayni anda diger testiste
incelenebilmektedir. Inguinal (radikal) orsiektomi: Primer lezyonun en iyi sekilde ¢ikarilmasi,
spermatik kordun internal ringe yakin yerden klemplenip testisin tiimiiniin ¢ikarilmasiyla
olmaktadir. Nadir vakalarda eksplorasyon ve frozen biopsi gerekebilmektedir. inguinal
lenfatiklerin kontaminasyonu acisindan skrotal yaklasimdan ka¢inilmalidir. Tam konulduktan
sonra olas1 metastaz alanlar1 g6z 6niinde bulundurularak standart AC grafisi ve retroperitoneal

bolge CT’si gekilmelidir (7,8).

Tiimor belirleyicileri:

B-hCG (human koryonik gonadotropin): Normal yetiskin erkeklerde seviyesi cok
diistiktiir. Baz1 germ hiicreli tiimérlerde sinsiyotrofoblastik dokular bu maddeyi iiretir. Bu
nedenle koryokarsinomlarin tiimiinde, embriyonal hiicreli karsinomlarda %40-60 ve piir
seminomlarda %?7 oraninda tespit edilebilmektedir. Seminomlarda nadiren normalin 2 katinin
lizerine cikarlar.

AFP (alfa fetoprotein): Bir onkofetal protein olup testis ve karaciger tiimorlerinde tespit
edilirler. Yar1 6mrii 5-7 giindiir. Embriyonel karsinom, teratom, teratokarsinom, yolk sak
tiimorlerde yiikselirken piir seminomlarda ve koryokarsinomlarda yiikselmez.

LDH (Laktat dehidrogenaz): LDH normalde 5 izoenzimi olan hiicresel bir enzimdir. Kas
dokusunda, karacigerde, bobrek ve beyinde bulunur. Testis tiimérii igin spesifik degildir,
ancak tiimoriin biiyiikliigii hakkinda fikir verebilmektedir. Ileri evre seminomlarin ve tiimér
belirleyicileri yilikselmeyen persistan nonseminomlarin takibinde rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Plasental alkalen fosfataz: Ileri evre tiimérlerde yiikselebilmektedir. Yogun sigara
icenlerde de yiikseldigi bilinmektedir.

Gama Glutamil Transpeptidaz: Hepatoseliiler enzimdir ve siklikla karacigerin benign ve

malign hastaliklarinda yiikselmektedir. Seminomlarda degeri yiikselebilmektedir.



Sonug olarak tiim evreler gbz oniine alindiginda, nonseminomat6z tiimorlerin %90’1nda
tiimor belirleyicilerin biri veya ikisi yiikselmektedir. %50-70 hastada AFP, %40-60 hastada ise
-hCG yiikselmektedir. Tedavi sonras1 timor belirleyicilerinin seviyesi yarilanma émiirlerine
gore diislis gosterir. Seviyenin yiiksek kalmasi veya diismedeki yavaglik rezidiiel hastaligi

diisiindiiriirken normale diismesi tedavide kiir saglandig1 anlamina gelmemektedir (12).



2.1.7 Evreleme

Tablo.2. Testis timorlerinde TNM smiflandirilmasi

T — Primer tiimor

TX: Primer timor saptanamamis.

TO: Primer tiimor icin kanit yok (histolojik skar v.s)
Tis: Intratiibiiler neoplazi (Karsinoma in situ)

T1: Testis ve epididime sinirli ancak vaskiiler veya
lenfatik invazyon yok

T2: Testis ve epididime sinirli ve beraberinde

vaskiiler ve lenfatik invazyon var veya tunika

M — Uzak Metastaz

MX: Saptanamamis
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

S - Serum Tiimor Markerlar:

SX: Laboratuar testleri yapilmamis

SO: Serum tiimér marker seviyeleri normal

albuginea invazyonu var.
T3: Spermatik kord invazyonu
T4: Skrotum invazyonu

N - Regional Lymph Nodes

LDH hCG(mIU/ AFP(ng/n
ml)
S1 <1.5xNvve <5000 ve <1000
S2 1.5-10xNveya 5000-50000 veya 1000-1000(
S3 >10x N veya >50000 veya >10000

NX: Saptanamamis

NO: Lenf nodu metastazi yok

N1: 5 adetten az, 2 cm’den kiiciik lenf nodu
metastazi

* N2: 2-5 cm arasi lenf nodu metastazi veya 5
cm’den kiiciik 5 lenf nodundan daha fazla metastaz
veya ekstranodal yayilim bulgusu

* N3: 5’cm den biiyiik lenf nodu metastazi




2.1.8 Tedavi (orsiektomi sonrasi)

Seminom: Seminomlarin ¢ogunlugu lokaldir ve radyoterapiye ¢ok duyarhdirlar. Evre 1
seminomlu hastalarda radikal orsiektomi sonrasi retroperitoneal radyoterapi (2500-3000 cGy)
onerilmektedir. Diisiik evreli hastalarda kiir oran1 % 99’a ulagsmaktadir. Seminom ayrica
platinum iceren kemoterapi kombinasyonlarina da duyarhdir ve radyoterapi sonrasi kurtarma
tedavisi olarak kemoterapi uygulanmalidir. Daha ileri evrelerde ve AFP yiikselmesine neden
olan biiyiik kitlelerde ©ncelikle kemoterapi uygulanmalidir. Siklikla kemoterapi sonrasi
kitleler fibrozise ugrar . Ancak halen rezidiiel kitle varsa cerrahi tedavi yapilmalidir. Halen

giiniimiizde seminomlarin tiimiine 3 kiir BEP veya 4 kiir sisplatin + etoposid verilmektedir.

Nonseminomattz germ hiicreli tiimér: Evre 1 hastalig1 olanlarda standart ve en iyi tedavi
RPLND ’dur. Erken evre hastalikta hastalarin %75’i yalnizca orsiektomi ile iyilesir. RPLND
transabdominal veya torakoabdominal yaklasimla olabilmektedir. Bu sekilde tedavi edilen
hastalarin sadece %10’unda niiks goriilmektedir ve bunlarin tamama yakim takibi ve tedavisi
kolay olan akcigerdedir. Bu yaklagimla kiir oran1 %99’dur. Orsiektomi sonrasi bagka bir
tedavi yapilmaksizin yogun takip edilen hastalarda 4 yil icinde niiks oran1 %30 dur (akciger
ve retroperiton). RPLND’nin uzun dénemdeki major komplikasyonu sempatik sinir liflerinin
zedelenmesine bagli olarak ejakiilasyon problemleri ve infertilitedir. Gelistirilen cerrahi
tekniklerle morbidite oraninin minimuma indirilmesine ¢alisiimaktadir. Yiiksek evreli biiyiik
retroperitoneal kitlesi olan hastalarda Platinum iceren kemoterapi kombinasyonlar1 bu
tiimorlerin tedavisinde ¢igir agmistir. Kullanilan tedavi protokolleri sisplatin + vinkristin +
bleomisin (PVB) veya vinblastin + siklofosfamid + daktinomisin + bleomisin + sisplatin

(VAB-6) seklindedir. Kemoterapi sonrasi rezidiiel kitleye yonelik cerrahi yapilmalidir (7,8).

2.1.9 izlem

Hastalarin tiimii diizenli takip altinda tutulmalidir. Hastalar olasi lenf nodu metastazlar1 ve
niiks intraabdominal kitle nedeniyle dikkatli fizik muayeneye tabi tutulmalidirlar. Laboratuar
aragtirmalar1 icinde tam kan sayim ve tiimoér marker diizeylerine (AFP, BHCG, LDH)
bakilmalidir. Akciger metastazina yonelik akciger radyogrami cekilmeli ve daha seyrek

olarak da abdominal BT ile batin i¢i niiks arastirilmahdur.



2.2 Bleomisin ve Bleomisine bagh Akciger Hasar1

Bleomisin 1966 yilinda Umezewa ve arkadaslari tarafindan Streptomyces verticillustan
izole edilen antitiiméral bir antibiyotiktir. Bleomisin lenfoma, germ hiicreli tiimér ve bas-
boyun kanserleri gibi cesitli malignensilerin tedavisinde kullanilan sitotoksik bir
antibiyotiktir. flac deri ve akcigerlerde birikir; major toksisitesini de bu organlar iizerinde
gosterir. Kullaniminin sinirhi olmasi onun potansiyel pulmoner toksisitesinden kaynaklanir.
Bleomisinin indiikledigi akciger hasarinin toplam insidans1 %3’ten %40’a kadar degisir. Bu

ilaci alan hastalarin %1-2’si pulmoner toksisite sonucu hayatlarini kaybederler (13,14).

Diger cogu kemoteropatiklerden farkli olarak BLM ile iligkili pulmoner toksisite,
hasarlanma mekanizmasi, inflamasyon hayvan modelerinde yaygin olarak calisiimigtir. Biitiin
ila¢ indiiklii bozukluklarda uygulanabilir olmamasina ragmen bleomisin kemoterapatiklerin
akcigeri nasil hasarladigina dair iyi bir model tegkil eder. Bleomisinin neden oldugu akciger
hasar1 oksidan bagimlh gibi gériinmektedir. 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 artis gibi bir¢ok etkisi vardir (14).

Hasarin major alani tipl alveolar epitelyal hiicreler ve pulmoner kapiller endotelyal
hiicrelerdir. Alveolar epitellerdeki tipl pnomosit hasarini tip 2 pnémosit hiperplazisi ve
displazisi izler. Hava kirliligi gibi inhalasyon toksinlerinin neden oldugu akciger hasarina gore
sitotoksik ila¢ indiiklii akciger hasarinda tamir siireci daha gec isler. Sonucta ©Once
graniilositlerin, sonra da lenfosit, eozinofil ve plazma hiicreleriyle infiltrasyon, inflamasyon

ve sitokin salinimiyla sonuglanir (14).

Bleomisinin indiikledigi akciger hastaliginin patogenezinde; Transforming growth factor-
B (TGF-B), tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), IL-1, IL-5, IL-6, platelet derived growth factor
(PDGF) ve cesitli kemokin sitokinler gibi cok cesitli sitokinler rol oynarlar, TGF-f, IL-1 ve
TNF-a bu tip hasarda rol oynayan énemli 6rneklerdir. Bleomisinle tedavi edilen farelerde
TGF-B mRNA alveolar makrofajlarda birikirler; anti TGF- antikorlarimin uygulanmasi ilag
indiiklii pulmoner cevaplar1 minimize eder. Benzer olarak bleomisin duyarh IL-1 ve TNF-«
artmis miktarda iiretilir ve IL-1 reseptor antagonistleri, anti-TNF antikorlar1 ve ¢oziiniir TNF

reseptorleri bleomisin indiiklii pulmoner fibrozisi azaltir (14).



Bleomisin uygulamasin takiben gelisen hasar, inflamasyon ve sitokin disregiilasyonunun
sonucu olarak fibroblastlar aktive olur. Fibroblast ve miyofibroblast iiretimi artar, kollejen
degradasyonu inhibe oldugunda kollejen iiretimi artar ve fibrozis gelisir. Sonugcta sitotoksik

ilac indiiklii pulmoner hasarin goriintiisii interstisyel inflamasyon ve fibrozistir (14).

2.3 Tadalafil

Tadalafil erektil disfonksiyon ve pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir
PDES5 enzim inhibitoriidiir. 2003 yilinda FDA, diger PDE5 enzim inhibitorleri olan sildenafil
sitrat ve vardenafilden sonra tadalafilin erektil disfonksiyon tedavisinde kullanimina onay
vermigtir. 2011 yilinda benign prostat hiperplazisinin semptomatik tedavisinde kullanilmak
izere FDA onay1 almistir. Erektil disfonksiyon tedavisinde 5 mg, 10 mg, ve 20 mg dozlarda,
pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde 40 mg dozlarda kullanilmaktadir. Erektil
disfonksiyon hastalarinda uygulandiktan 30 dakika sonra etkindir; fakat zirve etkinligi
yaklasik 2 saat sonra ortaya ¢ikar. Ortalama yar1 6mrii 17,5 saattir ve etkinligi 36 saat boyunca
devam eder. Etkinligi besinlerden etkilenmez ve 6nerilen baglangi¢c dozu ED tedavisinde 10

mg dir ve hastanin yan etki profiline gore doz ayarlamasi yapilir (15,16).

Basagrisi, yiiz kizarmasi, bas donmesi, dispepsi ve nazal konjesyon PDES5 inhibitérlerinin
sik goriilen yan etkileridir. Sildenafil ve vardenafil ile hastalarin %?2’den azinda goérme
bozukluklar1 saptanmigken, tadalafil ile hastalarin %6’sinda sirt agris1 ve kas agrisi
saptanmustir. Ancak, yan etkiler genellikle hafif seyretmektedir, siirekli kullanim durumunda
bir siire sonra kaybolmaktadir ve yan etkilere bagli tedaviyi birakma orani plasebo ile
benzerdir. Nitrat veya nitrik oksit donérleri (Amyl nitrat vb.) kullanan hastalar PDE5
inhibitorleri kullanmamalidir. PDES inhibitorleri ve nitratlar cGMP {izerinden vazodilatasyon
yaparlar. Birlikte kullanimi kan basincinda klinik olarak énemli diisiislere neden olup fatal
seyredebilir. Bir hastada PDE5 inhibitorii kullanirken anjina gelisirse nitrogliserin yerine

diger antiaanjina ilaclar kullanilir veya uygun zamanin ge¢mesi beklenir (17,18,19).

Tiim PDES inhibitorlerinin klinik ¢alisma ve pazarlama sonrasi verilerinde miyokard

infarktiisti oranlarinda artis gosterilememistir. Hicbir PDE5 inhibit6rii stabil anjinasi bulunan



erkeklerde efor testi sirasinda toplam efor zamanini veya iskemiye kadar gecen zamani

olumsuz etkilememistir. Gercekte efor testlerini iyilestirme olasiliklar1 vardir (20,21).

Genelde PDES inhibitoriiniin yan etki profili hasta ¢oklu antihipertansif ajan almakta
iken bile kotiilesmemektedir. Tim PDES inhibitorlerinin alfa-blokerler ile etkilesebilecegi ve
bazi kosullar altinda ortostatik hipotansiyon ortaya cikabilecegi goriilmektedir. Tadalafil

tamsulosin disindaki alfa blokerleri alan hastalarda kontraindikedir (22,23).

Ereksiyon, korpus kavernozumdaki Nitrik Oksit miktarinin artmasi sonucu aktive olan
cGMP yolag1 sonucunda olusur. PDES5 enzimi korpus kavernozum diiz kasinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur ve cGMP’deki fosfodiester baglarini hidrolize ederek cGMP’yi
yikar, kavernozal dokudaki cGMP diizeylerini diigiirii. PDE5 enzim inhibisyonu cGMP
yikimini engeller ve konsantrasyonunu arttirarak penil ereksiyon olusumuna neden olur.
Damarlarda ve korpus kavernozumda artan cGMP sonucu kavernozal diiz kas relaksasyonu,
seksiiel stimiilasyon sonrasi erektil cevabin olugsmasini, kolaylastirir. Seksiiel stimiilasyon ve

nitrik oksit salinimi1 PDES inhibitorlerinin erektojenik etkisi icin gereklidir (24,25).

PDES inhibitorlerinin antifibrotik ve iskemi reperfiizyon injurisindeki iyilestirici
etkileri, yapilan klinik calismalarda cesitli dokularda calisilmistir. Tacono ve arkadaglar
yaptiklar1 bir ¢calismada sildenafilin fibroblastlar tizerinde antiproliferatif etki gostererek
radikal prostatektomi yapilan hastalarda kavernozal fibrosis {iizerine koruyucu etkileri
oldugunu gostermislerdir (26). Yine bir bagka ¢alismada bir PDES inhibitorii olan sildenafilin
gastrik kan akimi iizerine olumlu etkiler gosterek indometasine bagh gastropati olusumu
lizerine iyilestirici etkileri oldugu g6zlenmistir (27). Yildirim A. ve arkadaglar1 yaptiklari bir
calismada bleomisine bagh akciger fibrozisi olusturulan ratlarda sildenafil sitrat
uygulanmasinin lipid peroksidasyonunu o6nleyerek, sitokin {iretimini azaltarak ve nétrofil
birikimini azaltarak fibrozis {izerine olumlu etkilerinin oldugunu gostermislerdir (2). Biz de
yaptigimiz bu calismada bleomisine bagli gelisen akciger fibrozisinde bir bagka PDES5

inhibitorii olan tadalafilin histopatolojik etkilerini aragtirmay: planladik.



2.4 Telmisartan

Telmisartan esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmak iizere lisanslandirilmis bir
nonpeptid yapida anjiotensin II reseptor antagonistidir. Bazi diger anjiotensin II reseptor
antagonistleri kandesartan, irbesartan, losartan ve valsartandur.

Telmisartan selektif olarak anjiotensin II AT; reseptor subtipini etkilerken kardiyovaskiiler
regiilasyonda gorev alan diger reseptor sistemlerini etkilemez (28). AT II ile uyarilan yiiksek
kan basincini 80 mg dozunda tamamen inhibe eder. Telmisartan bradikinini de azaltan
anjiotensin konverting enzimini (kininaz II) inhibe etmez (29).

Telmisartan saglikli goniillillerde 40 mg oral alimindan bir saat sonra hizlica emilerek
pik plazma konsantrasyonu olan 44,7 pg/L seviyesine ulastig1 gosterilmistir. (28). Bununla
beraber emilim miktarn degigskenlik gosterebilir. Telmisartanin ortalama mutlak
biyoyararlamimi yaklasik %50 kadardir (29). Kararhh durum plazma konsantrasyonlarina
yaklasik 7 giinde ulagir (28). Plazma proteinlerine %99 oraninda baglanirken, dagilim hacmi
yaklasik 500 L’dir. Telmisartan farmakolojik aktivitesi bulunmayan glukuronide konjuge
olarak metabolize edilir (29). Telmisartan, ortalama eliminasyon yar1 Omri
yaklasik olarak 24 saat olup, kandesartandan 9 saat, irbesartandan 11-15 saat, losartandan 6-9

saat ve valsartandan 6 saat daha uzundur (30).

Telmisartan kan ila¢ diizeyinin en diisiik oldugu ve kardiyovaskiiler olay riskinin en yiiksek
oldugu son 4 saati de iceren (sabah erken kan basinci) tiim giin 24 saat kan basinci
kontroliinii sagladig1 yapilan caligmalarla gosterilmistir (31,32). Sistolik/diyastolik kan basinci
120/70 mmHg {istiinde olan hipertansiyon hastalarinda giinliik 40 mg, 130/100 mmHg iistiinde olan

hipertansiyon hastalarinda giinlitk 80 mg onerilir.

Telmisartan iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Bag agrisi, tist solunum yolu enfeksiyonu, agri,
sirt agrisi, halsizlik, ishal, siniizit, grip benzeri semptomlar, dispepsi, myalji, 6ksiiriik, gogiis
agrisi, lriner sistem enfeksiyonlari, mide bulantisi, farenjit ve karin agris1 yaptii rapor

edilmistir . Oksiiriik ACE inhibitérlerine gére oldukca diisiik orandadir (33).

Anjiotensin II reseptor blokorlerinin bleomisinle indiiklenen akciger fibrozisindeki
etkilerini arastirmak igin ¢ok cesitli calismalar yapilmistir Waseda ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada bir anjiotensin II reseptoér blokoérii olan olmesartan medoksemilin bleomisinle

olusturulan akciger fibrozisindeki etkilerini arastirmis ve olumlu sonuglar bulmuslardir (3).



Yine bir bagka anjiotensin II reseptdr antagonisti olan losartanin bleomisinle indiiklenen
akciger fibrozisi iizerindeki olumlu etkileri Li X. ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda
gosterilmistir (34). Otsuka ve arkadaslar1 yapmis olduklar bir baska calismada da
candesartan cilexetilin bleomisine baghh gelisen akciger fibrozisini azalttigin1 ortaya
koymuglardir (35). Biz de ¢alismamizda telmisartanin akciger fibrozisi iizerindeki etkilerini

arastirdik.



3. MATERYAL ve METOD

Ratlarda Bleomisine bagh gelisen akciger fibrozisinde tadalafil ve telmisartanin fibrozis
lizerine etkilerinin incelendigi bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Bolimii Laboratuar1 ve Patoloji Anabilim Dal
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Calisma 6éncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilan Sprague Dawley cinsi, 250-350 gr agirligindaki ratlar Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arasirma Merkezi’nden temin edilmistir. Toplam
32 adet rat agirliklarina gére homojenize edilmis ve her bir grupta sekiz adet rat olacak
sekilde dort gruba ayrilmistir. Cerrahi Aragtirma Merkezi’nden saglanan 32 adet rat
adaptasyon stireci icin bir hafta 6nce kafeslerine alinarak standart bicimde beslenmistir.
Kafesleri, oda sicakligi1 24-270 C arasinda tutulup, 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde

1s1klar ayarlandi.

3.2. Deney Gruplari ve yapilan islemler

Calismada kullanilacak 32 adet Spraque Dawley rat ,8 rattan olusan 4 gruba ayrildu.
Gruplardan 3 tanesi ila¢ grubu, 1 tanesi ise kontrol grubu yapildi. 1.grup kontrol grubu, 2.
grup bleomisin grubu, 3. grup bleomisin ve tadalafil grubu, 4. grup bleomisin ve telmisartan

grubu olarak ayrildi.

Tiim gruplarda intratrakeal bleomisin ve intratrakeal steril serum fizyolojik uygulama
giinii 0. giin olarak kabul edildi. Bleomisin ve steril serum fizyolojik uygulamas1 anestezi
altinda yapildi. Anestezi icin 1 mg/kg xyalzine ile 0.5 ml/kg dozunda ketamin ayni enjektore
cekilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Daha sonra ratlarin refleksleri kontrol edilerek
anesteziye girmeleri beklendi. Bu siirede bleomisinin 15 mg flakon formu steril serum
fizyolojik icinde ¢ozdiiriildii. Anestezi altindaki ratlarin boyun ¢n bolgesi orta hat kesisi ile

acildi, cilt alti dokular klemp yardimu ile dikkatlice ekarte edilerek trakeaya ulasildi. Trakea



icerisine 100 u’lik insiilin enjektorii ile girilerek kontrol grubuna intratrakeal 0,2 mL steril
serum fizyolojik verildi. Diger gruplara da hazirlanan bleomisin 5 mg/kg dozunda intratrakeal
olarak uygulandi. Bleomisinin ve steril salinin akcigere tam ulagabilmesi icin ratlarin kafa
kismi yukar kaldirilarak 30 sn kadar beklendi. Islem bittikten sonra kesi bélgeleri siitiir ile
kapatilarak, enfeksiyon gelismemesi yoniinden giinliik antiseptik iyotlu soliisyon ile silinerek

yara bakimi yapildi.

Resim 1. Denege anestezi altinda intratrakeal yolla bleomisin uygulanmasi

Ardindan kafeslerine alinan deney hayvanlarina ilaclar ve fizyolojik serumlar1 her 24
saatte bir oral gavaj yolu ile verildi. Kontrol grubu (Grup 1) ve bleomisin grubuna (Grup 2) 14
giin siireyle oral gavaj ile fizyolojik siv1 verildi. 3. gruba 14 giin siireyle oral gavajla 10 mg/kg
dozunda serum fizyolojik icinde siispansiyon haline getirilen tadalafil uygulandi. 4. Gruba ise

14 giin stireyle oral gavajla 10 mg/kg dozunda serum fizyolojik icinde siispansiyon haline



getirilen telmisartan uygulandi. Tiim ilag uygulamalari her sabah ayni saatte (08:00’de)
yapildi. 14 giin siiren bu deney tamamlandiginda bir giinliik aradan sonra organlarin
izolasyonu icin ratlar yliksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir. Torakoabdominal orta hat
insizyon ile girilerek ratlarin sag ve sol akcigerleri ¢ikarilmistir. Akcigerler hasssas terazi ile

tartilip sag akcigerler %10 formaldehit icinde patoloji laboratuarina teslim edilmistir.
3.3 Histopatolojik inceleme

Sag akcigerler %10 formalinde fikse edilip parafin blok haline getirildi ve 3 mikron
kalinhiginda kesitler elde edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve fibrozisin
degerlendirilmesi bakimindan Masson Trichrom (MT) boyas: ile boyandi. Fibrozisin
derecelendirmesi; MT ile boyal kesitlerde X 100’liik biiylitmede rastgele secilen 10 alanda

Ashcroft skorlamasina (36) gore 0-8 arasinda derecelendirildi (tablo 3).

Tablo 3: 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 kalinlagsma

Grade 5  Akciger yapisinda hasarla birlikte artmis fibrozis, fibr6z bant formasyonu
veya kiiclik fibroz kitleler

Grade 7  Siddetli hasar ve genis fibrozis

Grade 8  Total fibroz obliterasyon

3.4. istatiksel Analiz

Agirhik olgiilmesi ile elde edilen veriler tek yoénlii Anova istatiksel analizi ile
incelenmistir. Diger verileri degerlendirmek icin ise Kruskal-Wallis Testi (post hoc olarak

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanilmigtir. P degeri 0,05 olarak secilmisgtir.



4. BULGULAR

Ratlarda bleomisine bagli gelisen akciger fibrozisinde tadalafil ve telmisartanin fibrozis
lizerine etkilerinin incelendigi bu calismada tiim gruplardan alinan sag ve sol akcigerler
hassas terazi ile tartilmistir. Sag ve sol akciger agirliklar asagidaki tabloda gosterilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4. Tiim deneklerin sag ve sol akciger agirhklar:

Sag akciger Agirhgi Sol Akciger Agirhig:
(mg) (mg)
Grup 1 (Kontrol Grubu)
Denek 1 1200 1100
Denek 2 1300 800
Denek 3 1100 1000
Denek 4 1000 800
Denek 5 1100 700
Denek 6 1500 1000
Denek 7 1000 600
Denek 8 900 600
Grup 2 (Bleomisin Grubu)
Denek 1 1600 700
Denek 2 1500 900
Denek 3 1400 800
Denek 4 1300 1100
Denek 5 1700 1100
Denek 6 1100 900
Denek 7 1300 800
Denek 8 1500 800
Grup 3 (Bleomisin ve tadalafil grubu)
Denek 1 2000 1000
Denek 2 1800 1300
Denek 3 1600 900
Denek 4 1200 800
Denek 5 1400 800
Denek 6 2500 400
Denek 7 1300 1000
Denek 8 1500 1000
Grup 4 (Bleomisin ve telmisartan grubu)

Denek 1 1200 800
Denek 2 1400 1000
Denek 3 1500 1000
Denek 4 1100 1100
Denek 5 900 800
Denek 6 1600 1100
Denek 7 1400 1000

Denek 8 1200 1000




Dort gruptan elde edilen agirlik verilerine gore hesaplanmis ortalama deger ve standart
sapmalar asagidaki tabloda verilmistir (tablo 5).

Tablo 5. Agirlik verilerine gore hesaplanmig ortalama deger ve standart sapmalar

Sag akciger (mg) Sol akciger(mg)
Grup 1 (Kontrol Grubu) 1138 + 192 825+ 191
Grup 2 (Bleomisin Grubu) 1425 £ 191 888 + 146
Grup 3 (Bleomisin ve tadalafil grubu) 1663 + 428 900 + 256
Grup 4 (Bleomisin ve telmisartan
1288 + 230 975 + 116

grubu)

Sag akciger agirlik verileri Anova istatiksel analizi ile degerlendirildiginde aralarinda fark
oldugu goriildi (P = 0,0058). Sol akciger agirlik verileri Anova istatiksel analizi ile
degerlendirildiginde aralarinda fark olmadigi goriildii.Sag akciger agirhk veri gruplan icin
yapilan alt analizlerde kontrol grubu ve bleomisin grubu arasinda veya bleomisin grubu ile
bleomisin+tadalafil grubu arasinda veya bleomisin grubu ile bleomisin+telmisartan grubu
arasinda fark ortaya konamadi.Farkin sadece bleomisin+tadalafil grubu ile kontrol grubu

arasinda oldugu ortaya cikarildi.

Deney gruplarindaki deneklerin histopatolojik degerlendirmelerinden elde edilen verilerin

Ashcroft Skorlamasina gore fibrozis skorlamasi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Deneklerin histopatolojik olarak fibrozis skorlamasi

Grup 3 Grup 4
Grup 1 Grup 2
(Bleomisin ve (Bleomisin ve
(Kontrol Grubu) (Bleomisin Grubu)
tadalafil grubu) telmisartan grubu)
Denek 1 1 5 1 1
Denek 2 3 3 1 3
Denek 3 3 3 1 1
Denek 4 3 7 3 3
Denek 5 3 7 1 3
Denek 6 3 3 3 1
Denek 7 1 3 3 1
Denek 8 1 3 1 1

Deney grubundaki deneklerin sag akciger dokularinin histopatolojik

degerlendirmelerinden elde edilen veriler Kruskal-Wallis testi ile istatiksel olarak



degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark ortaya konmustur
(P=0,0215). Ardindan gruplarin birbirleri ile kiyaslanmasi icin Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U Testi kulanilmistir. Kontrol grubu ile bleomisin grubu arasinda istatiksel olarak
anlamh fark bulunamamistir (P=0,0228). Bleomisin grubu ile bleomisin+tadalafil grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0,0059). Bleomisin grubu ile
bleomisin+telmisartan grubu arasinda da istatiksel olarak anlamh fark bulunmustur

(P=0,0059).



Resim 2. Bleomisin grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin Trikrom

Masson ile boyanan histopatolojik goriiniimii

Resim 3. Bleomisin grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin Hemotoksilen

eosin ile boyanan histopatolejik goriiniimii



Resim 4. Bleomisin ve tadalafil grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin

Trikrom Masson ile boyanan histopatolojik goriiniimii




Resim 5. Bleomisin ve tadalafil grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin

Hemotoksilen eosin ile boyanan histopatolojik gériiniimii

Resim 6. Bleomisin ve telmisartan grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin

Trikrom Masson ile boyanan histopatolojik goriiniimii

Resim 7. Bleomisin ve telmisartan grubuna ait denegin akcigerinden elde edilen kesitin

Hemotoksilen eosin ile boyanan histopatolojik goériiniimii



5. TARTISMA

Bu calismada telmisartan ve tadalafilin, bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisi iizerine
etkileri incelenmis olup, histopatolojik olarak telmisartan ve tadalafilin bleomisinle

olusturulan akciger fibrozisinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Bleomisin 1966 yilinda Umezewa ve arkadaslar tarafindan Streptomyces verticillustan
izole edilen antitiimoral bir antibiyotiktir. Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, germ hiicreli
timorler, serviks, dzefagus ve bas-boyunun epidermoid hiicreli karsinomlar1 gibi cesitli
malignensilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Kullaniminin sinirli olmasi onun potansiyel
pulmoner toksisitesinden kaynaklanir. Bleomisine bagh bilinen pulmoner sendromlar;
organize pnomoniyle beraber bronsiyolitis obliterans (BOOP), eozinofilik pnémoni ve
siklikla goriilen fibrozisle sonuclanan interstisyel pndmonitistir. Hastalarin yaklasik %10’ unda
goriilen hayati tehdit edebilen interstisyel pulmoner fibrozis, bleomisin tedavisinde en

korkulan ve doz kisitlamalarina neden olan yan etkidir (37,38).

Bleomisin, +2 degerlikli demir ile kompleks yapar, demirin +3’e okside olmasina
neden olur. Bu esnada serbest oksijen radikalleri meydana gelir ve DNA kiriklar ile hiicre
oliimiine neden olur. Ilacin antitiimér etkisi bu mekanizma ile olurken timér anjiyogenezini
de inhibe etmesi etkinligine katkida bulunur. fla¢ intravenéz, intramuskiiler, subkiitan ve
intraplevral veya intraperitoneal olarak kullanilabilir. Bobreklerden itrah edilir. Bununla
beraber daha cok karaciger, dalak, kemik iligi ve barsaklarda bulunan bleomisin hidrolaz
enzimi ile inaktive edilir (39-43). Bazen fatal yan etkilere yol acabilir. Bleomisin hidrolaz
enziminin akcigerlerde ve ciltte olmamasi nedeniyle major toksisitesini de bu organlar

lizerinde gosterir (44).

Bleomisine bagl gelisen akciger fibrozisi cesitli hayvan deneylerinde c¢alisilmistir.
Hayvan deneylerinde gelistirilen akciger fibrozisinde oncelikle endotelyal hasara bagh
akciger vaskularitesinin bozulmasi sonucu gelisen 6dem go6zlenmisti. Bu durumu
makrofajlar, lenfositler ve nétrofiller gibi inflamatuar hiicrelerinin akciger parankimine gocii
takip eder. Daha sonra da fibroblastlarin onciiliik ettigi fibrozis gelisir (45). Pulmoner

fibrozisin baglamasina neden olan primer endotelyal hasarin mekanizmasi kesin olarak



bilinmemektedir, serbest radikaller ve sitokinlerin suglu olabilecegi diisiiniilmektedir (46).
Olusan fibrozisde transforming growth factor-f (TGF-f), timor nekrozis faktor-oa  (TNF-a),
IL-1 basta olmak iizere IL-5, IL-6, platelet derive edici growth factor (PDGF) ve cok cesitli
sitokinler rol oynar. Bleomisinle akciger fibrozisi olusturulan ratlarda TGF-, mRNA alveolar
makrofajlarda birikir; anti TGF-3 antikorlarinin uygulanmasi ilag¢ indiiklii pulmoner cevaplari
minimize eder. Benzer olarak bleomisin duyarh IL-1 ve TNF-« artmis miktarda iiretilir ve IL-
1 reseptor antagonistleri, anti-TNF antikorlar1 ve ¢6ziiniir TNF reseptorleri bleomisin indiiklii
pulmoner fibrozisi azaltir. Ayrica demir selatorlerinin de serbest radikal olusumunu azaltarak

bleomisinin akciger toksisitesini in vitro ve in vivo azalttig1 gosterilmistir (14).

Bleomisinin akcigerlerdeki doz kisitlayici ve fatal seyredebilen bu yan etkisi {izerinde,
anjiotensin II reseptdr blokerlerinin etkilerinin incelendigi literatiir ¢alismalar1 mevcuttur.
Waseda ve arkadaglar1 yaptiklari calismada ratlarda bleomisin ile olusturulan akciger
fibrozisinde anjiotensin II tip 1 reseptor blokorii olmesartan ve anjiotensin II tip 2 reseptor
blokérii PD-123319 etkilerini arastirmislardir. Yaptiklari calismada olmesartanin akciger
fibrozis skorunda ve doku hidroksiprolin diizeylerinde anlamli bir diisiise neden oldugunu,
bronkoalveoler lavajda TNF-a diizeylerinde, makrofaj ve lenfosit sayilarinda azalmaya neden
oldugunu ortaya koymuslardir. Anjiotensin II tip 2 reseptor blokérii olan PD-123319 ile de
ayni etkileri gozlemlemislerdir. Her iki subtip reseptor blokajinin akciger fibrozisi tizerinde
koruyucu etkileri mevcuttur (3). Anjiotensin II tip 1 reseptor blokajinin hem bleomisine bagh
hem de amiodorane bagh olusan akciger fibrozisinde inhibitér etkileri mevcuttur (34,47,48).
Anjiotensin II tip 1 reseptér blokoérlerinin kalp ve bobrekteki fibrozis modellerinde de
inhibitor etkileri oldugu gosterilmistir. Anjiotensin II tip 1 reseptdr blokorlerinin organdan
bagimsiz olarak antifibrotik etkileri olduguna inanilmaktadir. Kalpteki fibroblastlar, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, bronsiyal diiz kas hiicreleri ve bobrek mezengiyal hiicrelerinin in vitro

anjiotensin II ile olusturulan kiiltiirlerinde yiliksek TGF-B1 diizeyleri gozlenmistir (35,49-51).

Li ve arkadaglan yaptiklar1 ¢alismada losartanin bleomisinle indiiklenmis akciger
fibrozisindeki etkilerini arastirmiglardir. Losartanin akcigerde antifibrotik etkileri oldugunu bu
etkinin olas1 mekanizmalarindan birinin vaskuler tonusu azaltmasi, vaskuler permeabiliteyi
azaltmasi ve fibroblast aktivitesini degistirmesi oldugundan bahsetmigslerdir. Ayrica
anjiotensin resptor blokerlerinin sistemik ve pulmoner hidrostatik basinci azaltarak da etkili

olabilecekleri vurgulanmistir (34).



Otsuka ve arkadaglan yaptiklar1 calismada bir baska anjiotensin II reseptor blokorii olan
kandesartanin etkilerini arastirmiglardir. Bleomisin ile fibrozis olusturduklar ratlarin akciger
dokularinda anjiotensin II tip 1 reseptdr ekspresyonun upregiile oldugunu gostermislerdir.
Yaptiklar1 deneyde kandesartan verilen grupta bronkoalveoler lavaj sivisinda total protein,
albumin, nétrofil ve diger inflamatuar hiicre sayilarinda azalma oldugunu ortaya koymuslardir

(35).

PDES5 inhibitorleri cGMP’nin fosfodiesteraz enzimi ile inhibe olmasini engelleyerek
korpus kavernozum arteriyollerindeki diiz kas hiicrelerini gevsetirler. Yapilan calismalarda
fibroblastlar {izerinde antiproliferatif etkileri oldugu go6zlemlenmistir (26). Santos ve
arkadaglar1 yaptiklar1 calismada sildenafilin ratlarda indometazinle olusturalan gastropati
tizerinde koruyucu etkileri oldugunu ortaya koymuslardir. Bu etkisini 16kosit adhezyonunu
azaltarak ve gastrik kan akimini arttirarak meydana getirdigini gostermislerdir (27). Yildirim
A. ve arkadaglan yaptiklar calismada sildenafilin, ratlarda bleomisinle indiiklenen akciger
fibrozisindeki etkilerini aragtirmiglardir. Sildenafil ile tedavi edilen rat grubunda
histopatolojik akciger skorlarinda istatiksel olarak anlamli sonuclar elde etmislerdir. Ayrica
sildenafil grubunda doku malon dialdehit, myeloperoksidaz aktivitesi ve serum pro-
inflamatuar sitokin diizeylerinin anlaml olarak daha diisiik oldugunu bulmusglardir. Sildenafil
sitrat uygulanmasinin lipid peroksidasyonunu onleyerek, sitokin {iretimini azaltarak ve
notrofil birikimini azaltarak fibrozis tizerine olumlu etkilerinin oldugunu ortaya koymuslardur.
Ayrica sildenafil proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonunu azalttigi da bu calismada

gosterilmistir (2).

Bizim ¢alismamizda da bir anjiotensin reseptor blokorii olan telmisartan ve bir PDES
inhibitoérii olan tadalafilin ratlarda bleomisinle olusturulan akciger fibrozisindeki etkileri
aragtirilldi.Elde ettigimiz verilere gore telmisartan ile akciger fibrozisinde histopatolojik
olarak iyilesme oldugu goriildii.Yapilan calismalarda invitro olarak anjiotensinin TGF-B1
diizeylerini artirarak cesitli dokularda fibrozis olusturdugu gosterilmistir.Telmisartanin
akciger dokusundaki antifibrotik etkisi muhtemelen anjiotensinin etkisini bloke etmesine,
vaskiiler tonusu azaltmasina, vaskiiler permeabiliteyi azaltmasi, fibroblast aktivitesini
degistirmesi ve proinflamatuar sitokin diizeylerini azaltmasina bagh oldugu diisiiniilmiistiir.
PDES inhibitérlerinin antifibrotik ve iskemi reperfiizyon injurisindeki iyilestirici etkileri, yapilan
klinik caligmalarla arastinlmis, bir ¢cok organ ve dokuda PDES inhibitérlerinin fibroblastlar

lizerinde antifibrotik etkileri oldugu gosterilmistir. Literatiirde akciger fibrozisinde PDE5



inhibitorlerinin etkileri ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Yildirim A. ve arkadaslar1
yaptiklar1 calismada sildenafilin, ratlarda bleomisinle indiiklenen akciger fibrozisinde olumlu
etkileri oldugunu ortaya koymuslardir.Bizim ¢alismamizda da bir baska PDES inhibitorii olan
tadalafil ile akciger fibrozisinde histopatolojik olarak anlamli diizelme elde edildi ve sag
akciger agirhiklarinda diger gruplara gore artis oldugu gozlendi. Bu durumun ilacin
akcigerlerde  meydana  getirdigi = vazodilatasyon ve 6dem  sonucu  oldugu
diistiniilmiistiir. Tadalafilin, alveoler duvarlarda fibroplast proliferasyonunu ve iskemi
reperfiizyon hasarini azaltarak, inflamatuar sitokin diizeylerini diisiirerek akcigerlerde olasi
antifibrotik etkiler gosterdigine inanmaktayiz. PDES inhibitorlerinin bleomisine bagh gelisen
akciger fibrozisindeki terdpatik etkilerini aragtirmak icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

oldugu kanisindayiz.



6. SONUCLAR

Bleomisin uygulamasi ile ratlarin akciger agirliklarinda anlamhi degisiklik ortaya

konulamamustir.

Bleomisine ek olarak tadalafil uygulanan grupta histopatolojik olarak akciger

fibrozisinde anlamh iyilesme ortaya konulmustur.

Bleomisine ek olarak telmisartan uygulanan grupta histopatolojik olarak akciger

fibrozisinde anlaml iyilesme ortaya konulmustur.

Tadalafil grubunda sag akciger agirliklarimin farklihgr ilacin etkisiyle gelisen

vazodilatasyon ve 6deme bagh olduguna kanaat getirilmistir.



7. OZET

Bleomisin testis tiimorlerinin tedavisinde sik kullanilan antineoplastik bir ajandir.
Bleomisine bagli gelisen akciger fibrozisi bleomisin tedavisinde en korkulan ve doz
kisitlamalarina neden olan yan etkidir. Bu ¢alismada ratlarda bleomisine bagli gelisen akciger

fibrozisinde tadalafil ve telmisartanin fibrozis iizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir.

Calismada 1.grup kontrol grubu, 2. grup bleomisin grubu, 3. grup bleomisin ve tadalafil
grubu, 4. grup bleomisin ve telmisartan grubu olarak ayrildi. Kontrol grubuna intratrakeal
serum fizyolojik, diger ii¢ gruba da intratrakeal bleomisin uygulandi. Ardindan 3. Gruba 14
giin siireyla oral tadalafil, 4. Gruba da 14 giin siireyle oral telmisartan verildi. Sonrasinda

ratlarin akciger dokular histopatolojik olarak incelendi ve agirliklan 6l¢iildi.

Calisma sonucunda “bleomisin + tadalafil” ve “bleomisin + telmisartan” gruplarinda
“bleomisin” grubuna goére daha diisiik histopatolojik skorlarin bulundugu gériildii. Sonug
olarak, bleomisine bagl gelisen akciger fibrozisinde tadalafil ve telmisartanin yararl

olabilecegi kanisina varildu.

Anahtar sozcukler:

Akciger fibrozisi, bleomisin, tadalafil, telmisartan



8. SUMMARY

Investigation of the effects of tadalafiy and telmisartan on bleomycin-induced
pulmonary fibrosis

Bleomycin is widely used in the treatment of testicular tumors. However, bleomycin is
not without side effects, mainly being pulmonary fibrosis. In this study, the effects of tadalafil

and telmisartan on bleomycin-induced fibrosis was investigated.

Four groups, namely control, bleomycin, bleomycin + tadalafil, bleomycin +
telmisartan, consisting of 8 rats each were included into the study. Physological serum or
bleomycin were applied intratracheally, while tadalafil and telmisartan were given orally for
14 days beginning the day after intratracheal drug application. At the end of the study, lungs

were excised, weights of each were measured and histopathological examination were done.

Rats from the groups “bleomycin + tadalafil” and “bleomycin + telmisartan” were
found to have better histopathological scores compared to “bleomycin” group, concluding that
tadalafil and telmisartan may have beneficial effects on bleomycin-induced pulmonary

fibrosis.

Keywords :

Pulmonary fibrosis, bleomycin, tadalafil, telmisartan
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