T.C.
FATIH UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BLEOMISINE BAGLI AKCIGER FiBROZIiSI TEDAVISINDE
RESVERATROL’UN ETKISi (DENEYSEL CALISMA)

UZMANLIK TEZi
Dr. Recep AKGEDIK

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Zeki YILDIRIM

ANKARA- 2010



TESEKKUR

Gogiis Hastaliklar: uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile ornek olan,
her konuda yardim ve destegini hissettigim, saygideger Hocam, tez danismanim ve Anabilim
Dali Baskanimiz Prof. Dr. Zeki YILDIRIM a,

Uzmanlik egitimimde ve tez calismalarimda katkilarimi unutmayacagim degerli
Hocalarim Do¢. Dr. Duygu OZOL ve Dog. Dr. Biilent BOZKURT a,

Tezimi hazirlamamda ve deney c¢alismasinda destegini unutmayacagim uzmanlik
egitimini birlikte aldigimiz Dr. Harun KARAMANLI ya,

Uzmanlik  egitimim boyunca birlikte c¢alistigim aragstirma gorevlisi  doktor
arkadaglarim, hemsireler ve personellere,

Tezimi hazirlamada desteklerini esirgemeyen Biyokimya A.D. den Dr. Sema UYSAL ve
Dog. Dr. Ferah ARMUTCU ya

Gogiis Hastaliklar: ihtisasim boyunca bana sevgi, sabir ve fedakarlikla katlanan,
tezimin patoloji calismasin hazirlayan sevgili esim Dr. Siikran AKGEDIK e

Farkinda olmadan yaptiklar: fedakarliklar ig¢in oglum Burak ve kizim Zeynep’e

Tesekkiir ederim.



IIL.
II1.
IV.

L.A.

3.A.
3.B.

4.A.
4.B.
4.C.
4.D.
4.E.

4.F.

ICINDEKILER

Tesekkiir
Icindekiler
Tablo Listesi, Grafik Listesi, Resim Listesi
Kisaltmalar
Ozet
Abstract
Giris
Diffliz Parankimal Akciger Hastaliklar1 (DPAH)
Siniflama
Epidemiyoloji
Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)
Epidemiyoloji
Etyoloji
Patogenez
Tanisal Yaklagim
Tedavi
Prognoz
Bleomisin (BLM)
Resveratrol (RSV)
Gereg ve Yontem
Istatistiksel Analiz
Bulgular
Tartisma

Kaynaklar

e > T VS B \S ]

13
14
18
20
21
21
23
25
30
35
36
38
40
43
44
57
66



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklarinin Siniflandirilmast (ATS/ERS 14
2002)

Tablo 2. Leibow ve Carrigton idyopatik Interstisyel Pnémoni Siniflamasi (1969) 15

Tablo 3. Katzenstein idyopatik Interstisyel Pnémoni Smiflamasi (1997) 15
Tablo 4. Miiler ve Kolby Idyopatik Interstisyel Pnémoni Siniflamasi (1997) 15
Tablo 5. ATS/ERS 2002 Idiopatik interstisyel Pndmonilerin Histopatolojik ve 16
Klinik Siniflamasi

Tablo 6. Altta yatan nedene gore DPAHin klinik siiflandirilmasi 17
Tablo 7. Idyopatik Pulmoner Fibrozis Ayirict Tanist 29
Tablo 8. Idyopatik Pulmoner Fibrozisde Kombine Tedavi 34
Tablo 9. Akciger Fibrozisinin Ashcroft Skorlamasina Gore Derecelendirilmesi 43
GRAFIK LISTESI

Grafik 1. Patolojik Fibrozis Derecelendirmesi 44
Grafik 2. Akciger Dokusu OH-P Diizeyleri 47
Grafik 3. Akciger Dokusu MDA Diizeyleri 48
Grafik 4. Serum MDA diizeyleri 49
Grafik 5. Akciger Dokusu TAOK Seviyeleri 50
Grafik 6. Serum TAOK Diizeyleri 51
Grafik 7. BAL Iokosit Sayilari 52
Grafik 8.  BAL Makrofaj Oranlar1 53
Grafik 9.  BAL Notrofil Oranlari 54
Grafik 10. BAL Lenfosit Oranlari 55

Grafik 11. BAL Eozinofil Oranlari 56



RESIM LiSTESI

Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.

BLM grubu histopatolojik érnekleme
BLM-RSV grubu histopatolojik érnekleme
SF grubu histopatolojik 6rnekleme

RSV grubu histopatolojik 6rnekleme

45

45

46

46



KISALTMALAR

ATS
BAL
BLM
BOOP
DPAH
ERS
HRCT/YRBT
it
IAH
IPF
LBW
MDA
N-AC
NO
OH-P
PNL
ROS
RSV
SF
SFT
TAOK

TBA

American Thoracic Society
Bronkoalveolar lavaj

Bleomisin

Brongiolitis Obliterans Organize Pnoémoni
Diffiiz parankimal akciger hastaliklari
European Respiratory Society

Yiiksek Coziniirliiklii Bilgisayarli Tomografi
Intratrakeal

Interstisyel akciger hastalig

Idiyopatik pulmoner fibrozis

Cinsiyet, yas ve boya gore hesaplanan viicut agilig
Malonildealdehit

N-Asetilsistein

Nitrik Oksit

Hidroksiprolin

Polimorfniiveli 16kosit

Reaktif Oksijen Uriinleri

Resveratrol

Serum fizyolojik

Solunum Fonksiyon Testi

Total Antioksidan Kapasite

Tiyobarbitiirik Asit



OZET

Antioksidanlar ve diger maddelerle yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢aligmaya
ragmen, Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) icin etkili bir tedavi sekli belirlenememistir. Daha
Once yapilan bir calismada, antioksidan ajanlardan biri olan resveratroliin (RSV) proflaktik
tedavide bleomisin (BLM) ile olusturulan akciger fibrozisini dnledigi gosterilmisitir ancak,
fibrozis tedavisinde etkinligi arastirilmamistir. Bu calismanin amact RSV’nin BLM ile
olusturulan akciger fibrozisinin tedavisinde etkisini arastirmaktir.

Wistar tipi erkek albino ratlara tek doz intratrakeal (i.t.) BLM (2.5 mg/kg) verilerek
pulmoner fibrozis grubu ve bleomisinle ayn1 miktarda it serum fizyolojik verilerek kontrol
grubu olusturuldu. Resveretrol (10 mg/kg) deney grubuna 14. giinden itibaren diizenli olarak
her giin oral yoldan verildi. 29. giinde Aschoft kriterleri ve hidroksiprolin diizeyi olgiilerek
fibrotik degisiklikler degerlendirildi. Oksidatif stress ve oksidan/antioksidan durumu doku

malondialdehid (MDA) ve total antioksidan kapasite (TAOK) dl¢iimleriyle degerlendirildi.

Onceki calismalara benzer olarak, BLM’nin fibrozis skorunu (3.70+1.04) ve
hidroksiprolin seviyesini (4.99+0.90 mg/gr doku) SF kontrol grubuna (siraiylal.02+0.61 ve
1.88+0.59 mg/g) gore arttirdigr goriildii. Resveratrol tedavisiyle bu artisin azaldigi saptandi
(srastyla 3.16+1.58 (P=0.0001) ve 3.08+0.73 (P>0.05)). Doku MDA seviyesinin BLM
grubunda (0.55+0.22 nmol/mg protein), kontrol grubundan daha yiiksek oldugu (0.16+0.07),
(P = 0.0001) ve RSV tedavisiyle azaldigi (0.16+0.06), (P=0.0001) goriildii. Bleomisin
verilmesiyle Doku TAOK seviyesinin (0.027+0.01)  kontrol grubuna gore azaldig
(0.055+0.012 mmol Trolox Equiv/mg protein) (P=0.0001) ve RSV tedavisi (0.041+0.008,

P=0.001) ile arttig1 goriildii.



Sonug olarak bleomisinle olusturulan akciger fibrozisinde resveratroliin 10 mg/kg dozda
tedavide kullaniminda gelecek adina umut verici etkileri vardir. Bununla birlikte bu konuda

farkli dozlarda yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: IPF, Bleomisin, akciger fibrozisi, Hidroksiprolin, Total Antioksidan

Kapasite, Malonildealdehit



ABSTRACT

Effects Resveretrol in treatment of pulmonary fibrosis induced by Bleomycine in
rats.

Despite of many clinical and experimental studies on antioxidants and other
substances to treat idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) for which no effective therapy has
been identified. A previous study revealed that the resveratrol, one of the antioxidant agents,
prevented bleomycin-induced pulmonary fibrosis in prophylactic use; however resveratrol is
not studied in the treatment of the fibrosis. Presented study aimed to investigate the effect of
resveratrol on the treatment of bleomycin-induced pulmonary fibrosis.

Male Wistar-albino rats were given a single dose of bleomycin (2.5 mg/kg,
intratracheally) in pulmonary fibrosis groups and saline in controls. First dose of resveratrol at
a dose of 10 mg/weight was given 14 days after the bleomycin injection and continued until
sacrifice. At day 29, fibrotic changes in lung were estimated by Aschoft’s criteria and lung
hydroxyproline content. Oxidative stress and oxidant/antioxidant status were evaluated using
by tissue malondialdehyde (MDA) level and total antioxidant capacity (TAOC) measurement.

Similar to previous studies, bleomycine increased the fibrosis score (3.70+1.04) and
hydroxyproline levels (4.99+0.90 mg/gr tissue) as compared to saline treated rats (1.02+0.61
and (1.88+0.59 mg/g), respectively. These increments were reduced to 3.16+=1.58 (P=0.0001)
and 3.08+0.73 (P>0.05), respectively, by resveratrol treatment. Tissue MDA levels in the
bleomycin treated rats were higher (0.55+0.22 nmol/mg protein) than that of saline treated
rats (0.16£0.07), (P = 0.0001) and this was reduced to 0.16+£0.06 by resveretrol (P=0.0001).
Tissue TAOC is reduced (0.027+0.01) by bleomycine administration when compared control
rats (0.055£0.012 mmol Trolox Equiv/mg protein) (P=0.0001), and increased to 0.041+0.008
(P=0.001) by resveratrol treatment.

We concluded that resveratrol at a dose of 10 mg/body weight has some promising
effect on the treatment of bleomycin-induced pulmonary fibrosis in rat. However different

doses of the drug should be further studied.

Key Words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Bleomycin, Lung fibrosis, Hydroxyproline,
Total Antioxidant Capacity, Malonyldealdehit



GIRIS

Hamman ve Rich ilk kez 1935°de progresif akciger fibrozisini tanimlamistir. Bu
tarihten giiniimiize kadar gecen silirede akciger fibrozisi ile seyreden, akut veya kronik, nedeni
bilinen veya bilinmeyen 150'in iizerinde akciger hastaligi tanimlanmistir. Giiniimiizde bu
hastalik grubu i¢in Diffiiz Parankimal Akciger Hastaligi (DPAH) terimi kullanilmaktadir. Bu
hastaliklarin ¢ogu ortak klinik, radyolojik, fizyolojik ve histopatolojik 6zelliklere sahiptir
(1,2).

Difiiz parankimal akciger hastaliklarinda olay ¢ogunlukla alveol epitelinin
hasarlanmasi ile baslar, epitel hiicre hasar1 inflamatuar hiicre gociine ve tip-II alveoler hiicre
proliferasyonuna, ekstraselliiler matriks proteinlerinin asir1 yapimina neden olur.

Idyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), patogenez ve etyolojisi bilinmeyen, insidans1 3-
6/100.000 oraninda olan, genellikle oliimciil seyreden bir hastaliktir. Mevcut tedaviler
hastalarin prognozu iizerine ¢ok az etkilidir. Yapilan son ¢caligmalara ragmen hastaligin nedeni
kesin olarak belli degildir (3-5).

Genel popiilasyonda IPF’nin epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler ¢ok azdir. IAH nin en
sik goriilen formu IPF’dir (%30-40). IPF’nin insidans1 yasla belirgin bicimde artar, yas
arttikca mortalite de artar (1,6).

IPF’de alveol epitelinin hasarini, epitel hiicre membranlarinin biitiinliigiinii kaybetmesi
izler ve daha sonra ¢esitli inflamatuar hiicreler ortaya ¢ikar. Bunu matriks komponentlerinin
asir1 ekspresyonu ve depolanmasi takip eder. Hasar sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit
fibrozis gelisimi ve bir takim yapisal degisikliklerle sonuclanir.

Interstisyel akciger hastaliklarinin patogenezinde, akciger interstisyumu ve alveoler
kapiller membranda yer alan hiicreler ile immiin hiicreler arasindaki dinamik ve kompleks
iliski cok 6nemlidir. Multipl alveoler epitel yaralanmasi ve interstisyel kronik inflamasyona
cevap olarak gelisen fibrozis diizensiz ve asir1 yara iyilesmesi silirecinin gostergesidir.
Inflamasyon ve immiin yanita bagli doku hasarinin olusmasinda oksijen bagimli serbest
radikaller baslica rolii oynar. Inflamatuar hiicrelerce iiretilen oksidanlar akciger hasari ve
IPF’nin olusmasina neden olurlar. IPF’si olan hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda
antioksidanlarin belirgin azaldig1 saptanmistir (7-9).

Pulmoner fibrozis daha ¢ok akcigerlerin inflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikan
ilerleyici kollajen depolanmasi bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Temelinde heniiz

acikliga kavusturulmamis bir¢ok faktor vardir. Anormal akciger fizyolojisi ve kollajen,
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elastin, proteoglikan gibi bircok matriks kompanentlerinin asir1 tiretimi ile karakterizedir (10).

Bleomisin (BLM) ile ratlarda olusturulan akciger fibrozis modeli, hastaligin
patofizyolojisini agikliga kavusturmak i¢in en sik kullanilan ve 6nemli bir 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. Yapilan in vitro caligmalarda antioksidanlarla ile BLM’ye
bagli DNA ve hiicre hasarinin inhibe edildigi gosterilmistir (11-13).

BLM ile olusturulan akciger fibrozisinin patofizyolojisinde iki faz vardir. Erken
inflamatuvar fazda, interstisyel ve alveolar alanlara makrofaj, nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu
olurken, ikinci fazda fibrozis gelisir. Reaktif oksijen iiriinleri (ROS) ve proteazlar genellikle
bu inflamatuvar hiicrelerden salgilanarak akciger dokusunda hasar olusturur ve onarim
stirecinde ise asir1 fibrozis gelisir (14).

Resveratrol (3,5,4'-trans-trihydroxystilbene), dogal antioksidandir. RSV, bitkilerde
cesitli dis etkenlere karsi ve strese yanmit olarak sentezlenen bir phytoalexindir (15,16).
Resveratrol iiziim, kirmizi sarap, yer fisti§i, yaban mersininde ve Polygonum cuspidatum
bitkisinde bulunan polifenolik bir bilesiktir. Giliney Fransa’da yagl diyet ve yaygin sigara-
alkol aligkanligina ragmen koroner arter hastaligi azlig1 bilim adamlarinin dikkatini ¢gekmis ve
buna fransiz paradoksu denilmistir. Bu paradoksa neden olarak bolgede bolca tiiketilen
kirmiz1 sarap iginde resveratrol saptanmistir (17,18). Resveratrol’lin dogal antioksidan etkisi;
koenzim Q ile yarisarak ve reaktif oksijen iirlinlerinin olugsumunda oksidatif zincir
kompleksini azaltarak, mitokondride olusan siiperoksit radikalini yakalayarak ve fenton
reaksiyonu iirlinleri tarafindan indiiklenen lipid peroksidasyonunun inhibe ederek gerceklesir
(19). Resveratroliin ¢ok ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Antiinflamatuar, lipit
metabolizmasin1 diizenleyici, kanseri Onleyici, kardiyoprotektif, antikoagiilan ve diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkileri bildirilmistir. Antiinflamatuar etkisi oksidasyonu,
16kosit aktivasyonunu ve gogilinli ve inflamatuar mediatdrlerin salinimini inhibe etmesiyle
iliskilidir (20-24). Yapilan deneysel hayvan caligmalarinda oxidatif stresden koruyucu (25),
BLM ile olusturulan akciger fibrozisi modelinde profilaktik tedavide fibrozisi azaltici
ozellikleri gosterilmistir (26).

Deneysel hayvan c¢alismalarinda, akciger fibrozisi modeli olusturmak i¢in pek ajan
kullanilmistir. Ancak bunlardan en fazla tercih edileni ve kolayca akciger fibrozis modeli
olusturulan1t BLM ile yapilanidir. BLM-akciger fibrozisi modeliyle pek ¢cok deneysel hayvan
caligmast yapilmistir. 1980-2006 yillarin1 kapsayacak sekilde BLM akciger fibrozisi
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modelinde tedavide ¢esitli ajanlar kullanilarak yapilan calismalar1 degerlendiren bir
metaanalizde; toplamda 246 adet calisma tespit edilmis, bu calismalarin hemen hepsi akciger
fibrozisi gelisimini engellemek icin proflaktik tedavilerin uygulandigi ¢alismalar oldugu ve bu
caligmalardan sadece 10’unda fibrozis gelistikten sonra (BLM it uygulamasinin 7. giiniinden
sonra) tedavi denemistir (27). Ancak akciger fibrozisli hastalar genelde nefes darligi, kronik
Oksiiriik sikayetleri basladiktan sonra kliniklere bagvurup tani almaktadirlar. Hatta pek ¢ok
hastaya kronik solunum yetmezligi gelistikten sonra tani konulmaktadir. Bu durumda
hastalarda akciger fibrozisi olusmus ve progresif olarak devam etmekteyken tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Bu nedenle su ana kadar yapilmis olan proflaktik c¢alismalarin klinik 6nemi
azdir. Bleomisin ile akciger fibrozisi olusturulan ratlarda RSV’nin proflaksi de etkinligi
arastiritlmig, fibrozisi azalttigi gosterilmis ancak tedavide etkinligi arastirilmamistir. Bizim
calismamizda ratlarda BLM ile akciger fibrozisi olusturulduktan sonra resveratroliin tedavide

etkinligininin arastirilmasi planlanmistir.
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DIiFFUZ PARANKIMAL AKCiGER HASTALIKLARI

[lk kez Hamman ve Rich tarafindan 1935 yilinda progresif pulmoner fibrozis
tanimlanmistir. Bugiine kadar degisik derecelerde akciger fibrozisi ile giden akut veya kronik
seyreden, nedeni bilinen veya bilinmeyen 150in iizerinde akciger hastaligi tanimlanmustir.
Bu hastaliklara 1970'li yillarda interstisyel akciger hastaligi (IAH) ad1 verilmistir. Interstisyel
akciger hastaliklari siirecinde tiim akciger parankimi etkilenir. Bu nedenle IAH yerine Difiiz
Parankimal Akciger Hastaligt (DPAH) terimi kullanilmasi1 daha uygundur ve giiniimiizde bu
terim tercih edilmektedir (1,28,29).

Akciger parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve bu yapilar arasindaki bosluk ile
birlikte  perivaskiiler =~ ve  perilenfatik  dokularin  bulundugu  septalari  kapsar.
Peribronkovaskiiler, subplevral ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel sistemler, alveol
tip-I ve tip-1II hiicreleri, kapiller endoteli, alveolar makrofajlar, diger hiicreler ve ekstraselliiler
matriks bu anatomik yapiy1 olusturmaktadir (30).

DPAH’ler benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve histopatolojik 6zellikler tasirlar. Bu
hastaliklarda akciger parankim hasari, interstisyumda asirt protein ve hiicre birikimi vardir.
Patogenez mekanizmalar1 ve histopatolojik bulgular1 yoniinden ortak o6zellikler tasirlar
(1,28,29).

DPAH’de olay ¢ogunlukla alveol epitelinin hasarlanmasi ile baslar, epitel hiicre hasar1
inflamatuvar hiicre gociline ve tip-II alveol hiicre proliferasyonuna, ekstraselliiler matriks
proteinlerinin asir1 yapimina ve depolanmasina neden olur. Epitel hasar ile ortaya ¢ikan
inflamatuvar yanit anormal yara iyilesmesinin bir sonucu olarak fibrozis gelisimi ve bir takim
yapisal degisikliklerle sonuglanir (29,31).

Tanim, smiflandirma ve tant zorlugu DPAH'in ¢ok genis bir hastalik grubunu
kapsamasindan kaynaklanir. Bu gruba giren bronsiyolitis obliterans organize pndmoni
(BOOP) difiiz bir dagilim gdstermez, yama tarzi infiltrasyonlarla karakterizedir, diger taraftan
sekonder olarak akciger parankiminin tutuldugu maligniteler, infeksiyonlar ve konnektif doku

hastaliklar1 da bu grubun i¢inde yer alir (32).
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SINIFLAMA

Diffiiz parankimal hastaliklarinin siniflamasi, klinik, histopatolojik, etyolojik ve
tedaviye yanit Ozelliklerine gore yapilmaktadir. Klinik, histopatolojik ve etyolojik
siniflandirma da DPAH gruplarn birbirleriyle i¢ ice girmis durumdadir (28,32). Klinik
siniflamada, degisik gruptaki hastalarda ayni histopatolojik goriiniimler saptanabilir. Ilag
toksisitesine veya kollajen doku hastaligina bagli DPAH nonspesifik interstisyel pndmoni
(NSIP) patolojik paternini gdsterebilir. Difiiz alveolar hasar (DAH) patolojik paterni, ilag
toksisitesi, toksik inhalasyon ya da Hamman-Rich Sendromu’nun patolojik bulgusu olabilir.
Difliz parankimal akciger hastaliklari ERS/ATS konsensus raporunda Tablo 1*’ deki gibi
siniflandirilmaktadir (33).

Tablo 1. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklarinin Siniflandirilmasi1 (ATS/ERS
2002)

1. Ilag veya kollagen vaskiiler hastalik gibi bilinen nedenlere sekonder DPAH
2 Graniilomatoz DPAH (Sarkoidoz gibi)

3. Diger DPAH (LAM, HX, eozinofilik pnémoni gibi)

4 Idyopatik interstisyel pnomoniler (IIP)

4.a. | Idyopatik pulmoner fibrozis (iPF)

4.b. IPF disindaki 1iP’ler (DIP, AIP, NSiP, RBIAH, LIP, KOP)

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

Idyopatik interstisyel pnémoni (iIP)ler DPAH'min en biiyiik grubunu olusturur.
Konnektif doku hastaliklari, ilag toksisitesi gibi nedeni bilinenler, sarkoidoz gibi
graniilomatéz olanlar ve lenfanjiyoleiyomiyomatozis, pulmoner Langerhans hiicreli
histiyositozis gibi 6zel klinik ve histopatolojik tanimlamasi olan hastaliklar DPAH'nin diger
ti¢ biiyiik grubunu olusturur (33-40).

Idyopatik interstisyel pndmoniler Liebow ve Carrington tarafindan 1969'da bes

histopatolojik alt grupta tantmlanmistir (Tablo 1).
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Tablo 2. Leibow ve Carrigton idyopatik Interstisyel Pnémoni Siniflamasi (1969)

Olagan interstisyel pndmoni

Deskuamatif interstisyel pndmoni

Brongiolitis obliterans interstisyel pndmoni ve diffiiz alveolar hasar

Lenfositik interstisyel pndmoni

Dev hiicreli interstisyel pnomoni

1970'lerde idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanmimi kullanilmistir. 1997'de
Katzenstein ve Miiller-Colby 1iP'lerin histopatolojik siniflamasini tekrar diizenlemistir (Tablo

2-3)(33,37,38).

Tablo 3. Katzenstein Idyopatik interstisyel Pnémoni Simflamasi (1997)

Olagan interstisyel pndmoni

Deskuamatif interstisyel pndmoni/ Respiratuar brongsiolit interstisyel akciger hastalig

Akut interstisyel pndmoni

Nonspesifik interstisyel pnomoni

Tablo 4. Miiler ve Kolby Idyopatik Interstisyel Pnémoni Siniflamasi (1997)

Olagan interstisyel pndmoni

Deskuamatif interstisyel pndmoni

Bronsiolitis obliterans interstisyel pndmoni

Akut interstisyel pndmoni

Nonspesifik interstisyel pndmoni

Bu histopatolojik smiflamalar 2002'de ATS (American Thoracic Society) / ERS
(European Respiratory Society) tarafindan yeniden diizenlenerek 2002'deki son seklini
almistir (33, Tablo 1). IIP icin gecerli ATS/ERS smiflandirmasi histopatolojik gériiniime gore
yedi farkli klinik durumu kapsamaktadir (Tablo 5). Akciger biyopsi oOrneklerinin
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histopatolojik gériiniimiine dayali {IP smiflamasi tedavi ve prognozun belirlenmesinde

yardimcidir (33-40).

Tablo 5. ATS/ERS 2002 idiopatik interstisyel Pnémonilerin Histopatolojik ve Klinik

Siniflamasi

Histopatolojik Patern Klinik Tam

Olagan interstisyel pndmoni (UIP) Idyopatik pulmoner fibrozis/kriptojenik fibrozan
alveolit

Nonspesifik  interstisyel ~ pndmoni | Nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP)

(NSIP)

Organize pnomoni (KOP) Kriptojenik organize pndmoni (KOP)

Diffiiz alveolar hasar (DAH)

Akut interstisyel pndmoni

Respiratuar bronsiolit (RB)

Respiratuar  bronsiolit interstisyel akciger

hastalig

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP)

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP)

Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)

Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)

DPAH, klinik, radyolojik, etyolojik, klinik seyir, tedaviye yanit, BAL bulgular1 ve
YRBT ozelliklerine gore smiflandirilmistir (28,1,30,32). Bu simiflandirmalar DPAH'na tani

koyma, tedavi ve prognoz belirlemede yol gostericidir. DPAH etyolojilerine ve klinik

yaklasimlara gore farkli olarak da siniflandirilabilir (Tablo 6)(32,40).

ATS ve ERS’nin 2002 yilinda uluslararas1 konsensus raporundaki en son DPAH

siniflamasi Tablo 1’de gosterilmistir (33).
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Tablo 6: Etyolojiye Gore DPAH'nin Klinik Simiflandirilmasi (29,31)

ETYOLOJI

HASTALIK

Mesleksel ve Inhalasyon
Ajanlarla iliskili DPAH

Organik Cift¢i Akcigeri, Kus Besleyicisi Akcigeri, Mantar Iscisi
Akcigeri, Bagassoz (Seker Kamist) vb.
Inorganik Komiir Iscisi Pnémokonyozu, Asbestoz, Silikoz, Aliminyum

Oksit Fibrozisi, Berilyoz vb.

Bag Dokusu Hastaliklar ile
Mliskili DPAH

SLE, RA, Sjogren Sendromu, Skleroderma, Miks Konnektif
Doku Hastalig1, Polimiyozit, Dermatomiyozit, Ankilozan
Spondilit, vb.

Vaskiilitlerle Iligkili DPAH

Wegener Graniilomatozisi, Temporal Artrit, Churg-Strauss
Sendromu, Good-Pasture Sendromu

Fiziksel Ajanlar/Toksinler
iligkili DPAH

Radyasyon-Radyoterapi, Yiiksek Doz Oksijen, Paraquat
Toksisitesi, Kokain inhalasyonu

Maligniteler

Bronkoalveoler Ca, Lenfanjitis Karsinomatoza

Dolasim Sistemi ile iliskili

Pulmoner Odem, Pulmoner Veno-Oklusiv Hastalik

Kronik Enfeksiyonlar ile
Migkili

Tiiberkiiloz, Aspergilloz, Histoplasmoz, Viruslar, Parazitler

Sigara lle Iliskili Amfizem, RB, Langerhans Hiicreli Histiyositoz, RB-ILD,
NSiP, DIiP
Ilaglara Baglh Bleomisin, Amiodaron, Tokainid, Nitrofurantoin,

Siklofosfamid, Busulfan, Mitomisin, Altin, Penisilamin,
Bromokriptin, Karmustin, Lamustin, Sitozin Arabinosid,
Azatioplirin, Metotreksat, Melfalan

DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1, RB: Respiratuar Bronsiolit DIP:
Deskuamatif interstisyel pndmoni, NSiP: Nonspesifik interstisyel pndmoni, RBILD:
Respiratuar brosiyolit interstisyel akciger hastaligi, . Bu tablo 29 numarali kaynaktan revize

edilerek alinmistir.

17



EPIDEMIiYOLOJi

Diffliz parankimal akciger hastaliklar1 150 {izerinde hastalifi kapsar (28,1).
Epidemiyolojik veriler ulusal istatistik vaka kayitlari, mortalite kayitlari, belirli hastaliklarin
genis olgu serilerinden elde edilmistir (41). Gergek prevalans ve insidans bilinmemektedir.
Epidemiyolojik verilerdeki farkliliklar DPAH'nin tan1 ve smiflandirilmasindaki farkliliklara
baghdir.

DPAHMin goriilme sikliginin ve DPAH’ye bagli o6liim oranlarinin yagla arttigi,
erkeklerde ve beyaz irkta daha fazla goriildiigli ve yillar igerisinde goriilme sikliginda artis
oldugu belirtilmistir (33,44).

DPAH igerisinde Idyopatik Interstisyel Pnémoniler (iIP) en sik gériilen ve prognozu
en kotii olanlarmdan biridir. Idyopatik interstisyel pndmoniler 40-70 yas arasi daha sik
goriilmekte olup erkeklerde daha siktir ve prevalansi yasla artmaktadir. DPAH prevalansi
degisik serilerde 6-14,6/100.000 olarak bildirilmektedir. Yine prevelans 35-44 yas arasi 2,7
/100.000 iken 75 yas iizerinde 175/100.000'dir. Idyopatik interstisyel pndmoniler ¢cocuklarda
cok nadir olup yine yasla artmaktadir. Ortalama yasam siiresi ise, tan1 sonrasi yaklasik 3 yildir
(33,42,43).

Demedts ve arkadaslarinin yapmis oldugu epidemiyoloji konusunda en genis kapsamli
calismada; New-Mexico Bernalillo sehir popiilasyonunda DPAH’nin genel prevalansi
erkeklerde 80,9/100.000; kadinlarda 67,2/100.000; yillik insidans ise erkeklerde
31,5/100.000; kadinlarda 26,1/100.000 olarak bildirilmistir. Idyopatik interstisyel pnémoni,
DPAH igerisinde en sik goriilen olup erkeklerde prevalansi (20,2/100.000) kadinlardan
(13,2/100.000) biraz daha yiiksektir. Ayni ¢alismada yillik insidans erkeklerde 10,7/100.000
ve kadinlarda 7,4/100.000 bulunmustur (41).

Raghu ve arkadaslari IPF'nin daha 6nce bildirilen calismalara gore daha sik
goriildiigiinii ve insidans, prevalans degerlerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (45).

Idyopatik interstisyel pndmoniler ve sarkoidoz en sik gorilen DPAH'dir. DPAH
olgularinin %30-40'm1 iiP'ler olusturur.

Ingiltere'de her 3000-4000 kisiden birinde IAH oldugu ve bunlarin yarisinin da iPF
oldugu tahmin edilmektedir (46).

Malign hastaliklar, organ transplantasyonu i¢in kullanilan sitotoksik ilaglar,
radyoterapi, kardiovaskiiler hastaliklar igin kullanilan ilaglar ve AIDS'li hastalarda siklig1

artan NSIP gibi nedenlerle DPAH'in insidansmin oniimiizdeki yillarda artacagi tahmin
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edilmektedir. YRBT, BAL ve ayrintili solunum fonksiyon testlerinin kullanilmas1 DPAH

tanisinin daha kolay ve yaygin konulmasini saglayacagi diigiiniilmektedir (29).
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IDYOPATIK PULMONER FIBROZIS (iPF)

GIRIS

Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) yaygin interstisyel akciger hastaliklar1 grubunda,
sayist 150'in iizerinde bulunan klinik antiteler i¢inde en sik rastlanan idyopatik interstisyel
pnémoni (1iP) formudur. Akcigerler ile sinirli bir hastalik olup cerrahi akciger biyopsisinde
“‘olagan interstisyel pnémoni (UIP)’” varlig1 ile kesin tan1 konur. Prognozu kétiidiir, ortalama
yasam beklentisi ii¢ y1l civarindadir. IPF, Kriptojenik Fibrozan Alveolit (CFA) veya olagan

interstisyel pnémoni (Usual Interstisyel Pnémoni; UIP) olarak da adlandirilmaktadir.

TANIM

Uluslararas1 konsensus raporuna (ATS, ERS, ACCP; American College of Chest
Physicians) goére IPF; cerrahi akciger biyopsilerinde (torakoskopik veya agik akciger
biyopsilerinde) UIP’nin (Usual Intertisyel Pndmoni) histolojik goriiniimii olan, akcigere sinirli
kronik fibrozan interstisyel pndmoninin bir formudur. Etyolojisi bilinmemektedir.

Cerrahi biyopside UIP tespit edildiginde, IPF kesin tamsi icin;

1. IAH nin diger bilinen nedenlerinin (ilag toksisitesi, cevresel maruziyet ve kollagen
vaskiiler hastaliklar gibi) olmamasi,

2. Restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu (FEV1/FVC oraninda artma ile
birlikte VC’de azalma ve/veya gaz aligverisinde bozulma (istirahat veya egzersizde alveolo-
arteriyel parsiyel oksijen basing farkinda artma (P(A-a)O,) veya akciger difiizyon
kapasitesinde (DLCO) diisme saptanmast,

3. Akciger grafisinde veya yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) IPF
i¢in tipik bulgularin olmas1 gereklidir.

Cerrahi akciger biyopsisi olmadan kesin IPF tanist konulamaz. Bununla beraber
bagisiklik sistemi baskilanmamis yetiskinlerde asagida belirtilen major tanisal kriterlerin
tamami ve dort mindr kriterden en az iiciiniin olmasi IPF’ye dogru tani konma olasiligini
arttirir (47).

Idyopatik pulmoner fibrozisin klinik tan1 kriterleri (33);

Major kriterler
1. Ilag toksisitesi, cevresel maruziyet ve konnektif doku hastaligi gibi IAH nin diger

nedenlerinin olmamasi
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2. Restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu ve gaz aligverisinde bozulma

3. YRBT’de minimal buzlu cam goriiniimii ile birlikte bibaziller retikiiler golgeler

4. Transbrongiyal akciger biyopsisi veya BAL’1n bagka bir taniy1 destekleyecek bulgu
gostermemesi

Minor Kriterler

1. Yasin 50’nin tizerinde olmasi

2. Bagka bir nedenle agiklanamayan sinsi baslangigh egzersiz dispnesi

3. Hastalik siiresinin 3 ay veya daha uzun olmasi

4. Bibaziller inspiratuar raller ( kuru veya velcro) (47).

EPIDEMIYOLOJIi

[PF'nin kesin insidanst ve prevalansi bilinmemektedir. Prevalansin genel
popiilasyonda 3-6/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (1). Tiirkiye’de kesin insidans
bilinmemektedir (48). 1994 yilinda yayinlanan genel popiilasyonda interstisyel akciger
hastaliklar1 epidemiyolojisine yonelik genis kapsamli ¢alismada IPF prevalansmin belirgin
olarak arttif1 saptanmistir. Buna gdre New Mexico Bernalillo sehir popiilasyonunda IPF
prevalansi, erkeklerde 20.2/100.000, kadinlarda 13,2/100.000 olarak tespit edilmistir. Bu
calismada tiim IAH’ler iginde en sik goriileni (%22,5) IPF’dir. IPF erkeklerde ve sigara
icenlerde daha siktir. Hastalar orta yas grubunda, genellikle 40-70 yas arasindadir, 2/3’1 60
yas iizerindedir. Ortalama tam yas1 66°dir (49). insidans yas ilerledikce artar, 35-44 yas arasi
erkeklerde prevalans 2,7/100.000 iken, 75 yas iizerindeki erkeklerde prevalans 175/100.000
iizerindedir (42). Idyopatik pulmoner fibrozis kesin bir cografi dagilim gostermez. Bununla
birlikte mesleksel ya da ¢evresel maruziyete bagli olarak cografik bazi farkliliklar gozlenebilir
(44). Irk ve etnik ayrim yoktur. Ortalama yagsam siiresi tan1 konulduktan sonra 3,2-5 yildir
(47). Bir caligmada ortalama yasam siiresi solunum semptomlarinin baglamasindan sonra 28,2

ay bulunmustur (48,50).

ETYOLOJIi

Idyopatik pulmoner fibrozisin etyolojisi bilinmemektedir. Bununla birlikte potansiyel
risk faktorleri olarak sigara i¢imi, ilag maruziyeti, kronik aspirasyon, ¢evresel faktorler, viral
enfeksiyonlar ve genetik yatkinlik lizerinde durulmaktadir (47,51). Bu etyolojik ajanlarin

pulmoner immiin hiicrelerle etkilesip inflamatuvar ve fibrotik olaylar1 baslattig
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diistiniilmektedir. Bu ajanlar ayn1 zamanda direkt olarak epitel ve endotel hiicrelerinde hasar
olusturur (48).
Sigara

Sigara igenlerde IPF 1,6-2,9 kat daha fazla goriiliir ve bu oran paket/y1l sigara igme
oykiistindeki artigla paralellik gosterir (47).
Kronik aspirasyon

Gastrodzefajiyal refliiye (GOR) bagli kronik aspirasyon pulmoner fibrozise yol
acabilir. Yapilan bir calismada IPF’li hastalarin %90’mda semptom vermeyen GOR varligi
bildirilmistir (52).
fla¢c maruziyeti

Cesitli ilaglar ile pulmoner fibrozis gelisme riski arasinda iligki oldugu bildirilmistir
(53).
Cevresel faktorler

Toz veya organik solventlere maruz kalan bireylerde, maruz kalmayanlara gore iki kat
daha fazla IPF saptanmistir. Metal (kursun, piring, celik) ve odun tozlar1 (cam odunu tozu)
IPF gelisiminde suglanmaktadir (48,51,54).
Viral enfeksiyonlar

Birgok viriisiin IPF patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmiistiir. Ancak kesin bir kamt
bulunmamistir (47). Epstein Barr viriis (EBV) ile IPF arasindaki iliskiye dair yapilan
calismada EBV wviral kapsid antijeni immiin floresan boyama ile akciger dokusunda
gosterilmistir (55). Influenza, sitomegalovirus, hepatit C, parainfluenza 1 viriis, kizamik
viriisii, human herpes viriis 6, mikoplazma ve legionella hastaligi IPF patognezinde
suglanmistir. Ancak calismalar viriislerin IPF patogenezindeki roliiniin smirli oldugunu
diistindiirm{istiir (47,48).
Genetik faktorler

Idyopatik pulmoner fibrozis gelisiminde risk faktorlerinden biri olan genetik
ozelliklerin en dnemli kaniti IPF’li familyal vakalarin tanimlanmasidir. Familyal IPF igin
primer biyolojik aileden en azindan ikisinde histolojik olarak dogrulanmis IPF’nin olmasi
gereklidir. Genetik gecis agisindan erkek ve kadinlar esit oranda etkilenir, otozomal dominant
gecis gosterir (32). IPF’li hastalarda HLA antijenleri ile yapilan ¢aligmalarda bazi HLA
antijenlerinin insidansinin yiiksek oldugunu gosteren sonuglara ragmen, bazi arastirmacilar bu
sonuglar1 desteklememistir. Halen IPF ile HLA arasindaki iliski agik degildir. Calismalarda
IPF ile 14. kromozom iizerinde bulunan al antitripsin inhibitor (Pi) allelleri arasindaki iliski

de bildirilmistir (56).
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PATOGENEZ

Difiiz pulmoner fibrozis gelisiminde iki farkli yolak mevcuttur. Birincisi inflamatuvar
yolaktir ki bu IPF disindaki biitiin DPAH’de olur. Inflamatuar yolakta erken alveoliti, sonugta
gelisen fibrozis izler. ikinci yolak epitelyal yolaktir. IPF patogenezinde baslica iizerinde
durulan mekanizmadir (48,150).

Alveoler epitel biitiinliigiinde bozulma IPF’nin tiim evrelerinde ayiric1 bir 6zelliktir.
Alveoler dokiilme bolgeleri hiperplastik hiicrelerle doldurulur ve bu 06zellikler baslica
fibroblastik odak olarak tanimlanan bélgelerde gozlenir. Baska bir deyisle IPF’de patoloji;
uygun reepitelizasyonun saglanamamasi ve anormal bir yara iyilesmesidir (37).

Alveolde hasar olustuktan sonra, alveoler bariyerin biitiinliiglinii saglamak icin yara
iyilesmesi baslar. Bu siirecin en 6nemli agamasi reepitelizasyondur. Epitel hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve differansiyasyonu 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. Bazal membranin intakt oldugu alanlarda tip 2 hiicreler
epitelyal ylizeyi iyilestirmek amaciyla g¢esitli enzimleri, sitokinleri ve biiyiime faktorlerini
salgilarlar (57,58,114).

Immiinhistokimya ve insitu hibridizasyon ¢alismalarinda, IPF’li olgularin alveol epitel
hiicrelerinin, pulmoner fibrozis gelisimini saglayan platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF),
transforming growth factor, tiimor nekrozis faktér o (TNFa), connective tissue growth factor
ve endotelinl salgiladiklart bildirilmistir (34). Ayrica alveoler epitelin Th 2 paterni igeren
sitokinlerden bir mikrocevre olusturdugu bildirilmektedir. IPF’li olgularin akciger
parenkiminde yalmzca profibrotik sitokin IL-4 tespit edilmistir (59).

Normal yara iyilesmesi sirasinda doku zedelenmesi kan damarlarinin kesintiye
ugramasina ve kan elemanlarinin damar digina ¢ikmasina neden olur. Bu agamada hemostaz
ve gegici ekstraselliiler matriks (ESM) olusur. Normal yara iyilesmesinde epitel hiicreleri
olusan fibrini yikar (60). IPF’yi de iceren fibrotik akciger hastaliklarinda ise lokal
prokoagiilan aktivite artmistir. Aktif epitel hiicrelerinden doku faktérii (TF), plazminojen
aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) ve PAI-2 salimmi sonucunda intraalveoler prokoagiilan,
antifibrinolitik bir ¢evre olusur (48,61).

Idyopatik pulmoner fibrozisin baslica ayirict morfolojik 6zelligi, fibroblastik odak
olusumudur. Fibroblastik odaklar, subepitelyal fibroblastlarin olusturdugu agregatlar ve ESM

icine gdmiilmiis, miksoid goriinimde miyofibroblastlar seklinde gozlenir. Bu mezenkimal
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hiicreler, organize akut akciger zedelenmesi ve aktif ilerleyen fibrojenik siireci gosterir.
Fibroblast / miyofibroblast odak miktari, IPF’li olgularda en énemli prognostik faktdrlerden
biridir (62). Derideki yara iyilesmesinde oldugu gibi fibroblastlarin 6ncelikle migratuar
Ozellik kazandiklari, daha sonra proliferatif ve en son profibrotik miyofibroblast fenotipini
aldiklar1 varsayilmaktadir (63).

Normal yara iyilesmesinde, miyofibroblastlar apoptozise giderek progresif olarak
azalirlar. IPF’li olgularda ise miyofibroblastlarin yasam siiresi uzamistir, bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte sitokin/biiyiime faktorleri/matriks ag1 iliskisinden kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Doku metalloproteinaz-2 inhibitdr (TIMP-2) ekspresyonunun fibroblastlarin
uzun sag kalim ile iliskili oldugu da bildirilmistir (63-65).

Idyopatik pulmoner fibrozisli olgulardan elde edilen fibroblastlarin anjiyotensin
drettigi gosterilmistir. Anjiyotensin in vitro kosullarda alveoler epitel hiicre Oliimiini
indliklemektedir. Miyofibroblastlar ise gelatinaz A ve B salgilamakta, bu iki
matriksmetalloproteinaz (MMP) alveol bazal membranini pargalamaktadir. Sonugta akciger
parenkiminde miyofibroblastlarin artmasi, bir yandan anormal alveoler reepitelizasyona neden
olurken, diger yandan akciger parenkiminde yogun ESM depolanmasi ile sonuglanir (64).

Aberan ESM’nin yeniden yapilanmas: fibrotik olaylarin tiimiinde son noktadir. Bu
olaym IPF’li olgularda MMP/TIMP dengesizligi sonucu oldugu ortaya konulmustur. Fibriller
kollagen yikimindan sorumlu olan interstisyel kollejenaz MMP1 IPF’li olgularin akciger
parankiminde yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Sonucta IPF’li akcigerde fibriller kollagen bir
mikrocevre olusmaktadir (63,64).

Neovaskiilarizasyonun da fibrogenezisi arttirdigi gosterilmistir. Neovaskiilarizasyonda
ilk asama kollagenaz 1, gelatinaz A ve B yoluyla matriks yikimi ve ardindan vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF), anjiopoetinler ve fibroblast growth faktor (FGF-2) uyarimi
ile endotel hiicre migrasyonudur (66,67).

Son yillarda IPF'de oksidan stres yiikiiniin artmasi iizerinde 6nemle durulmaktadir.
Aktive olmus makrofaj ve nétrofillerden salinan reaktif oksijen iiriinleri (ROS) ve cesitli
sitokinlerin énemli rolii saptanmistir. Yine IPF’de antioksidan seviyelerinin belirgin olarak
azaldig1 belirlenmistir. IPF’de epitelyum gegirgenliginin artisinda da oksidanlar sorumlu

tutulmaktadir. Oksidanlar, sitokinler yardimiyla inflamasyon ve fibrozu dolayl olarak uyarir.

(114).
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TANISAL YAKLASIM

Diffliz parankimal akciger hastaliklarina yaklasim tam ve genis bir 6ykiiniin alinmasi
ile baglamalidir. Fizik muayene, gdgiis radyografisi, YRBT, pulmoner fonksiyon testleri,
laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi ve IPF dis1 tanilar1 destekleyen &zellikleri dislamak
i¢in transbronsiyal biyopsi ve BAL yapilmalidir (48). idyopatik pulmoner fibrozisin klinik

tan1 kriterlerini karsilamayan olgularda cerrahi akciger biyopsisi yapilmalidir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Idyopatik Pulmoner Fibrozis’den siiphelenilen olgularda, asbest ve agir metal
maruziyeti IPF ile aymi klinik tabloyu olusturabileceginden, ¢evresel ve mesleksel maruziyete
iliskin ayrmtili anamnez alinmalidir. Lenfanjitik yayim IPF’yi taklit edebileceginden
malignite dykiisii 6nem tasir. Kus veya fungal antijenlere uzun siire maruziyet sonucu gelisen
ekstrensek allerjik alveolitin kronik formu klinik olarak IPF’yi taklit edebilir. Ilag anamnezi
onemlidir (Sitotoksik ajanlar, nitrofurantoin, amiodaron). Bazen kollagen doku hastaliklari
akciger tutulumu 6n planda olabileceginden reynaud fenomeni, artrit, miyozite ait semptomlar
ve GOR e ait anamnez dikkatle alinmalidir (48,68)

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. Hemoptizi
hastaligin  6zelligi degildir, varsa maligniteden siiphelenilmelidir. IPF’lilerde akciger
malignitesi siklig1, genel popiilasyona gore 14 kat fazladir. Gogiis agris1 nadirdir, oldugunda
genellikle kardiyak kokenlidir, 6zellikle ilerlemis hastalikta hipokseminin tetikledigi kardiyak
olay en sik 6liim nedenidir (48,68,69)

IPF’de ekstrapulmoner tutulum yoktur ancak kilo kaybi, 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 tan
diistintilmelidir (70).

[PF'nin 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 (68). Comak parmak yaklasik % 50 olguda

bulunur. Romatoid artrit ve asbestozda da gozlenir. Sarkoidoz, ekstrensek allerjik alveolit,
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langerhans hiicreli graniilomatoz gibi diger diffiiz akciger hastaliklarinin 6zelligi degildir.
Comak parmak olmasi IPF tanisina yaklastirir. Hastaligin ilerlemesi sonucu siklikla takipne
ile birlikte olan santral siyanoz goriiliir. Akciger fibrozuna bagli pulmoner dolasimin
obliterasyonu sonucu pulmoner hipertansiyon ve korpulmonale bulgular1 ortaya ¢ikar, sag
ventrikiil yetmezligi ve periferal 6dem gelisir. Spontan pndmotoraks olabilir fakat langerhans
hiicreli graniilomatoz ve LAM’a (Lenfajiyoleyomiyomatoz) gore daha az sikliktadir (48).

Son dénem IPF’li olgularda solunum isinin artmasi ve vendz konjesyona bagl
gastrointestinal absorbsiyonun azalmasi sonucu kotii beslenme bulgular1 ortaya ¢ikar.
Preterminal hastalikta hipoksi, kardiyak dekompansasyona neden olabilir, sol ventrikiil

yetmezligini veya kardiyak aritmileri tetikler (48).

Labaratuar ve Serolojik Testler

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler DPAH’nin tanisinda genellikle yararl
degildir. Hastaligin ileri donemlerinde hematokrit yiikselebilir, eritrosit sedimantasyon hizi
genellikle orta derecede yiiksektir, belirgin sedimentasyon yiiksekligi romatolojik hastaliklari
diisiindiirmelidir. Serum laktat dehidrogenaz yliksekligi nonspesifik bir bulgudur. Anjiotensin
converting enzim diizeyinde artma, antindtrofil sitoplazmik antikorlarin bulunmasi,
nondiagnostik olup alternatif tanilar diisiindiirtir (48).

Dolasimda antiniikleer antikorlarin (ANA) ya da romatoid faktoriin (RF) pozitif
olmasi IPF’li hastalarin %10-20’sinde goriiliir, fakat titreleri nadiren yiiksektir (71).
Romatolojik hastaliga tani konmadan once, akciger hastaligi ilk bulgu olarak ortaya

cikabilceginden, tiim IPF’li olgularda ANA ve RF degerlendirilmesi yapilmalidir (48).

Goriintilleme yontemleri
Akciger grafisi

Hastalarin %10-15’inde normal olmakla birlikte alt zonlarda daha belirgin olan
periferal lineer ve retikiiler opasiteler karekteristik bulgularidir (49,51). Hastaligin erken
donemlerinde buzlu cam goriiniimleri olabilir, ileri donemlerinde akcigerin tiim zonlar esit
diizeyde tutulur, fibrozis ve alveoler destriiksiyon sonucu 3-15mm c¢aph kistik alanlar ortaya
cikar. fleri donemlerde pulmoner hipertansiyonun bulgusu olarak pulmoner arterde genisleme
ve kardiyomegali goriilebilir. Pnémotoraks nadirdir ve plevra tutulumu IPF’nin 6zelligi

degildir (48).
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Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarh Tomografi (YRBT)

Hastaligin erken doneminde YRBT interstisyel tutulumun gdsterilmesinde gogiis
radyografisinden daha duyarlidir. Ancak erken donemde YRBT normal olarakta saptanabilir.
Idyopatik pulmoner fibrozisin baslica YRBT bulgulari; buzlu cam opasitesi, fibrozise bagh
olarak; interlobiiler septalarda kalinlagsma, sekonder lobiil merkezindeki intralobiiler
interstisyel kalinlagsma, diizensiz ara ylizey bulgusu, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi
akciger goriinimidiir (72).

Erken dénemde alt zon, posterior subplevral alan tutulumu IPF’de tipik bir bulgudur.
Yama tarzinda retikiiler opasiteler karakteristik bulgudur. En sik alveoler septal interstisyel
kalinlasma saptanir. Akciger parankimi ile bronkovaskiiler agacin veya plevranin birlesme
yilizeyinde fibrozise baglh diizensizlikler izlenir. Peribrosiyoler kalinlasmaya bagli normalde
izlenmeyen intralobiiler bronsiyoller v, y ya da nokta seklinde goriiliir, sentrilobiiler arterler
goriiniir hale gelir. Ileri donemlerde bal petegi goriiniimii izlenir, yogun fibrozise bagli olarak
akcigerin yapist bozulur, lobiiller secilemez, traksiyon brongektazisi ve bronsiyolektazisi

gelisir. Interlobiiler septal kalinlasma daha az siklikla goriiliir (48).

Diger Goriintilleme Yontemleri
Tc 99m Dietilentriamine Penta-Asetik Asit Sintigrafisi (DTPA)

Tc 99m Dietilentriamine penta-asetik asit hidrofilik olmasi nedeniyle kapiller
permabilite arttiginda daha hizli temizlenir, inflamasyonun géstergesidir, IPF’deki degeri net
degildir (33).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

IPF’de metabolik aktivitedeki azalmay1 belirlemek icin kullanilmistir, pahali bir

tetkiktir (48).
Galyum 67 Akciger Sintigrafisi
Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda aktif makrofajlarin galyum tutmasi

nedeniyle hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir (65).

Akciger Fonksiyon Testleri

Restriktif tipte solunum fonksiyon testleri ve difiizyon kapasitesindeki azalma IPF’nin
tipik bulgularidir. Total akciger kapasitesi, rezidiiel voliim ve fonksiyonel rezidiiel kapasite
azalir (47).

IPF’li olgularda fibrotik olay sonucu akcigerlerin esnekligi azalir, elastik recoil artar.

Ekspiratuar akim hizlar1 genellikle akciger voliimlerindeki azalma ile diiser; ancak
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FEV1/FVC orani normal veya artmistir. Peribrosiyoler alandaki inflamasyon ve fibroz sonucu

bronsiyollerin liimeni daralir ve kii¢iik hava yolu fonksiyon bozuklugu gelisir (48).

Bronkoalveoler Lavaj

Bronkoalveoler lavaj, alt solunum yollarindan selliiler ve nonselliiler materyal elde
etmek amaciyla yapilmaktadir. IPF’li olgularin BAL’mda polimorfoniikleer Idkositler,
notrofil iirtinleri, alveoler makrofajlar, alveoler makrofaj iiriinleri, eozinofiller, eozinofil
iriinleri, sitokinler, fibroblast biiyiime faktorleri ve immiin komplekslerin arttig1 gésterilmistir
(73). BAL arastirma yoniinden degerli olmasma karsin IPF’de tanisal degildir. IPF’li
olgularin BAL’1nda tipik olarak nétrofil sayis1 artar. Ayn1 zamanda olgularin %10-20’sinde
lenfositlerde, %40-60’1nda eozinofillerde artis goriilmektedir (47).

IPF’nin takibinde ve evresini gostermede BAL’in klinik degeri simirhdir. Bazi
calismalarda BAL’da nétrofillerin, eozinofillerin ya da her ikisinin birlikte yiizdesinin
artmasinin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (74). BAL lenfositozu; daha selliiler
akciger biyopsisi, daha az balpetegi goriiniimii ve kortikosteroid tedaviye daha iyi cevapla

korelasyon gosterir (68).

Akciger Biyopsisi

Idyopatik pulmoner fibrozun histopatolojik tanist UIP paternidir. Transbronsiyal
akciger biyopsisinin diger patolojileri dislamak disinda, IPF’de tanisal degeri yoktur. A¢ik
akciger biyopsisi veya video esliginde torakoskopi(VATS) esliginde alinan akciger biyopsisi,
[iP’nin diger formlarindan UIP (Olagan Intertisyel Pnémoni)’yi ayirt etmek igin en iyi doku
orneklemesini saglar (47). VATS, agik akciger biyopsisinin dezavantajlarini énemli Slgiide

azaltmistir, tan1 konma orani ise agik biyopsi ile esittir (74).

Histopatolojik Ozellikler

[PF'nin patolojik goriiniimii olan UIP’nin anahtar histolojik 6zelligi; yapisal
destriiksiyon, siklikla balpetegi goriintimii ile birlikte olan fibrozis, dagilmis fibroblastik
odaklar, yamali1 dagilim, asiniis veya lobiillerin periferinin tutulumudur (33).

UIP paterninin histolojik ayirict tanis1 diger 1iP’lerle yapilmalidir. UIP tanisi
konuldugunda da, histolojik goriiniimleri ayn1 olan hastaliklar (Kollajen vaskiiler hastaliklar,
hipersensitivite pndmonisi, asbestoz, radyasyon pnomonisi, Hermansky-Pudlak sendromu)

ayirici tanida diistiniilmelidir (48).
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Ayiricl tani

IPF’nin ayiric1 tanis1 Tablo 7°da gdsterilmistir.

Tablo 7. idyopatik Pulmoner Fibrozisin Ayirict Tamsi (48,75)

Hastalhik

Hikaye, Fizik Muayene

Goriintiileme

Kollajen Vaskiiler Hastaliklar:Romatoid
artrit, Progresif sistemik skleroz,
Polimyozit/Dermatomiyozit, Sjogren
sendromu, Mikst konnektif

doku hastaligi, Ankilozan spondilit

Ekstrapulmoner bulgular:
Cilt, eklem

IPF gibi

[laca Bagli Hastalik:

Antineoplastik (Bleomisin, metotreksat,
siklofosfamid)

Antibiyotik (Nitrofurantoin,

[lag kullanim hikayesi;
Primer hastalik bulgular

IPF’yi taklit edebilir

toz)

sulfasalazin)
Digerleri
Asbestoz Maruziyet hikayesi. Plevra tutulumu
Ral ve ¢omak parmak
Hipersensitivite pndmonisi (organik Maruziyet hikayesi. Retikiilonodiiler opasiteler;

sistemik semptomlar,
raller

YRBT’de subplevral
tutulum hakimiyetinin
olmamasi

Sarkoidoz

Ekstrapulmoner bulgular;
radyografiye gore
dispnenin az olmasi; ral
isitilmez;

¢omak parmak nadir

Hiler lenfadenopati

Histiositoz X

Spontan pnomotoraks

Ust ve orta zonda kist ve
noduller

Lenfanjioleyomiyomatoz

Spontan pndmotoraks;
kadin, dogurganlik yas1

Difiiz ince duvarli akciger
kistleri, akciger voliimiinde
artma

Lenfanjitis karsinomatoza

Primer hastalik
semptomlari

Kerley B ¢izgisi

Eozinofilik pnémoni

Periferik kan eozinofili

Bilateral, periferik
konsolidasyon

Kriptojenik organize pndémoni

Sistemik semptomlar

Yama tarzinda unilateral
veya bilateral
konsolidasyon; subplevral
veya

peribronsiyal dagilim
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TEDAVi

Idyopatik pulmoner fibrozis progressif, sinsi, fatal seyirli bir hastaliktir, kendiliginden
remisyon goriilmez. Inflamasyonun akciger hasari ve fibrozisine neden oldugu diisiincesiyle
inflamatuar ve immiin cevabi baskilamak veya yok etmek tedavinin amacini olusturmustur.
Ancak IPF’li olgularda yasam kalitesi ve siiresini arttiracak tedavi sekli yeterli klinik
bulgularla heniiz gésterilememistir (70).

IPF’nin kétii prognozlu bir hastalik olmas1 nedeniyle birgok uzman kontrendikasyonu
olmayan hastalara tedavi baslanmasini Onermektedir. ATS-ERS 2000 yili konsensus
raporunda ise tiim hastalara tedavinin gerekmedigi bildirilmektedir. Mevcut tedavilerin
basaris1 sinirli oldugundan IPF’li olgulara uygulanan herhangi bir tedavi protokoliiniin

potansiyel yararlari, tedaviye bagl olas1i komplikasyonlarla beraber degerlendirilmelidir (47).

A. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin IPF’deki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
akcigerlerde lenfosit ve notrofil gocilinii engelledigi, immiin kompleks diizeylerinde azalmaya
neden oldugu, alveolar makrofajlarin fonksiyonunu degistirdigi ve fibroblast proliferasyonuna
neden olan sitokinleri inhibe ettigi diigiiniilmektedir. Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan
hastalarin karsilastirildigr ¢alisma sonucglarina gore; tedavisiz grupta diizelme olmazken,
tedavi alan grupta %10-30 objektif yanit, %40’ dan fazla semptomatik diizelme gézlenmistir.
Yanitlar genelde parsiyel ve gecicidir. Cok az sayida hastada iyilesme saglamaktadir.
Kortikosteroide cevap verenlerde de niiks veya hastaligin progresyonu ile sik karsilasilir (76-
78)

Hastanin geng¢ yasta ve kadin cinsiyette olmasi, radyolojik ve fizyolojik hasarin az
olmasi, akciger biyopsisinde histopatolojik olarak deskuamatif interstisyel pndmoni varligi,
BAL’da lenfosit hakimiyeti ve YRBT’de buzlu cam goriinimiiniin olmasi; kortikosteroid
tedavisini olumlu yonde etkileyen faktorlerdir (48).

En son IPF konsensus raporunda dnerilen prednizolon (ya da esdegeri) tedavi semasi:
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) (47).

Kortikosteroid tedavisi genelde iyi tolere edilebilmekte ancak katarakt, glokom,

hipertansiyon, peptik iilser, obezite menstriiasyon bozukluklari, impotans, hiperglisemi,
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hipokalemi, metabolik alkaloz, sekonder adrenal yetmezlik, osteoporoz, femur ve humerus
bas1 aseptik nekrozu, miyopati, depresyon, psikoz ve firsat¢1 infeksiyonlar gibi birgok yan
etkiye sikca neden olabilmektedir. Diyafragma ve interkostal kaslarda miyopati gelisimine
bagli olarak kas giiciinlin zayiflamasi ile tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde giicliige yol

acabilir (48).

B. Sitotoksik ilaclar

IPF’de sitotoksik ila¢ kullanim endikasyonlari ( 48);
» Kortikosteroide yanit alinamayan hastalar,
* Kortikosteroidin yan etkisi gdzlenen hastalar,

* Kortikosteroid kullaniminin kontrendike oldugu durumlardir.

B.a. Azatiopurin

DNA ve RNA sentezini inhibe ederek etki eden piirin analogudur. Sitotoksik etkisine
ek olarak azatioprinin Natural Killer (NK) hiicre aktivitesini baskiladigi ve antikor trettigi
bilinmektedir. Kortikosteroidden yanit alinamayan veya yan etki gozlenen hastalarda primer
olarak kullanimi 6nerilmektedir. Siklofosfamid ile kiyaslandiginda daha az toksiktir ve daha
iyi tolere edilmektedir. Ancak etkinligi daha azdir. Bulanti, kusma, iilser, diyare, karaciger
toksisitesi, anemi, l6kopeni ve trombositopeni gibi yan etkileri vardir. Azatioprin 2-3
mg/kg/glin oral olarak baslanir ve yan etki goriilmedigi takdirde giinde 25-50 mg arttirilarak
maksimal doz 150 mg’a ¢ikilir (47,70,75).

B.b Siklofosfamid

IPF tedavisinde, steroid ile steroid-siklofosfamid kombinasyonunu karsilastiran
caligmalarin sonunda 3 yillik sagkalim kombine tedavi alan grupta daha yiiksek bulunmustur.
Siklofosfamidin yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kortikosteroidlere {istlinligiinii
gosteren calismaya rastlanmamistir. Siklofosfamid i¢in konsensus raporunda onerilen tedavi
protokoliine gore 2 mg/kg/giin ile baslanir, toksik etki goriilmedigi takdirde maksimal doz
150 mg/giin’e c¢ikilir. Yan etkileri; anemi, I6kopeni, trombositopeni, 16semi, sekonder
infeksiyonlar, hemorajik sistit, mesane karsinomu, over fibrozisi, amenore, infertilite,

stomatit, kusma, diyare, bulantidir (48).
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C. Antifibrotik ajanlar
C.a Kolsisin

IPF ve sarkoidozlu hastalardan elde edilen in-vitro Kkiiltire edilmis alveoler
makrofajlardan fibronektin ve alveoler makrofaj kaynakli biiyiime faktorii salinimini inhibe
eder. Kollajen 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 kontrolli
caligmalara ihtiyag vardir (47).
C.b. D-penisilamin

Idyopatik veya konnektif doku hastaligina bagl akciger fibrozisinde yanit alindig
bildirilmistir. Toksik ve onemli yan etkilerinden dolay1 antifibrotik ajan olarak kullanimi
sinirlidir.  Toksisitesi ve etkinligini dogrulayan c¢alismalar olmamasi nedeniyle IPF
tedavisindeki yeri net degildir (79).
C.c. Diger Antifibrotik Ajanlar
C.c.1. interferon a

Akciger fibroblastlarinin biiyiimesini inhibe eder. TGF B1 ve kollajen iiretimini azaltir.
IFN y1b verilen bir calismada PaO2 seviyesinde anlamli diizelmeler bildirmislerdir (80,81).
C.c.2. Pirfenidon

Arastirma asamsinda yeni bir antifibrotik ajandir. Yapilan deneysel hayvan
calismasinda fibrozisi azalttig1 ve IPF li hastalarda oral yolla verilmesiyle klinik diizelme
oldugu ve SFT’deki bozulmanin yavasladigr gosterimistir. Japonya’da klinik kullanim igin
onay almistir (82,83).
C.c.3. Diger antifibrotik ajanlar: Halfuginon; kollajen sentezini inhibe eder. Suramin;

Profibrotik sitokin inhibitoriidiir. Prostoglandin E2; kollajen olusumunu inhibe eder (48).

D. Antioksidanlar

Pulmoner fibroziste interstisyel inflamatuvar hiicrelerin yani sira intraalveoler hiicre
sayisinda da artis vardir. Bu hiicrelerde reaktif oksijen triinlerinin salinimi fazla miktarda
olur. Ozellikle nitrik oksit (NO) iiriinlerinin azalmasi oksidan/antioksidan dengesinde en
anlasilamayan olaydir. Asirt oksidanlar alveol epitel hiicrelerini zarara ugratirlar. IPF’de
epitelde zedelenmeye gidisi en aza indirmede intraalveoler antioksidan verilmesi veya reaktif
oksijen molekiillerinin azaltilmas1 gibi ¢esitli stratejiler planlanmaktadir. Sonug¢ olarak,
akcigerde oksidan zedelenmelerinin inhibisyonu pulmoner fibrozis tedavisi i¢in en imit verici

tedavi sekillerinden birisidir (67).
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D.a. N-Asetil sistein

Glutatyon prekiirsoriidiir, glutatyon sentezini arttirir. Yapilan c¢aligmalarda, N-Asetil
sistein (N-AC)’in oral ve intravendz verilmesinin pulmoner fibrozisli hastalarda ekstraselliiler
akciger glutatyon diizeyini arttirdigt One stiriilmektedir. Bu mekanizma ile oksijen
radikallerinin neden oldugu epitel hiicre zedelenmesini onler (67,84). N-AC’nin etkinligi tam
olarak bilinmemekle birlikte giivenli olmasi iyi tolere edilebilmesi ve teorik yarari olmasi
nedeniyle Onerilmektedir. En az 12 ay siire ile giinde ii¢ kez 600 mg oral yolla
kullanilmaktadir (48).
D.b. Vitamin E

Vitamin E’nin antioksidan 6zelligi nedeniyle koruyucu etkiye sahip oldugu tahmin
edilmesine ragmen bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Farelerde BLM’ye bagl akciger
zedelenmesi ve histopatolojisini subkutan ve intraperitoneal vitamin E verilmesi belirgin
olarak iyilestirir. IPF’li olgularda vitamin E’nin etkinligini gdstermek icin daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (85).
D.c. Glutatyon

Rediikte glutatyon ve bunun sentez ve yikimindaki enzimler alveol epitelini
cevreleyen sividaki antioksidan defans siteminin en 6nemli bilesikleridir. Alveoler sividaki
glutatyon serumdakinden yaklasik yiiz kat daha fazladir. IPF’li hastalarda BAL sivisinda
glutatyon diizeyleri %25-50 oraninda azalmistir. Alveoler epitel sivisindaki glutatyon
diizeylerini yiikseltmek icin ¢esitli stratejiler arastirilmaktadir. IPF’li hastalarda epitel
stvisindaki glutatyon arttirmanin hastaligin seyri boyunca akcigerin fizyolojik fonksiyonlarini

tyilestirip iyilestiremiyecegi kesinlik kazanmay1 beklemektedir (85).

E. Diger tedavi yontemleri

Taurin ve Niasinin akciger zedelenmesinde, fibrozis gelisimini Onleyici etki
gosterilmistir (20). Anjiotensin Konverting enzim inhibitdrleri ve statinler antifibrotik etkileri
nedeniyle denenmektedir. Lokosit integrin inhibitdrleri ve sitokin inhibitorleri iizerinde
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 bildirilmistir (82).
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F. Tedavi Siiresi ve Monitorizasyonu

IPF konsensus raporunda, kortikosteroid ve azotioprin veya kortikosteroid ve
siklofosfamidden olusan kombine tedavi 6nerilmektedir. Tedaviye belirgin objektif yanit {i¢
aydan sonra goriiliir. Ilacin yan etkileri veya komplikasyonlar1 gériilmedigi siirece kombine
tedavi en az 6 ay siirdiiriilmelidir. 6 ay sonra; hasta iyilesiyor veya stabil kaliyorsa, ilaglar
ayni 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 ayn1 dozda kombine tedaviye devam
edilmelidir. Tedavinin 18. ayindan sonra; tedavi hastanin ilaglara toleransi ve klinik cevaba
gore bireysellestirilir. Diizelme veya stabilizasyonun objektif kanitlar1 olanlarda tedaviye

devam edilir (47).

Tablo 8. idyopatik Pulmoner Fibrozisde Kombine Tedavi (47)

Tedavi Doz-Siire
Prednizolon veya 0.5 mg/kg(LBW)/glin oral 4 hafta
esdegeri 0.25 mg/kg/giin 8 hafta
0.125 mg/kg/giin veya 0.25 mg/kg/glin asir
Azotioprin 2-3 mg/kg(LBW)/giin, oral

(Maksimum giinliik doz 150 mg)
25-50 mg /giin baslanir;
1-2 haftada bir 25 mg arttirilarak maksimum doza ulagilir.

veya

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 ulagilir.

G. Destek tedavisi

IPF’li hastalar pulmoner rehabilitasyon programina alinmalidir. Amag elde
edilebilecek en iyi fonksiyonel kapasiteyi saglamaktir. Akciger fonksiyon testlerinde diizelme
olmamasina karsin, egzersiz toleransinda artma, dispne skorunda azalma, yasam kalitesinde
diizelme gozlenebilir. Sik gozlenen Oksiiriik yakinmasi i¢in antitussifler kullanilmistir ancak
etkinligi gosterilememistir. Pulmoner hipertansiyon hastalifin 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 ilag bulunmamaktadir. Pulmoner hipertansiyonda hipoksik vazokonstriksiyon
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onemli mekanizmalardan biridir, oksijen tedavisi ile pulmoner vaskiiler rezistans azalir,
pulmoner hipertansiyonun progresyonu yavaglatilir. Ozellikle yataga bagimli, kronik
hipoksemik ve kronik kor pulmonale gelismis olgularda derin ven trombozu ve tromboemboli
profilaksisi verilebilir. Cok yasli, bal petegi akciger gelismis olgularda sadece destek tedavisi

onerilmektedir (47,48,70,75)

H. Akciger Transplantasyonu

Optimal medikal tedaviye karsin progresif fizyolojik bozuklugu olan hastalarda
asagida belirtilen kriterlerin olmast durumunda akciger transplantasyonu dnerilmektedir.
* DLCO ve/veya vital kapasite < %50-60
» Istirahatte hipoksemi
» Normal sol ventrikiil fonksiyonu
* Kreatin klirensinin > 50 ml/dk
* Hepatit B, C, HIV seronegatifligi
* Eslik eden malignitenin olmamasi
* Ciddi osteoporoz olmamasi
* Son 6 aydir sigara igmiyor olmasi

Tek akciger transplantasyonu son zamanlarda daha fazla tercih edilmektedir. Basarilt
transplantasyondan sonra oksijen gereksiniminde azalma, akciger voliimlerinde ve DLCO’da
diizelme, pulmoner hipertansiyonda ve sag ventrikiill basincinda azalma gozlenir.
Transplantasyon sonrasi greft yetmezligi, infeksiyon, kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar
gozlenebilir. Tek akciger transplantasyonu ile sag kalim 1 yil i¢in %80, 3 y1l igin %55 olarak
bildirilmektedir (47,75,86,87).

PROGNOZ

Kadinlarda, 50 yas altinda olanlarda, bir yildan daha kisa siireli semptomu olanlarda,
YRBT’de buzlu cam veya retikiiler goriiniimii olanlarda, kortikosteroid tedaviye yanit
alimanlarda ve BAL’da yiiksek lenfosit oranina sahip olanlarda prognoz daha iyidir (27).
Hastalar solunum yetmezligi, kor pulmonale, pulmoner emboli, bobrek yetmezligi,
infeksiyon, iskemik kalp hastaligi veye akciger kanseri gibi komplikasyonlardan dolay1

O0lmektedir (47,70,75).
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BLEOMISIN (BLM)

Bleomisin, Streptomyces verticullus tiiriinden elde edilmis birgok malignitede
kemoterapoétik ajan olarak kullanilan sitotoksik bir antibiyotiktir.

Anti-neoplastik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte; DNA, daha zayif
olarak RNA ve protein sentezini inhibe ederek etki ettigi diisiiniilmektedir. Uygulandiktan
sonra olusan bleomisin-demir kompleksinin molekiiler oksijeni, siiperoksit ve hidroksil
radikallerine doniistiirerek DNA {izerine etki ettigi ve iplik¢ik kirilmalarina neden oldugu, etki
mekanizmasi i¢in ileri siiriilen goriislerdir. Serbest oksijen radikallerinin bu sekilde BLM
kaynakl1 olarak sentez edilip DNA kirilmalarina sebep oldugu iddialar1 bir antioksidan olan
stipeoksit dismutaz (SOD)’1n ilave edildigi ortamlarda DNA kirilmalarinin ve DNA hasarinin
in vitro kosullarda azaldiginin bulunmasi ile desteklenmistir (88,89).

Hiicre mitoz siklusunun G1 ve S fazlarinda herhangi bir etkisine rastlanmamis ancak
G2 ve M fazlarina etkin oldugu gosterilmistir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda bleomisinin en sik olarak deri, akciger, bobrek, periton
ve lenf sisteminde yliksek oranda konsantre oldugu gosterilmistir. Bu nedenle deri kanserleri,
bas boyun kanserleri, akciger kanserleri, uterus kanseri, serviks kanseri, hodgkin hastaligi,
retikiilosarkom, lenfosarkom, embriyonel hiicreli koriokarsinom ve teratokarsinomun
tedavisinde kullanilir. Kullannominda en sik goriilen yan etki, akcigerler iizerine olan
interstisyel pnomoni ve akciger fibrozisidir. BLM’nin 06zellikle akcigerde fibrozis
olusturmasinin sebebi bu ajanmi inaktive eden hidrolaz enziminin akciger dokusunda diger
dokulara oranla ¢ok diisiik diizeyde bulunmasidir. Bunun disinda asir1 duyarlilik reaksiyonu,
ates, kanama, deri ve mukozada hipertrofi ve hiperpigmentasyon basta olmak iizere bircok
organ ve doku flizerine yan etkileri gozlemlenmektedir. Bu agidan yukaridaki kanser
tiirlerinden herhangi birinde tedavi edici ajan olarak kullanildiginda bu yan etkilerinin goz
onlinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bu antineoplastik ilac1 kullanan hastalarda akciger
hasar1 gelisme oram1 %3-40 oraninda degismektedir (90). BLM alan hastalarin %1-2’si
pulmoner toksisite sonucu hayatlarin1 kaybederler (89).

Akciger fibrozisi gelistirme orani diger ayni potansiyele sahip ilaclarla veya ajanlarla
karsilastirildiginda oldukga yiiksek oldugundan deneysel akciger fibrozisi modellerinde
siklikla kullanilmaktadir (90). Hem uygulanan doz hem de fibrozis gelistirme zamani bu
amacla kullanimi i¢in ¢ok uygundur. Hayvan modellerinde BLM nin olusturdugu akciger

toksisitesi, akciger hasar1 ve inflamasyon olusturucu 6zellikleri biiyiik oranda arastirilmistir.
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Bu tip caligmalar diger hi¢ bir kemoterapétik ajan i¢in bu denli yogun calisiilmamistir. Reaktif
oksijen triinleri (ROS) iireterek yan etki gdsteren BLM’nin bu yan etkileri DNA kiriklar
olusturmasinin haricinde lipit peroksidasyonu, akcigerde prostaglandin(PG) sentez ve
parcalanmasindaki degisiklikler ve son olarak akciger kollajen sentezinde artis yaparak
gosterdigi yapilan arastirmalarda kanitlanmigtir. BLM, akciger hasari olustururken hedef
aldig1 en Onemli akciger yapilar1 alveol epitel hiicreleri ve pulmoner kapiller endotel
hiicreleridir. Once alveol epitelindeki Tip I pnomosit etkilenmesi daha sonra Tip II pndmosit
hiperplazisi ve displazisi meydana gelmektedir. Bu sekilde olusan yikici etkilerin tamir
edilmesi siirecinin inhale edilen toksik ajanlarin olusturdugu hasarin tamir edilmesi ile
kiyaslandiginda daha uzun siirdiigli iddia edilmistir. Bu siire¢lerin ardindan 6nce graniilositler,
daha sonra lenfositler, eozinofiller ve plazma hiicrelerinin ilgili akciger alanlarina infiltre
olmasi ile yaygin bir inflamasyon baslar ve bu hiicrelerden bolca sitokinler ortama salgilanir
91).

Bleomisin ile olusturulan bu hasarda yukarda bahsedilen son asamada agiga ¢ikan
sitokinler sunlardir: Bircok kemokinler, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), IL-1,
IL-5, IL-6, TNF, transformasyon olusturucu biiyiime faktdrii (TGF-P)’dir. Inflamasyon
hiicrelerinin bu sekilde infiltre olmasi ile alveolar makrofajlar da aktive olarak bircok
proinflamatuar ve fibrinojenik sitokinleri, TGF-B’y1, PDGF’yi, TNF-a’y1, IL-1 ve IL-5’i
dretir. Bu sitokinler i¢inde TGF-B; kendisini degil aymi zamanda bir¢cok fibrinojenik
sitokinleri regiile ederek inflamasyonu ve konnektif bag dokusu sentezinin patogenezinde
onemli rol oynadig1r gosterilmistir (92-97). Makrofajlarin da ilavesi ile biiylik oranda
ilerleyen inflamatuar degisiklikler ekstraselliller matriksi yeniden sekillendirilerek
fibronektin, kollagen ve hyaliironan (HA) maddelerinin sentezinin belirgin arttigi alveol
interstisyumunda ve bronkoalveolar alanda birikmeye basladig1 giin i.t. BLM uygulamalarda
4. giin olarak gosterilmistir. Kollajen, fibronektin ve hyaliironan sentezindeki bu artisin 10.
giinlere kadar devam ettigi ve sonrasinda azalarak ve normale dondiigii gézlemlenmistir.
(89,98-101).

BLM 1i.t. uygulamasiyla olusturulabilen deneysel akciger fibrozis modelinde, kisa
sirede akcigerde inflamasyon ve IPF’ye benzer fibrotik reaksiyonlar meydana

getirilebilmektedir (102).
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RESVERATROL (RSV)

Resveratrol (3,5,4'-trans-trihydroxystilbene), dogal bir antioksidandir. RSV, bitkilerde
cesitli dis etkenlere (mantar infeksiyonlari, ultraviyole gibi) kars1 savunma maddeleri olarak
sentezlenen ikincil metabolit madde olan phytoalexin (bitki koruyucu)’dir. RSV bitkiler
tarafindan strese yanit olarak iiretilir (15). Resveratrol iiziim, kirmizi sarap, yer fistig1 ve
yabanmersininde bulunan polifenolik bir bilesiktir (16).

Resveratrol 1976 yilinda iiztimde fitoaleksin olarak kesfedilmistir. 1982 yilinda
resveratroliin Cin ve Japonya’da Kojo-kon (itadori ¢ay1) olarak adlandirilan ve geleneksel
halk tibbinda cilt infeksiyonlari, fungal infeksiyonlar, kalp, karaciger ve damar hastaliklarinda
kullanilan Polygonum cuspidatum kurusunda bulundugu saptanmistir. Giiney Fransa’da yaglh
diyet, yagin sigara ve alkol aligkanligima ragmen koroner arter hastaligi azligr bilim
adamlarinin dikkatini ¢ekmis ve buna fransiz paradoksu denilmistir. Bu paradoksa neden
olarak bolgede bolca tiiketilen kirmizi sarap iginde resveratrol saptanmustir (17,18). Boylelikle
Resveratrol bat1 tibbinin dikkatini ¢ekmistir. Resveratrol, Polygonum cuspidatum bitkisinde
en yogun olmak {lizere, liziim, yaban mersini, yer fistigi, sam fistig1 ve kirmizi sarapta
bulunur.

Resveratrol’in dogal antioksidan rolii ii¢ farkli antioksidan mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlardan ilki, koenzim Q ile yarismak ve ROS (reaktif oksijen iiriinleri)
olusum yerinde oksidatif zincir kompleksini azaltmaktir. ikincisi, mitokondride olusan
siiperoksit radikalini yakalamak, {iglinciisii ise fenton reaksiyonu iirlinleri tarafindan
indiiklenen lipid peroksidasyonunun inhibisyonudur. Bir¢ok c¢alismada resveratroliin hem
stiperoksit hem de hidroksil radikalini yakalama yeteneginin oldugu gosterilmistir. Ancak bu
Ozellik diger pek cok gii¢lii antioksidandan daha zayiftir. Resveratrol in vitro kosullarda
ROS’un zayif yakalayicisi olmasina ragmen in vivo olarak gii¢lii bir antioksidan islevini
goriir. Resveratroliin in-vivo antioksidan 6zelligi NO sentezini arttirma yetenegi ile gii¢
kazanmaktadir. Burada in vivo antioksidan olarak, NO siiperoksidi yakalama yetenegine
sahiptir. Resveratrol biyolojik  sistemlerde bulunan antioksidanlarin  hiicre i¢i
konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesini de saglamaktadir. Resveratroliin hidrojen peroksit ile
aktive olan insan lenfositlerinde glutatyon miktarini arttirdigi gosterilmistir. Baska bir
calismada da insan lenfositlerinde resveratroliin glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve
glutatyon-S-transferaz gibi glutatyon metabolizmasi ile ilgili enzimlerin miktarini arttirdigi

gosterilmistir (19,103,104).
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Resveratroliin  ¢ok ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Antiinflamatuar, lipit
metabolizmasini diizenleyici, anti kanser/kanseri onleyici, kardiyoprotektif, antikoagiilan ve
diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkileri vardir. Antiinflamatuar etkisi
oksidasyonu, l6kosit aktivasyonunu ve inflamatuar mediatorlerin salinimini inhibe etmesiyle
iligkilidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 onleyici ve tedavi edici etkisi, vaskiiler endoteli
koruyucu, lipit metabolizmasini diizenleyici (6zellikle diisiik dansiteli lipoproteinin
oksidasyonunu inhibe eder), hiicresel NO seviyesini artirici, trombosit agregasyonunu inhibe
edici etkileri ile iligkilidir (20-24)

Kardiyak hasarin akut ve kronik modellerinde, resveratrol miyokardiyal iskemi
reperfiizyon hasarinin siddetini azaltmaktadir (103). Vazorelaksasyonda NO’nun dogrudan
rolii resveratrol ile muame edilen pulmoner arter endotel hiicre kiiltiiriinde nitrik oksit sentaz
(NOS) etkinliginde artis bulundugunda gosterilmistir. Resveratroliin  NOS {iretimini
etkileyerek kardiyoprotektif etki gosterdigi de saptanmistir (103). Resveratroliin
kardiyoprotektif, noroprotektif, antikarsinojenik ve anti-enflamatuvar etkileri in vitro ve in
vivo yapilan c¢esitli caligmalarda gdOsterilmistir. Shen ve ark. (109) ratlarda
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda resveratroliin kardiyoprotektif etkilerini miyokardiyal NO
ve malondialdehit (MDA) parametreleri ile degerlendirmislerdir. Resveratrol, I/R hasari
uygulanan ratlarda kalbi korumaktadir. Bu etki, NO iiretiminin arttirilmasi ve antioksidan
etkinligi ile ilgili olabilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda resveratrolce zengin Akdeniz diyetinin
azalmis koroner arter hastalik riski ile birlikte oldugu ileri siirilmiistiir. Antioksidan, anti-
enflamatuvar, anti-apoptotik etkileri olan resveratroliin kardiyovaskiiler hastaliklarinin
patofizyolojisinde oksidatif hasara kars1 koruma yetenegi gosterilmistir fakat, biyokimyasal

ve hiicresel mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamistir(103-108)
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GEREC VE YONTEM

1.Deney hayvanlari

Calismamizda kullanilmak tizere 28 adet Wistar tipi erkek eriskin yaklasik 200-250 gr
agirhiginda albino rat Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
temin edildi. Standart rat kafeslerinde optimal sartlarda 28 giin su ve ad libitum standart pellet
yem verildi. Kafesleri, yataklari, yiyecek ve sulari kullanilmadan once steril edildi. Oda
sicakligl 22-25 OC arasinda, nem oram % 65-70 arasinda tutulup, 12 saat giindiiz, 12 saat gece

olacak sekilde 1s1klar ayarlandi. Ratlar rastgele alinarak 4 gruba ayrildi.

1.A. Deney gruplar
Tiim gruplarda grup 1-2-3’e yapilan intratrakeal (i.t.) uygulama giinii 0. giin olarak

kabul edildi.

Grup I (n=7, BLM kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara serum fizyolojik(%09 NaCl) ile
¢6ziilmiis Bleomisin(Bleocin-S 15 mg flakon; Bleomycin sulphate; Onko Ilag sanayi, Tiirkiye
) 2,5 mg/kg’dan intratrakeal olarak verildi. 29. giin anestezik kosullar altinda ratlarin

solunumlari ve kalp atiglart devam ederken islemler yapildi.

Grup II (n=7, BLM/RESV grubu): Bu gruptaki ratlara serum fizyolojik(%09 NaCl) ile
¢oziilmiis Bleomisin Grup I ile aynt doz ve aymi yontemle (2,5 mg/kg’dan intratrakeal)
verildi. 14. Giinden itibaren Resveratrol (RSV) (Resveratrol 300 mg kapsiil; terraternal.com)
SF i¢inde c¢oziilerek 29. giine kadar oragastrik entiibasyonla 10 mg/kg/giin dozunda verildi.
RSV, Sener ve arkadaglarinin (26) yapmis olduklar1 ¢alismayla ayn1 doz ve ayni uygulama

sekliyle verildi. 29. giin anestezik kosullar altinda islemler yapildi.

Grup III (n=7, SF grubu): Bu gruptaki ratlara grup I ve grup II’deki ratlara verilen
Bleomisin ¢ozelti miktariyla aym1 miktarda serum fizyolojik i.t. olarak verildi. 29. giin

anestezik kosullar altinda islemler yapildi.

Grup IV (n=7, Oral RESV grubu): Bu gruptaki ratlara grup II’ye verilen miktar ve
Ozellikteki RSV (10 mg/kg/gilin) 14. giinden itibaren 29. gline kadar oragastrik entiibasyonla

verildi. 29. giin anestezik kosullar altinda islemler yapildi.
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1.B. Yapilan islemler:

Calismamizda tiim ilag uygulamalar1 her sabah ayni saatte (sabah 08:00’da) yapildi.
Intratrakeal BLM ve SF uygulamas1 anestezi altinda yapildi. Deneyde kullanilan tiim ratlar
deneyden dnce 24 saat a¢ birakildi. Tam giin agliktan sonra grup 1, grup 2 ve grup 3’ deki
ratlara 1 mg/kg xyalzine ve 0,5 ml/kg ketaminin ayn1 enjektorde intraperitoneal uygulanmasi
ile anestezi yapildi. Daha sonra ratlarin refleksleri kontrol edilerek anesteziye girmeleri
beklendi. BLM’nin 15 U’lik flakon formu SF i¢inde ¢ozdiiriildii. Anestezi altindaki ratlarin
boyun 6n bolgesi orta hat kesisi ile agildi, cilt alt1 dokular klemp yardimi ile dikkatlice ekarte
edilerek trakeaya ulasildi. Trakea igerisine 100 u’lik insiilin enjektorii ile girilerek BLM
uygulamasi yapildi. BLM’nin akcigere tam ulasabilmesi i¢in ratlarin kafa kismi yukari
kaldirilarak 30 sn kadar beklendi. Kontrol grubuna da ayni sekilde ve ayni miktarda serum
fizyolojik (%09 NaCl) verildi. islem bittikten sonra kesi bolgesi primer siitiir ile kapatild:.
Enfeksiyon gelismemesi i¢in giinliik yara bakimi antiseptik iyotlu soliisyon ile yapildi. 29.
giinde tiim ratlara 1 mg/kg xyalzine ile 0,5 ml/kg dozunda ketamin anestezisi intraperitonel
yapildi. Kalp atiglar1 ve solunumu devam eden hayvanlarin boyun 6n bolgesi orta hat kesisi
ile acildy, cilt alti dokular klemp yardimi ile dikkatlice ekarte edilerek trakeaya ulagildi.
Trakeal kaniil araciligiyla 5 ml SF kullanilarak BAL iglemi yapildi. Sonra tiim ratlarin karin
boslugu orta hat v kesisiyle agildi. I¢ organlar dikkatlice ekarte ediler vena kava inferiora
ulasildi. Buradan 5 ml’lik enjektorlerle kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000
devir/dk’da 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2 ml’lik eppendorf
tiiplerine konularak MDA, Toatal Antioksidan Kapasite (TAOK) calisilacagi zamana kadar -
70 °C derin dondurucuda bekletildi. Daha sonra gdgiis duvart orta hat kesisi ile acildi. Doku
biitlinliigii korunarak akcigerlerinin orta lob, sag alt lob ve sol alt loblar1 alindi. Orta loblar
%10 formaldehit igerisinde fikse edilerek doku kesitleri hazirlandi. Sag akciger alt lob
hidroksiprolin ve antioksidan kapasite ol¢iimii i¢in kullanilmak tizere -70 °C derin

dondurucuya kaldirildi.

2. Akciger Dokusu Hidroksiprolin Miktarinin Tespiti

Hidroksiprolin tespiti Woessner’in tarif ettigi yontemle yapildi (110). Bu islem igin
ayrilan sag akciger alt lob bidistile su ile yikanip kurutma kagidi ile kurutuldu ve kiigiik
parcalara ayrildi. BLM diffliz fibrozis yaptig1 i¢in bu dokulardan bir kismi randomize bir
sekilde hidroksiprolin (OH-P) diizeylerinin tespiti i¢in ayrildi. Ayrilan parcalar -70 °C de

dondurularak deney giiniline kadar saklandi. Calisma esnasinda dondurulmus akciger dokulari
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coziilerek 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 i¢inde toz haline
getirildi. Toz haline gelmis kuru dokularin her birinin kuru agirliklar1 hassas terazide
Olciilerek kaydedildi. Toz halindeki dokular 10 mI’lik cam tiip icerisine konularak 2 ml 12 N
HCI ilave edildi. 130°C’de 3 saat hidrolize edildi. Hidroliz islemi sonunda asit miktar1 1
ml’nin altina diigenler olciilerek 12 N HCI ile tekrar 1 ml’ye tamamlandiktan sonra 3.000
devirde 15 dk santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kissmdan 0,5 ml almp iizerine 0,5 ml
izopropanol eklenerek 2500 devirde 10 dk. daha santrifiij edildi. Sonra {ist fazdan 0,3 ml
alinarak 0.2 ml izopropanol, 0.1 ml chloramin-T ve 2,6 ml Ehrlich reaktifi eklendi. 60°C ‘de
su banyosunda 25 dk inkiibe edildikten sonra 558 nm dalga boyunda kore kars1 okutuldu.

2. Total Antioksidan Kapasite (TAOK) dl¢iimii

Plazmadaki TAOK diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen otomotize kolorometrik bir
Olctim metodu kullanilarak yapildi (111). En giiclii biyolojik radikal olan hidroksil (HO")
radikali bu metotta fenton reaksiyonunda olusur ve reaksiyon renksiz bir molekiil olan O-
dianisidine’nin sarims1 kahverengi renkte olan dianisyl radikaline doniigiimiinii saglar. Bu
reaksiyon ortamina plazma Orneginin eklenmesiyle reaksiyon karigimindaki oksidan hidroksil
radikali plazmadaki antioksidanlar ile baskilanarak renk degisimi engellenir. Bu sekilde
plazmanin TAOK ’sinin etkin 6l¢timii saglanmis olur. TAOK hesaplanmasinda bir E vitamini
analogu olan Trolox standart olarak kullanilir. Hazirlanan reaktiflere numune ilave edildikten
sonra okumalar spektrofotometrik olarak yapilir. Test 6l¢lim sonuglart mmol Trolox eq/L

olarak belirlenir.

3.MDA Ol¢iimii

MDA ol¢iimii MDA nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asitle (TBA) olusturdugu rengin
532 nm’de absorbansinin okunup, absorbansla dogru orantili olarak hesaplanmasindan
faydalanilarak yapildi. Calistigimiz yontem Draper ve Hadley’in yonteminin bir
modifikasyonu olup ¢ift kaynatma esasina dayanir (112). Birinci 1sitmada bagli olan MDA
proteinlerden serbestlestirilerek proteinler ¢oktiiriiliir, ikinci 1sitmada ise total MDA, TBA ile
reaksiyona girer. TBA-MDA kompleksinin olusturdugu renk absorbansi 532 nm’de okutulur
ve MDA ’nin molar absorbsiyon katsayisindan yararlanilarak konsantrasyonu hesap edilir. Bu

yontemde olusabilecek hatalar ve etkilesimler en aza indirgenmistir.
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4. BAL; Bronkoalveoler Lavaj

Genel anestezi altinda, ratlarin kalp atislar1 ve solunumu devam ederken trakeal kaniil
araciligiyla 5 ml SF kullanilarak yapilan BAL isleminden elde olunan materyal hemen ikiye
boliindii. Yarisinda hemen tam kan sayimi yapilarak total hiicre sayilart tespit edildi. Diger
kismui ise sitospinde islem gordiikten sonra May-Griinwald-Gimsa (MGG) ile boyandi. Her bir
smearde 200 biiyiitmede 10 degisik rastgele alanda 200 hiicre sayild1 ve buna gore makrofaj,

notrofil, lenfosit ve eozinofil oranlar1 hesaplandi.

5. Histopatolojik Inceleme

Sag akciger orta lob %10 formalinde fikse edilip parafin blok haline getirildi ve 3
mikron kalinliginda kesitler elde edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
Fibrozisin derecelendirmesi; H&E ile boyali kesitlerde x 100’liikk biiylitmede rastgele segilen

10 alanda Ashcroft skorlamasina gére 0-8 arasinda derecelendirildi (113). (Tablo 8).

Tablo 9. Akciger Fibrozisinin Ashcroft Skorlamasina Gore Derecelendirilmesi

Derece Histolojik Ozellik

Grade 0 Normal akciger

Grade 1 Alveolar ya da bronsial duvarda minimal fibréz kalinlagma

Grade 3 Akciger yapisinda hasar olmaksizin duvarda orta derecede fibroz kalinlagsma
Grade 5 Akciger yapisinda hasarla birlikte artmis fibrozis, fibroz bant formasyonu

veya kiiclik fibroz kitleler

Grade 7 Siddetli hasar ve genis fibrozis

Grade 8 Total fibroz obliterasyon

6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 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 karsilastiriimasinda
One-way Anova LSD testi kullanildi. Anlamli ¢ikan sonuglarda iki grubun birbiriyle
karsilastirilmasinda ise Mann-Witney U Testi kullanildi.

43



BULGULAR

29. ginde SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda fibrozis patolojik
derecelendirmesi, akciger dokusunda MDA, Serum MDA, akciger dokusunda TAOK, serum
TAOK, akciger dokusunda OH-P ve BAL’da hiicre sayilar1 ve oranlari gruplar arasinda
karsilastirildi.

Fibrozis

29. giinde SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda patolojik degerlendirme fibrozis
skorlar1 karsilastirildi. Ortalama+tstandart sapma degerleri, SF grubunda 1,02+0,61, BLM
grubunda 3,70+1,04, BLM-RSV grubunda 3,16+1,58 ve RSV grubunda 1,6740,50 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda fibrozis skoru
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,0001). BLM-RSV grubu ile SF grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda fibrozis skoru istatistiksel anlamli yiiksek bulundu
(P=0,001). SF grubu ile RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05).
BLM grubu ile BLM-RSV grubu karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(P>0,05). (Grafik 1 ve Resim I-1V).
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Grafik 1. Gruplar Arasindaki Patolojik Fibrozis Skorlamasi.

BLM fibrozis skorunu belirgin sekilde arttirirken (P=0,0001), RSV tedavisi ile bu artista
kismi bir diizelme goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05). *
BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda fibrozis skoru istatistiksel
anlaml yiiksek (P=0,0001), ** BLM-RSV grubu ile SF grubu karsilagtirildiginda, BLM-RSV
grubunda fibrozis skoru istatistiksel anlamli yiiksek (P=0,001). Kisaltmalar; SF: serum
fizyolojik, BLM: bleomisin, RSV: resveretrol, SD: standart sapma
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Resim I. BLM grubu. H&Ex200. Akciger parankiminde gelismis fibrozis odagi
zemininde yogun mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu

Resim II. BLM-RSV grubu. H&Ex200 Akciger parankiminde fibroblastik
proliferasyona eslik eden mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu 45




Resim III. SF grubu. H&Ex200. Diizenli goriinimde akciger parankimi.

Resim IV. RSV grubu. H&Ex200. Diizenli goriiniimde akciger parankimi.
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Akciger Dokusu Hidroksiprolin(OH-P) Diizeyleri

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda OH-P diizeyleri karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla 1,88+0,59 mg/g doku, 4,99+0,90 mg/gr doku,
3,08+0,73 mg/gr doku ve 1,45+0,31 mg/gr doku bulundu.

SF grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda OH-P diizeyi istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu (P=0,0001). SF grubu ile BLM-RSV karsilastirildiginda, BLM-RSV
grubunda istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,002). SF grubu ile RSV grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda istatistiksel anlamli diisiik bulundu (P=0,0001).
(Grafik 2).
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Grafik 2. Akciger Dokusu OH-P Diizeyleri.

BLM, OH-P diizeyini belirgin olarak arttirmaktadir (P=0,0001). Bu artis RSV
tedavisiyleBLM grubuna gére BLM-RSV grubunda anlamli oranda gerilemistir (P=0,0001). *
SF grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda OH-P diizeyi istatistiksel
anlamli yiiksek (P=0,0001). ** SF grubu ile BLM-RSV karsilastirildiginda, BLM-RSV
grubunda istatistiksel anlamli yliksek (P=0,002). Kisaltmalar; OH-P; hidroksiprolin, diger
kisaltmalar grafik 1’le aynidir.
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Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyleri

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda MDA diizeyleri karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirastyla 0,16+0,07 nmol/mg protein, 0,55+0,22 nmol/mg
protein, 0,16+0,06 nmol/mg protein ve 0,18+0,13 nmol/mg protein bulundu.

SF grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda istatistiksel anlamli
yiiksek bulundu (P=0,0001). SF grubu ile BLM-RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi1 (P>0,05). SF grubu ile RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(P>0,05). BLM grubu BLM-RSV grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda istatistiksel
anlamli diisiik bulundu (P=0,0001). (Grafik 3).
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Grafik 3. Akciger Dokusu MDA Diizeyleri.

BLM, MDA diizeyini belirgin olarak arttirmistir (P=0,0001). RSV tedavisiyle MDA
seviyesi BLM-RSV grubunda anlamli derecede azalmistir (P=0,0001). * SF grubu ile BLM
grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda istatistiksel anlamli yiiksek (P=0,0001).
Kisaltmalar; MDA ; malonildealdehit, diger kialmalar Grafik 1 ile aynidir.
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Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyleri

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda serum MDA diizeyleri karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla 0,77+0,24 umol/L, 2,58+0,61 umol/L, 1,59+0,30
umol/L ve 0,73+0,33 umol/L bulundu.

SF grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda istatistiksel anlamli
yiiksek saptand1 (P=0,0001). SF grubu ile BLM-RSV Kkarsilastirildiginda, BLM-RSV
grubunda istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,0001). SF grubu ile RSV grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda istatistiksel anlamli diisiik saptandi (P=0,0001).
(Grafik 4).
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Grafik 4. Serum MDA Diizeyleri.

BLM, MDA diizeyini belirgin olarak arttirmaktadir (P=0,0001). RSV tedavisiyle MDA
seviyesi anlamli derecede azalmistir (P=0,0001). * SF grubu ile BLM grubu
karsilastirildiginda, BLM grubunda istatistiksel anlamli yiiksek (P=0,0001), ** SF grubu ile
BLM-RSV karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda istatistiksel anlamli yiiksek (P=0,0001).
Kisaltmalar; MDA ; malonildealdehit, diger kialmalar Grafik 1 ile aynidir.

49



Akciger Dokusu Total Antioksidan Kapasite (TAOK) Seviyesi

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda doku TAOK diizeyleri karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla 0,055+0,012 mmol Trolox Equiv/mg protein,
0,027+0,010 mmol Trolox Equiv/mg protein, 0,041+0,008 mmol Trolox Equiv/mg protein ve
0,045+0,008 mmol Trolox Equiv/mg protein bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda TAOK seviyesi
istatistiksel anlamli digik bulundu (P=0,001). BLM-RSV grubu ile SF grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda TAOK seviyesi istatistiksel anlamli diisiik saptand1
(P=0,01). SF grubu ile RSV grubu karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV
grubunda TAOK seviyesi istatiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,01). (Grafik 5).
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Grafik 5. Akciger Dokusu TAOK Seviyeleri.

BLM grubunda TAOK, enzim kullanimina bagli belirgin TAOK diisiikliigii saptanmistir
(P=0,001). RSV tedavisiyle antioksidan seviye anlamli derecede artmistir (P=0,01). * BLM
grubu ile SF grubu karsilagtirildiginda, BLM grubunda TAOK seviyesi istatistiksel anlamli
diistiik (P=0,001), ** BLM-RSV grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda
TAOK seviyesi istatistiksel anlamh diisiik (P=0,01). Kisaltmalar; TAOK; Total Antioksidan
Kapasite, diger kialmalar Grafik 1 ile aynidir.
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Serum Total Antioksidan Kapasite(TAOK) Seviyesi

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda serum TAOK diizeyleri karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla 2,73+0,43 mmol Trolox Equiv/L, 1,98+0,73
mmol Trolox Equiv/L, 2,47+£0,48 mmol Trolox Equiv/L ve 2,60+0,55 mmol Trolox Equiv/L
bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda serum TAOK seviyesi
istatistiksel anlamli diisik bulundu (P=0,02). BLM-RSV grubu ile SF grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P>0,05). SF grubu ile RSV grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (P>0,05). (Grafik 6).
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Grafik 6. Serum TAOK Diizeyleri.

BLM grubunda enzim kullanimina bagl belirgin TAOK disiikligii saptanmigtir
(P=0,02). RSV tedavisiyle antioksidan seviye artmistir ancak istatistiksel anlamlilik yoktur
(P>0,05). * BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda serum TAOK
seviyesi istatistiksel anlamli diisiik bulundu (P=0,02). Kisaltmalar; TAOK; Total Antioksidan
Kapasite. Diger kialmalar Grafik 1’le aynidir.
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BAL Lokosit Sayilari

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda BAL I6kosit sayilar1 karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla 383,3+98,3 xlOg/L, 1000+258,1, 681,2+223,5 ve
385,7+167,6 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda BAL I6kosit sayilar
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,001). BLM-RSV grubu ile SF grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda BAL I6kosit sayilari istatistiksel anlamli yiiksek
saptandi (P=0,01). SF grubu ile RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda BAL lokosit
sayilar istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,05). (Grafik 7).
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Grafik 7. BAL Iokosit Sayilari.

BLM BAL’da anlamli 16kosit artisina neden olmus (P=0,001), verilen RSV tedavisiyle
anlaml diizeyde gerilemistir (P=0,05). * BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM
grubunda 16kosit sayilar istatistiksel anlamli yiiksek (P=0,001), ** BLM-RSV grubu ile SF
grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda 16kosit sayilar istatistiksel anlamli yiiksek
saptand1 (P=0,01). Kisaltmalar; BAL; Bronkoalveolar lavaj. Diger kisalmalar Grafik 1 ile
aynidir.
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BAL Makrofaj Oranlar

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda BAL makrofaj oranlar1 karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri yiizde(%) olarak sirasiyla 86,53+2,65, 70,21+6,87,
75,05+3,36 ve 85,88+2,76 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM grubunda BAL makrofaj oram
istatistiksel anlamli diisiik saptandi (P=0,0001). BLM-RSV grubu ile SF grubu
karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda BAL makrofaj orami istatistiksel anlamli diistik
saptandi (P=0,0001). SF grubu ile RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(P>0,05). BLM grubu ile BLM-RSV grubu karsilastirildiginda BLM grubunda BAL makrofaj
orani istatistiksel anlamli daha diisiik saptandi (P=0,04). (Grafik 8).
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Grafik 8. BAL Makrofaj Oranlari.

BLM makrofaj oraninda belirgin azalmaya neden olurken (P=0,0001), RSV tedavisiyle
bu oran anlamh diizeyde artmistir (P=0,04). * BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda,
BLM grubunda BAL makrofaj orami istatistiksel anlamli diisiik (P=0,0001), ** BLM-RSV
grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda BAL makrofaj orani istatistiksel
anlaml diisiik (P=0,0001). Kisaltmalar; BAL; Bronkoalveolar lavaj. Diger kisalmalar Grafik
1 ile aynmidir.
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BAL Notrofil Oranlar

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda BAL nétrofil oranlar1 karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla % 4,58+1,16, %19,01+6,14, %15,18+2,88 ve %
4,48+1,66 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilagtirildiginda, BLM grubunda nétrofil orani istatistiksel
anlaml yiiksek bulundu (P=0,0001). BLM-RSV grubu ile SF grubu karsilagtirildiginda,
BLM-RSV grubunda nétrofil orani istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,0001). SF grubu
ile RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (P>0,05). BLM-RSV grubu ile BLM
grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda BAL nétrofil orani istatistiksel anlamli diistik
bulundu(P=0,04). (Grafik 9).
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Grafik 9. BAL Notrofil Oranlari.

BLM, nétrofil oraninda belirgin artisa neden olurken (P=0,0001), RSV tedavisiyle bu
oran anlamli diizeyde diismiistiir (P=0,04). * BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda,
BLM grubunda nétrofil orani istatistiksel anlamli yliksek (P=0,0001), ** BLM-RSV grubu ile
SF grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda nétrofil orani istatistiksel anlamli yiiksek
bulundu (P=0,0001). Kisaltmalar; BAL; Bronkoalveolar lavaj. Diger kisalmalar Grafik 1 ile
aynidir.
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BAL Lenfosit Diizeyleri

SF, BLM, BLM-RSV ve RSV gruplarinda BAL lenfosit oranlar1 karsilastirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla %7,1+2,62, %6,93+1,8, %7,27+£2,32 ve
%7,55+1,66 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu arasinda, BLM-RSV grubu ile SF grubu arasinda, SF grubu
ile RSV grubu arasinda ve BLM grubu ile BLM-RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (her biri i¢cin P>0,05). (Grafik 10).

10 +

9 -

8 -
g ;.
c
S 6 1
_3 5 I Bal Lenfosit Oranlari SD
173
"2 4 - M Bal Lenfosit Oranlari Mean
g
T 3 -
o

2 -

1 -

O 1 1 I 1

SF BLM BLM-RSV RSV

Grafik 10. BAL Lenfosit Oranlart.
Gruplar arasinda BAL lenfosit oranlar1 bakimindan anlamli fark saptanmamigtir
(P>0,05). Kisaltmalar; BAL; Bronkoalveolar lavaj. Diger kisalmalar Grafik 1 ile aynidir.
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BAL Eozinofil Diizeyleri

SF, BLM, BLM-RSV ve O RSV gruplarinda BAL eozinofil oranlar1 karsilagtirildi.
Ortalama+standart sapma degerleri sirasiyla %1,5+0,43, %3,75€1,61, %4,23+3,17 ve
%1,84+1,09 bulundu.

BLM grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(P>0,05). BLM-RSV grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda BAL
eozinofil oranm istatistiksel anlamli yliksek bulundu (P=0,01). SF grubu ile RSV grubu
arasinda ve BLM grubu ile BLM-RSV grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(her biri i¢in P>0,05).
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Grafik 11. BAL Eozinofil Oranlari.

BLM eozinofil oraninda artisa neden olmasma ragmen istatistiki anlamlilik
saptanmazken (P>0,05), tedavi grubunda (BLM-RSV) daha belirgin ve istatistiki anlanmli
eozinofil artis1 saptandi (P=0,01). * BLM-RSV grubu ile SF grubu karsilastirildiginda, BLM-
RSV grubunda BAL lenfosit orani istatistiki anlamli yiiksek bulundu (P=0,01). Kisaltmalar;
BAL; Bronkoalveolar lavaj, iger kisalmalar Grafik 1 ile ayni.
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TARTISMA

Bu ¢alismada RSV’nin BLM ile olusturulan akciger fibrozis modelinde, geg¢ fibrotik
donemde inflamasyon ve akciger fibrozisi lizerine etkileri incelenmistir. RSV’ nin antioksidan
ve antiinflamatuar etkinligi nedeniyle oksidan seviyesini azalttig1, antioksidan seviyesini
artt1g1, inflamasyonu azalttig1 ve fibrozisi bir miktar azaltsada istatistiksel olarak anlamlilik
tasimadigr goriilmiistiir.

BLM ile akciger fibrozisi modelinde pek cok ajanla proflaktik tedaviler denenmis ve
bunlarin hemen c¢ogunda basarili sonuglar alinmistir. Sener ve arkadaslarinin (26) yapmis
oldugu caligmada, ratlarda BLM’le olusturulan akciger fibrozisi modelinde RSV’nin 1.
giinden (0. giin i.t. BLM uygulanma giinii) itibaren profilakside kullanilmasiyla etkinligine
bakilmais; fibrozisi ve inflamasyonu belirgin olarak iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak akciger
fibrozisinin olusumundan sonra yani ge¢ fibrotik donemde etkinligine bakilmamistir. Bu
sebeple bizim c¢alismamizda ratlarda BLM ile akciger fibrozisi olusturulduktan sonra
resveratroliin ge¢ fibrotik dénemde tedavide etkinligininin ve IPF tedavisine katkisinin olup
olmayacaginin arastirilmasi1 amaglanmistir.

BLM ile deneysel akciger fibrozisi ilk kez kdpeklerde (Fleischman ve arkadaslari,
1971) yapilmistir. Sonra farelerde (Adamson ve arkadaglari, 1974), hemstirlarda (Snider ve
arkadaslar1,1978) ve ratlarda (Thrall ve arkadaslari, 1979) yapilan modeller bunu izlemistir.
Bu modelde kisa siirede akcigerde inflamasyon ve IPF’ye benzer fibrotik reaksiyonlar i.t.
BLM uygulamasiyla meydana getirilebilmektedir. BLM i.t. uygulamasindan hemen sonra
proinflamatuar sitokinler (interlokin-1, timor nekrozis faktor-a, interlokin-6, interferon-y)
yiikselir. Bunu profibrotik belirteglerin (transforming growth faktor-f1, fibronectin,
prokollagen-1) artis1 takip eder. Profibrotik belirtecler 14. giin civarinda pik yapar.
Inflamasyondan fibrozise degisim i.t. BLM uygulamasindan yaklasik 9 giin sonra meydana
gelir (102). Bu nedenle yapilan c¢alismalarda it BLM uygulamasimin 7. giiniinden 6nceki
tedaviler erken tedavi veya koruyucu/Onleyici tedavi olarak, 7. giinden sonraki tedaviler
terapotik / iyilestirici tedaviler olarak siiflandirilirlar (27).

BLM ile olusturulan deneysel akciger fibrozisi c¢alismalarini degerlendiren bir
derlemede; 1980-2006 yillarin1 kapsayacak sekilde literatiir taramasinda toplamda 232 adet
calisma tespit edilmistir. Bazi ¢aligmalarda birden fazla ajan tedavide denendigi i¢in toplam
calisma sayis1 246 olarak kabul edilmistir. Bu calismalarin hemen hepsi akciger fibrozisi
gelisimini engellemek i¢in akut inflamatuar fazda (i.t. BLM uygulamasinin 7. giinlinden 6nce)

profilaktik tedavilerin uygulandig1 ¢aligmalardir. Sadece 10 g¢alismada fibrozis gelistikten
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sonra (i.t. BLM uygulamasinin 7. giiniinden sonra) tedavi verilmistir (27). Aoki ve arkadaslari
(115) potent profibrojenik bir sitokin ve doku hasarinin onariminda 6nemli gdrevleri olan
TGF-p ailesinden aktivinlerin antagonisti Follistatin’i, BLM’in it uygulamasindan 3. ve 7.
giinlerinde uygulamislar; Follistatin ¢calisma grubunda bleomisin grubuna gore erken ve geg
tedavi gruplarinda 28. giinde histopatolojik fibrozis degerlendirmesi ve OH-P seviyesinde
anlamli azalma bildirmislerdir. Chaudhary ve arkadaslar1 (102) oral prednizolon ve oral
imatinib mesilat’1 it BLM uygulamasinin 1. ve 10. giinlinde baslamislar. Profilaktik tedavide
(it BLM uygulamasmin 1. giinii) prednizolon ve imatinib, terapotik grupta ise sadece
imatinib’in etkili bulundugu bildirilmistir. Giinther ve arkadaglar1 (116) tavsanlarda inhaler
BLM ile olusturduklari akciger fibrozisinde erken ve ge¢ donemde (14. giinden sonra) inhaler
heparin ve iirokinaz tedavileri vermislerdir. Tedavi verilen gruplarda SFT, HRCT, OH-P,
solubl kollajen, inflamatuar hiicre say1 ve oranlar1 bakimindan anlamli diizelmeler oldugunu
bildirmislerdir. Kakugawa ve arkadaslarinin (117) yaptiklarn c¢alismada; i.t. BLM
uygulamasindan 14 giin sonra antifibrotik 6zelligi bilinen pirfenidon tedavisi baglamiglar, 35.
ve 49. giinde sonuglar1 degerlendirmislerdir. Buna gére immunohistokimyasal inceleme ve
OH-P seviyesi bakimindan BLM grubuna kiyasla pirfenidon grubunda fibrozis derecesinde
anlamli azalma bildirmislerdir. Piguet ve Vesin’in yaptigi calismada (118) TNF alfa
antagonisti olan rekombinant soliibl TNFR-f i.t. BLM uygulamasinin 15. ve 25. giiniinden
sonra baglanmis. Her iki grupta da histolojik inceleme ve OH-P seviyesinde anlamli gerileme
saptanirken BAL hiicre sayis1 ve oranlarinda anlamli degisiklik saptanmadig bildirilmistir.
Piguet ve arkadaslarinin (119) yaptig1 bir baska ¢alismada IL-1 reseptdr antagonist i.t. BLM
uygulamasindan 15 gilinden sonra tedaviye eklemis, BAL sivinda inflamatuar hiicre say1 ve
oranlarinda farklilik saptanmazken, histolojik inceleme ve OH-P miktarinda istatistiksel
anlamli azalma oldugu bildirilmistir. Yine Piguet ve arkadaglarinin (120) yaptig1 bir baska
caligmada anti CD-11a monoklonal Ab’lar1 i.t. BLM uygulamasindan 15 giin sonra tedaviye
eklemis, BAL sivinda inflamatuar hiicre sayr ve oranlarinda farklilik saptanmazken,
histopatolojik inceleme ve OH-P miktarinda istatistiksel anlamli azalma oldugu bildirilmistir.
Hart ve arkadaglarinin (121) yaptig1 ¢alismada i.t. BLM uygulamasindan 30 giin sonra i.t.
tirokinaz tedavisi verilmis, kisa donemde (33. giin) kollajen mikatarin1 azalttig1 goriilmiis
ancak uzun doénemde (66. giin) bakilan kollajen miktarinda yeniden artisin oldugu, BLM’ne
bagli olusan akciger fibrozisindeki ilerlemeyi durduramadig goriilmiis ancak iirokinaz tedavi
grubunda kollegen miktarinin BLM grubuna gore daha az bulundugu bildirilmistir. Taooka ve
arkadaslar1 (122) yaptiklar1 ¢calismada noétrofil elastaz inhibitér (ONO-5046 Na)’y1 i.t. BLM

uygulamasindan 1 ve 15 giin sonra vermisler. Akut inflamatuar donemde ve gec fibrotik
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donemde verilmesinde kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamli sekilde, OH-P
diizeylerinde, fibrozis histolojik derecelendirilmesinde, BAL’da nétrofil ve lenfosit
oranlarinda azalma ve BAL da makrofaj oranlarinda artis bildirmislerdir. Kelley ve
arkadaslar1 (123) yaptiklar1 ¢aligmada i.t. BLM uygulamasindan 28 giin sonra prolin analogu
ve potent bir kollajen sentez inhibitorii olan DHP vermisler; komplias ve vital kapasitede bir
miktar diizelme, akciger prolil hidroksilaz enzim aktivitesinde azalma ve kollajen miktarinda
bir miktar azalma oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular

yukaridaki literatiir esliginde asagida ayrintili olarak tartisilacaktir.

Akciger Fibrozisi Histopatolojik Inceleme

Bugiline kadar BLM ile akciger fibrozisi modelinde yapilan sayis1 200’iin iizerinde
profilaktik tedavi uygulamasinda verilen ¢cogunlugu antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik
tasiyan ajanlarin akcigerde fibrozis gelisimini azalttigi gosterilmistir (27). Geg fibrotik
donemi kapsayan, terapotik amacl tedavi verilen ¢alismalardan; Aoki ve arkadaslarinin (115)
Follistatin’ ile yaptiklari, Kakugawa ve arkadaglarinin (117) pirfenidon ile yaptiklari, Piguet
ve arkadaslarmm (118-120) TNF alfa antagonisti, IL-1 reseptdr antagonisti ve CD-11a
monoklonal antikorlar ile yaptiklart 3 ayri calismada ve Taooka ve arkadaslarinin (122)
ndtrofil elastaz inhibitdrii ile yaptiklar1 calismada histopatolojik incelemede anlamli azalma
bildirmiglerdir. Glinther ve arkadaslar1 (116) ge¢ donemde (14. giinden sonra) uygulanan
inhaler heparin ve iirokinaz tedavilerinde kontrol ve BLM grubuna gore tedavi gruplarinda
komplians, vital kapasite, HRCT, OH-P, kollajen seviyesinde anlamli diizelmeler oldugunu
gostererek dolayli yoldan fibrozisin azaldigini gdstermislerdir. Chaudhary ve arkadaslarinin
(102) prednizolon ve imatinib mesilat’la yaptigi c¢alismada her iki ila¢ proflakside
kullanildiginda fibrozisde anlamli iyilesme saglarken, terapotik amacl kullanimda sadece
imatinib’in etkili bulundugu bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda histopatolojik degerlendirmede Grafik 1 ve Resim 1-4’da
goriildiigii gibi, BLM ve BLM-RSV gruplarinda kontrol grubuna gore istatitistiksel olarak
anlaml yiiksek fibrozis saptandi (P=0,0001). BLM-RSV grubu ile BLM grubu
karsilastirildiginda BLM-RSV grubunda fibrozis skorlamasi sayisal olarak diisiik (mean/sd;
BLM:3,70£1,04, BLM-RSV:3,16+1,58) bulundu ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(P>0,05). Bu sonuglar ge¢ fibrotik donemde verilen RSV tedavisinin fibrozis iizerine kismi
olarak etki ettigini diistindiirmektedir. Bununla birlikte daha yiliksek doz RSV ile yapilacak

caligmalarin  fibrozisi azaltabilece§i diisiiniilmiistir. RSV akciger fibrozisini hangi
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mekanizmalarla azalttifi kesin olarak bilinmemekle birlikte asagida yeri geldiginde bu

konulara deginilecektir.

Doku Hidroksiprolin (OH-P) Diizeyleri

Yapilan pek ¢ok calismada ratlarda BLM ile olusturulan akciger fibrozisinde OH-P
diizeyinin arttig1; verilen proflaktik ve terapotik tedavilerde OH-P seviyesinde azalma oldugu
gosterilmistir (2). Yara ve arkadaslariin (124) yaptig1 ¢alismada i.t. BLM uygulamasiyla
akcigerde 7. glin OH-P birikiminin bagladigi ve 28. giinde maksimum diizeye c¢iktig
bildirilmistir. Akut inflamatuar donemi kapsayan c¢alismalardan; Yildirim ve arkadaslarinin
(126) yaptig1 calismada BLM grubunda kontrol grubuna oranla OH-P seviyesinin belirgin
olarak arttig1, proflaktik olarak verilen erdostein ve N-asetilsistein tedavisiyle OH-P
seviyesinin BLM grubuna kiyasla belirgin anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Cortijo ve
arkadaglarinin (125) yaptig1 ¢alismada BLM’nin akciger OH-P diizeylerini arttirdigi ve N-
AC’le tedavinin hidroksiprolin diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Geg fibrotik donemi kapsayan
terapotik tedavilerin denendigi calismalardan; Aoki ve arkadaslarimin (115) Follistatin’ ile
yaptiklari, Giinther ve arkadaslarinin (116) heparin ve iirokinazla yaptiklar1 caligmada,
Kakugawa ve arkadaslarinin (117) pirfenidon ile yaptiklart caligmada, Piguet ve
arkadaglarinin  (118-120) TNF alfa antagonisti, IL-1 reseptdr antagonisti ve CD-1la
monoklonal Ab’lar1 ile yaptiklar1 3 ayr1 ¢alismada, Hart ve arkadaslarinin (121) iirokinaz ile
yaptig1 ¢alismada ve Taooka ve arkadaslarinin (122) noétrofil elastaz inhibitorii ile yaptiklari
calismada OH-P seviyesinde ve kollajen miktarinda anlamli azalma bildirmislerdir

Yukarida belirtilen literatiirlere paralel olarak bizim c¢alismamizda da BLM
uygulamasiyla OH-P seviyesi kontrol grubuna gore belirgin yiikseklik saptandi. Grafik 2’de
goruldiigli gibi gruplar arasinda OH-P diizeyleri karsilastirildiginda, BLM grubunda OH-P
seviyesi diger tiim gruplardan istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (P=0,0001). BLM-RSV
grubu ile BLM grubu karsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda OH-P seviyesi istatistiksel
anlamli diisiik bulundu (P=0,0001).

RSV tedavisi ile OH-P diizeyindeki diismenin mekanizmasin1i kesin olarak
bilememeze ragmen, daha onceki literatiirde belirtilen, inflamatuar hiicre gog¢iiniin 6nlemesi,
sitokin saliniminin inhibisyonu ve olusan oksidan iiriinlerin hizla ortamdan uzaklastirilmasi

(19-25) gibi mekanizalarin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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BAL Hiicre Sayilar

Interstisyel akciger hastaliklarinda BAL sivisinda nétrofil graniil enzimlerinin yiiksek
seviyede bulunmasi akciger hasarinin olusmasinda bu hiicrelerin 6nemli bir role sahip
olduklarmi diisiindiirmektedir (127). IPF’de BAL sivisinda inflamatuvar hiicrelerin tip ve
miktarinda degisiklikler saptanir. Alveoler makrofaj sekretuar iiriinlerinde artis (PNL ve diiz
kas hiicreleri i¢in kemotaktik faktorler, plazminojen aktivatorii, makrofaj kokenli biiylime
faktort, fibronektin, platelet kdkenli biiylime faktorii) ile PNL ve eozinofil yiizdesi artisiyla
karekterize alveolit goriiliir (128). BLM’nin indiikledigi pndmonitisin patofizyolojisi iki
fazdan olugmaktadir. Birinci fazda interstisyel alanda ve alveoler boslukta notrofil, lenfosit,
makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerin birikimi sézkonusuyken, ikinci fazda ise fibrozis
gelisimi sézkonusudur (14). Gurujeyalakshmi ve ark. (129) i.t. BLM verilen ratlarda BAL
stvisinda notrofillerin sayisindaki artisin 1. giin oldugunu, 14. giinde pik yaptigini ve 21. giine
kadar belirgin olarak yiliksek kaldigimi gostermislerdir. Benzer olarak Hagiwara ve ark. da
(14) BAL s1visinda total hiicre sayisinin 3. giin artmaya basladigini ve 14. giinde plato degere
ulastigini, hiicre artisinin 28. giinde hala mevcut oldugunu, ayn1 zamanda nétrofillerin 7. ve
14. giinler arasinda pik seviyelerde oldugunu bildirmislerdir. Yildinnm ve ark. (126)
caligmasinda da i.t BLM verilen ratlarda 14. giinde BAL sivisinda total hiicre sayisinin,
ndtrofil ve lenfosit sayilarinin anlamh diizeyde arttigi gosterilmistir. Daha 6nce yapilan ¢ok
sayidaki ¢alismada antioksidan ajanlarin akciger dokusunda ve BAL sivisinda PNL birikimini
diizelttigi bildirilmistir (14, 130).

Geg fibrotik donemi kapsayan terapdtik tedavilerin verildigi ¢alismalardan; Giinther
ve arkadaglarinin (116) heparin ve iirokinazla yaptiklart g¢alismada ve Taooka ve
arkadaslarinin (122) nétrofil elastaz inhibitorii ile yaptiklar1 ¢alismalarda, tedaviyle BAL
stvisinda notrofil ve lenfosit oranlarinda azalma ve makrofaj oranlarinda artis bildirmislerdir.
Ancak Piguet ve arkadaslarmm (118-120) TNF alfa antagonisti, IL-1 reseptor antagonisti ve
CD-11a monoklonal Ab’lari ile yaptiklar1 3 ayr1 ¢alismada BAL hiicre oranlarinda anlamli
degisim olmadig1 bildirilmistir.

Bizim calismamizda Grafik 7°de goriildiigi gibi i.t. BLM uygulamasinin BAL
sivisinda inflamatuar hiicre sayisini belirgin olarak arttirdigi ve verilen RSV tedavisiyle
istatistiksel olarak anlamli diizeyde l6kosit sayisinin azaldigr goriilmiistiir. Grafik 8’de
goriildiigii gibi, BLM’nin BAL sivisinda makrofaj oranlarini belirgin anlamli diizeyde
azalttigi ve RSV tedavisiyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu goriildii. Grafik
9’da goriildiigii gibi; BLM, BAL sivisinda nétrofil oranlarinda belirgin artisa neden olmus ve

RSV tedavisiyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir. Sonug¢larimiz
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Resveratrol’lin inflamasyonu, 6zellikle ndtrofillerin inflamasyon alanina gogiinii engelleyerek

inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir.

MDA

IPF gibi fibrotik akciger hastaliklarinda hastaligin gelisim asamalarinda ROS (reaktif
oksijen triinleri)’un 6nemli rolii oldugu ileri siiriilmektedir (114,131). Benzer sekilde BLM
ile olusturulan akciger fibrozisi ¢alismalarinda reaktif oksijen tiirlerinin rolii oldugu
belirtilmistir (132,133). IPF’li hastalarda BAL sivisindaki antioksidanlarin diizeyinde
diistikliik oldugu bulunmustur (134). Akut akciger hasarinda histopatolojik degisiklikler
akciger hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin olusmasiyla baslar, daha sonra bu bolgede
notrofillerin artmasi, aktiflesmesi ve bu hiicrelerden biiyiik miktarlarda serbest radikallerin
salinmasi ile ilerler. Serbest oksijen radikallerinin hiicre ve dokularda yol agtig1 hasarlardan
baslicast lipid peroksidasyonudur ve bunun sonucunda hiicre zarinin yapist ve fonksiyonu
degisir. MDA doymamis yag asitlerinin oksidatif olarak parcalanmasi (peroksidasyonu)
sonucu ortaya c¢ikan bir lipid {riinidir. Yiiksek olarak bulunmasi o ortamda lipid
peroksidasyonu oldugunu gosterir (135). Bu ylizden MDA lipid peroksidasyonunun indirekt
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Hiicre membrani ve organel membranlarinda akiskanligi
saglayan oldukg¢a fazla miktarda fosfolipid, dolayis: ile bunun yapisinda yer alan doymamais
yag asitleri mevcuttur. Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi ile detoksifiye edilemeyen
ROS ilk olarak membran lipidlerini okside etmekte ve basta hiicrenin biitiinliigii olmak {izere
biitiin hiicresel fonksiyonlar1 direkt veya indirekt olarak etkilemektedir. Inflamasyonu
baslattig1 diisiiniilen ROS aktif PNL’ler ve BLM-Fe(Il) kompleksinin oksidasyonu sonrast
iiretilirler (136). Inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu oksidatif strese neden olabilir. Birgok
ciddi hastalik patogenezinde lipid oksidasyonu veya peroksidasyonu sorumlu basamak olarak
bilinir. Lipid peroksidasyonu viicutta dogal olarak ¢ok kiiciik miktarlarda gelisir ve ana olarak
cesitli reaktif oksijen tiirlerinin etkisiyle gerceklesir. Ayni zamanda cesitli fagositlerin
aksiyonu yoluyla da olusabilir. Bu reaktif oksijen tiirleri hizli bir sekilde yag asidi
membranlardaki ¢oklu doymamis yag asitlerine saldirir ve kendini yok eden bir zincir
reaksiyonunu baglatir. Membran lipitlerinin hasar1 ve lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin bu
son lriinleri hiicrelerin hatta dokularin hayatiyeti i¢in oldukc¢a tehlikelidir (137). Sayman ve
ark’lar1 (138) tavsanlarda hidroklorik asidin i.t uygulanmasiyla olusturduklar1 akut akciger
hasarinda BAL MDA diizeyinin anlamli derecede yiikseldigini gdstermislerdir. Ozaras ve
ark’lart1 (137) astimhi hastalarda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA

diizeylerinin belirgin yiiksek oldugunu ve tedavi sonrasi BAL MDA diizeylerinin tedavi
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Oncesine gore belirgin olarak diistiiglinii bildirmislerdir. Meyanc1 ve ark’lar1 (139) i.t.
hidroklorik asidin tavsanlara verilmesiyle lipid peroksidasyonunun gostergesi olan BAL
MDA diizeyini anlamli diizeyde arttirdigini gostermislerdir. Yine aym arastirmacinin baska
bir ¢calismasinda da benzer veriler bildirilmistir (140).

Sogut ve arkadaslari ratlarda yapilan g¢alismasinda erdostein ve vitamin E’nin it
bleomisine bagli olusan akciger dokusunda ortaya ¢ikan MDA yiikselmesinin onledigi
gosterilmistir. (141) Ozyurt ve arkadaslar1 benzer sonuglar1 RSV gibi dogal bir madde olan
kafeik asit fenetil ester ile yaptiklar1 ¢alismada gostermislerdir (142). BLM nin neden oldugu
akciger hasarinda ROS ve nitrojen tiirlerinin iliskisi bilindiginden beri Mn-SOD, ambroxol ve
N-asetilsistein gibi antioksidanlar BLM’nin indiikledigi akciger hasarini onlemek igin
kullanilmis ve basarili sonuglar alinmastir (14,143,144).

Bizim bilgilerimize gore geg¢ fibrotik donemde tedavi amacli yapilan ¢alismalarda
denenen maddelerin MDA {izerine etkisi ¢aligiimamustir.

Calismamizda oksidan seviye tespiti i¢in lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
MDA kullanilmistir. Akciger dokusunda ve kanda MDA seviyesinde BLM ve BLM-RSV
gruplarinda kontrol gruplarindan anlamli yiiksek ve BLM-RSV grubunda BLM grubundan
anlamli disiik bulunmustur. Bu da bize RSV’nin, BLM’nin neden oldugu lipid
peroksidasyonunu engelledigini gostermistir. Resveratrol’iin bu koruyucu etkisinin, olusan
serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirici ve anti oksidan aktivitesine bagh

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

TOAK

Organizmada, serbest radikallerin etkilerinden organizmay1 koruma gorevini iistlenen
antioksidan sistemler bulunur. Bu sistemler, dokularda ve kanda bulunurlar (148).

Plazmada bulunan antioksidanlarin konsantrasyonlar1 ayr1 ayr tayin edilebilmektedir.
Ancak zaman aldigi, pahaliya mal oldugu ve kompleks teknikler gerektirdigi icin tercih
edilmez. Bu nedenle plazmada total antioksidan kapasitenin tayini i¢in ydntemler
gelistirilmistir (149). TAOK tayini ile plazmada entegre olmus antioksidanlarin toplam
aktivitesi bulunur. Plazmadaki her bir antioksidanin aktivitesinin hesaplanip degerlerin
toplanmasindan sonra elde edilen deger ile TAOK sonuglari birbirinden farklidir. Bu yontem
ile plazmadaki bilinen ve bilinmeyen antioksidan maddelerin ve bunlarin sinerjik etkilesimleri
sonucu ortaya c¢ikan antioksidan kapasite tayin edilir. Bu sekilde oksidan/antioksidan

sistemler arasindaki in vivo denge daha kolay anlasilmaktadir (145).
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Kanda farkli antioksidan bilesikler bulunmakla birlikte en fazla aktivite gosteren
yapilar proteinlerdir ve bu etkilerini serbest tiyol gruplar1 lizerinden gosterirler. Linoleik asit
de yapisinda tiyol grubu tasimaktadir ancak kanda diisiik konsantrasyonlarda bulundugu icin
tiyol gruplarinin temel kaynagi proteinlerdir. Saglikli bireylere ait plazma oOrneklerinin
antioksidan kapasitesinin % 52,9’unu proteinler olusturmaktadir (146). Urik asit, C vitamini,
total biluribin, E vitamini ve digerleri —SH grubu tasiyan proteinler haricinde plazma
antioksidanlaridir (147)

BLM-akciger fibrozisi modelinde TAOK diizeyi ile ilgili ¢calisma yapilmamaistir, ancak
TAOK igerisine giren pek ¢ok antioksidanla ilgili ¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarin
tamami1 akut inflamatuar donemde antioksidan ajanlarin tedavide kullanildigi, tedavi
grubunda oksidan seviyesinin azaldiginin ve antioksidan seviyesisinin ylikseldiginin
gosterildigi ¢alismalardir. Ancak gec fibrozis donemini kapsayan g¢alismalarda antioksidan
seviye ile ¢caligma bulunamamistir.

RSV antioksidanlarin hiicre i¢i konsantrasyonlarimin siirdiiriilmesini saglamaktadir.
Resveratroliin aktive olan lenfositlerinde glutatyon ve glutatyon metabolizmas: ile ilgili
enzimlerin (glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-S-transferaz gibi) miktarini
arttirdig1 gosterilmistir (19,103,104).

Bizim calisgmamizda akciger dokusu ve kanda total antioksidan kapasite (TAOK)
seviyesine bakildi. Akciger dokusu ve kanda TAOK diizeyleri karsilastirildiginda BLM
grubunda TAOK seviyesi diger gruplardan anlaml diisiik bulundu (P=0,01). BLM grubu ile
BLM-RSV grubu Kkarsilastirildiginda, BLM-RSV grubunda istatiksel anlamli yiiksek
bulundu(P=0,01). Bu sonuclar, BLM uygulamasi ile olan diismenin muhtemelen tiiketime

bagli bir TAOK azalmasi oldugunu, RSV liin bu azalmay1 6nledigini diistindiirm{istir.

SONUC

Sonug olarak; BLM ile olusturulan akciger fibrozisi modelinde, 10 mg/kg dozunda
verilen RSV’iin ge¢ fibrotik donem tedavisinde kismi etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
etki akciger dokusu hidroksiprolin igeriginin tayini ve histopatolojik inceleme ile 6l¢iilmiistiir.
Goriilen etkinin mekanizmasini degerlendirmek i¢in, akciger dokusunda MDA, TOAK, BAL
stvisinda inflamatuar hiicre sayilar1 ve oranlar1 ve kanda MDA ve TAOK seviyelerinin
degerlendirilmesi yoluyla acgiklanmaya c¢alisilmistir. RSV’nin fibrozisi engellemesini
aciklayabilecek muhtemel mekanizmalarin; BLM’nin neden oldugu serbest radikallerin
dogrudan detoksifiye edilmesi, inflamatuar hiicrelerin birikiminin inhibisyonu, boylelikle

sekonder etki olarak serbest oksijen radikali liretiminin azalmasi, akcigerde mevcut bulunan
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inflamatuvar hiicrelerce tretilen serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmas: ve
dolayistyla fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla olabilecegi diisiiniilebilir. Bizim
bulgularrmz 10 mg/kg oral yolla verilen Resveratrol’iin IPF tedavisinde heniiz kullaninin
yeterli olmayacagini diislindiirmiistiir. Ancak parenteral uygulama yada yiiksek doz oral yolla
uygulama ile ilgili calismalar yapilabilmesi i¢in {imit verici sonuclar elde edilmistir. Bu

nedenle bu konuda daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu diislincesindeyiz.
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