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ÖZET 

İDİYOPATİK PULMONER FİBROZİSLİ HASTALARDA MİKRORNA, CCN2 VE 

TGF-β  EKSPRESYON DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ                       

DR. KÜBRA METLİ, UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2021 

Amaç: MiRNA’lar biyolojik süreçlerde ve İPF gibi fibrotik hastalıklarda rol alan küçük 

RNA molekülleridir. Son yıllarda yapılan çalışmalar; vücut sıvılarında tespit 

edilebileceğini, hastalıkların tanı ve takiplerinde belirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Bu projede amaç; İPF hastalarında fibrotik süreçten sorumlu olabilecek 

CCN2 ve TGF-β genlerinin ve  21 miRNA’nın ekspresyon düzeylerinin periferik kanda 

qPCR yöntemiyle değerlendirilmesidir. 

Yöntem: Göğüs hastalıkları ana bilim dalı multidisipliner interstisyel akciğer hastalıkları 

konseyinde değerlendirilmiş ve İPF tanısı almış 20 kişilik hasta grubu ile 20 sağlıklı 

gönüllüden alınan periferik kan örneklerinde qPCR ile CCN2, TGF-β ve miRNA 

ekspresyon analizleri yapıldı. 

Bulgular: CCN2, TGF-β genlerinin ve miR’lerin ekspresyon düzeyleri belirlenerek hasta 

ve kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel yöntemler ile incelendi. TGF-β, miR-

29a/29b/29c-3p, miR-19a, miR-130a-3p, miR-140-5p, miR-320a, miR-155-5p, miR-21-5p, 

miR-205-5p ekspresyonları hasta grubunda downregüle bulundu, miR-143-3p ekspresyonu 

ise upregüle bulundu. CCN2, miR-145, miR-30a/30b/30d/30e-5p, miR-26a-5p, miR-32-5p, 

miR-19b-1, miR-133 ve let-7d gruplar arasında ekspresyon farkı göstermedi. Hastalarda 

miR-29a-3p ve miR-140-5p’nin sigara kullanımı ile; miR-155-5p, miR-140-5p ve miR-

320a’nın cinsiyete göre ekspresyon farkı sergilediği saptandı. miR-29a ve miR-143 ile 

lojistik regresyon modeli oluşturuldu, ROC analizi ile miR-29a ve miR-143’ün hasta ve 

kontrol grubunu ayırt etme gücü istatistiksel olarak yüksek bulundu.  

Sonuç: Çalışmamızda, gen ve miRNA disregülasyonunun İPF hasta serumlarında RT-

qPCR gibi kolay ve rutin bir yöntemle tespit edilebileceği gösterilmiş; tanı, takip ve ilaç 

yanıtı değerlendirmede kullanımının mümkün olabileceği tartışılmıştır. Literatüre katkı 

sağlayacak yeni bulgular tespit edilmiş olup, bu bulgular ışığında yapılacak yeni 

çalışmalara yön verecektir. 

Anahtar Kelimeler: İPF, mikroRNA, CCN2, TGF-β, RT-qPCR, serum 

N.E.Ü. BAP Proje No: 191518011 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF MICRORNA, CCN2 AND TGF-β EXPRESSION LEVELS IN 

PATIENTS WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS 

KÜBRA METLİ, MD, DISSERTATION, KONYA,  2021 

Background/Aim: MiRNA’s are small RNA molecules that participate many biological 

processes and fibrotic diseases like IPF. Studies carried out in recent years; shows that it 

can be detected in body fluids and can be used as a marker in the diagnosis and follow-up 

of diseases. Aim in this project is evaluation of expression levels of CCN2 and TGF-β 

genes and 21 miRNA’s that can be responsible for the fibrotic process of IPF, using RT-

qPCR in peripheral blood samples. 

Methods: CCN2, TGF-β and miRNA expression levels were analyzed using qPCR in 

peripheral blood samples of 20 patients and 20 healthy volunteers. All of the patients were 

diagnosed of IPF in the multidiciplinary interstitial pulmonary diseases counsil of the chest 

diseases department. 

Result: Any alteration of the expression levels of CCN2, TGF-β genes and miRNA’s were 

statistically analyzed. It is revealed that; TGF-β, miR-29a/b/c-3p, miR-19a, miR-130a-3p, 

miR-140-5p, miR-320a, miR-155-5p, miR-21-5p, miR-205-5p expression levels were 

downregulated in the patients; in contrast to miR-143-3p expression, which was 

upregulated. CCN2, miR-145, miR-30a/b/d/e-5p, miR-26a-5p, miR-32-5p, miR-19b-1, 

miR-133 and let-7d showed no statistically significant difference between patient and 

control groups. It was demonstrated; miR-29a and miR-140 expressions were altered due 

to whether the patient was a smoker, while miR-155, miR-140 and miR-320a expressions 

showed gender differences. Logistical regression model with miR-29a and miR-143 

expression profiles were created. It was demonstrated that; strength of differentiating case 

and control groups were statistically higher in miR-29a and miR-143, with ROC analysis. 

Conclusion: In this study; we demonstrated that, gene and miRNA dysregulations in blood 

samples of IPF patients could easily be detected by routinely used RT-qPCR method. The 

potentiality of them being used in diagnosis, follow-up and drug responsiveness was 

discussed. Our project will contribute to the literature with new findings and guide the 

other invetigators in this field. 

 Keywords: IPF; microRNA; CCN2; TGF-β; RT-qPCR; serum 
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SLA   : Scr-like-adaptor 

SNP   : Tek nükleotit polimorfizm 
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TERT   : Telomerase reverse transcriptase 

TGF-β   : Transforming growth faktör β- transforme edici büyüme faktörü 

TOLLIP  : Toll-interacting protein  

Treg   : Regülatuar T lenfosit 

TTD   : Türk Toraks Derneği 

UIP   : Usual interstitial pneumonia - Olağan interstisyel pnömoni 

UTR   : Untranslated region 

VEGF : Vascular endothelial growth factor- Vasküler endotelyal büyüme      

faktörü 

VKİ : Vücut kitle indeksi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF), progresif fibrozisle seyreden, kronik interstisyel akciğer 

hastalığıdır. Prognozu birçok kanser türünden daha kötüdür. Ortalama sağkalım tanıdan sonra 

yaklaşık 4 yıldır. Dispne ve öksürük yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Kür şansı 

bulunan tek tedavi seçeneği, oldukça sınırlı uygulanabilen akciğer transplantasyonudur. Erken 

tanı ve tedavi sağkalım için önemlidir. Teşhiste, prognoz tahminlerinde, progresyonu 

belirlemede kullanılabilecek ve en önemlisi fibrozisi geri çevirebilecek, hedeflenebilir 

noninvazif biomarkırların keşfi; hastalara erken tanı ve tedavi şansı verecek; hedefe yönelik 

tedaviler ile sağkalım ve yaşam kalitesi artacak ve hatta kür sağlanabilecektir. 

MikroRNA’lar (miRNA, miR) protein kodlamayan, gen ekspresyonunu düzenleyen 

küçük RNA molekülleridir. Hücre döngüsü, proliferasyon, apoptoz, metabolizma gibi önemli 

süreçlerde regülatör görevi üstlenirler. miRNA’ların biyolojik fonksiyonlardaki rolü 

aydınlatıldıkça, hastalık patogenezinde de rol alabileceği düşünülmüş ve başta kanser olmak 

üzere pek çok hastalık patogenezi ile miRNA disregülasyonu arasında bağlantı kurulmuştur. 

Artan sayıda literatür verisi miRNA-hastalık, miRNA-gen, miRNA-çevre ve miRNA-miRNA 

etkileşimlerini ortaya koymuştur. Hedefe yönelik, kişiselleştirilmiş tıbbın önem kazandığı 

günümüzde; miRNA’lar da hedeflenebilir tedavi seçeneği olarak dikkat çekmiştir, 

yürütülmekte olan miRNA hedefli klinik çalışmalar mevcuttur. miRNA’ların vücut sıvılarında 

ve periferik kanda tespit edilebilirliği noninvazif biomarkır olarak kullanımını mümkün 

kılmaktadır.  

Gelişen, yaygınlaşan ve ucuzlayan genetik teknikler ile çok sayıda genetik markırı aynı 

anda, küçük örneklerde, kısa sürede, yüksek duyarlılık ve özgüllükte analiz etmek 

mümkündür. Gen-miRNA, miRNA-hastalık, gen-hastalık araştırmalarına dayanarak 

oluşturulacak kanıt değeri bulunan genetik panellerin; tanı, prognoz tayini ve ilaç yanıtını 

belirlemede kullanımı mümkün olacaktır. 

 İPF’de miRNA ekspresyon analizinin noninvazif biomarkır olarak klinik kullanıma 

girmesi fayda sağlayacaktır; ancak yapılan araştırmaların çoğu doku ekspresyon çalışmaları, 

hayvan modelleri ve hücre kültürü çalışmalarıdır. Üstelik kullanılan tekniklerin çoğu pahalı 

ve rutinde yapılması zor yöntemlerdir. Çalışmamızda; periferik kan örnekleri kullanarak, 
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ucuz ve rutin laboratuvarlarda uygulanabilecek bir yöntem olan kantitatif gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu (Quantitative real time- polymerase chain reaction, RT-qPCR) 

ile İPF patogenezinde etkili olabileceği literatür taramaları ile belirlenmiş 21 miRNA’dan 

oluşan miRNA paneli, transforme edici büyüme faktörü (Transforming growth faktör β, 

TGF-β) ve bağ dokusu büyüme faktörü (Connective tissue growth factor-CCN2) geni 

ekspresyon düzeyleri incelenecektir. İPF’li hastalar ile benzer demografik özelliklere sahip 

sağlıklı vericilerin miRNA ekspresyon analizleri karşılaştırılacaktır. Ayrıca miRNA-TGF-β, 

miRNA-CCN2 ve miRNA-miRNA ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olup 

olmadığı tespit edilecektir. Lojistik regresyon analizi ile İPF tanısını yordayan uygun 

modeller araştırılacak, bu veriler ile ROC eğrileri belirlenecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis 

İPF sinsi başlangıçlı, ilerleyici seyirli, akciğerlerde heterojen fibrozis odakları ile karakterize 

kronik interstisyel bir akciğer hastalığıdır. Etiyolojisi tam olarak bilinmese de kronik sigara 

içiciliği, ileri yaş, çevresel ve mesleki faktörler, bazı enfeksiyonlar ve genetik yatkınlık risk 

faktörleri arasındadır (Richeldi, Colard ve Jones, 2017). Kronik epitel hasarı süreci başlatır, 

hasara yanıt olarak açığa çıkan sitokin, büyüme faktörleri ve kemokinler; fibroblastların 

myofibroblastlara farklılaşmasına, epitelyal-mezenkimal dönüşüme (EMT), kollajen ağırlıklı 

ekstraselüler matriks (ECM) artışına, dokunun yeniden şekillenmesine sonuç olarak da organ 

veya dokuda fonksiyon kaybına neden olur. Genel insidansı 100,000’de 0,48-11,7 iken, 

ülkemizdeki indisansı 100,000’de 5’tir (Okumuş ve Bingöl, 2018). İPF’nin prognozu çoğu 

kanser türünden daha kötüdür (Vancheri, 2015). Ortalama sağkalım 3-5 yıldır. İlerleyen dispne 

ve kronik öksürük hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır. Tanı koymanın güçlüğü, tam 

iyileşmeyi sağlayacak tedavinin olmaması ve akciğer kanseri, pulmoner hipertansiyon gibi 

ciddi komorbid hastalıkların sıklıkla eşlik etmesi mortalite oranlarını artırmaktadır (Caminati 

vd., 2019). 

İnterstisyumu tutan akciğer hastalıkları (İAH) solunum yolu hastalıklarının %15’ini 

oluşturmaktadır. İAH’ları; idiyopatik interstisyel pnömoniler (İİP), granülomatöz hastalıklara 

bağlı İAH, bağ dokusu hastalıkları veya ilaçlar gibi bilinen nedenlere bağlı İAH ve diğerleri 

olarak 4 gruba ayrılabilir (Şekil 2.1.) (Bartczak vd., 2020; Okumuş ve Bingöl, 2018). İPF, 

İİP’lerin en sık görülen ve en ciddi formudur (Nalysnyk vd., 2012). 
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Şekil 2. 1: İnterstisyel akciğer hastalıklarının sınıflandırılması  (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

 

2.2. Epidemiyoloji 

İPF sinsi başlangıçlı, kronik akciğer hastalıklarına benzer semptomları olan, diğer intestisyel 

pnömoni nedenlerinin dışlanmasıyla tespit edilen bir hastalıktır. Tanı kriterlerinin ancak son 

yıllarda net olarak tanımlanması, kayıtlarda farklı tanı kodlarının kullanılması, tanı koyma 

aşamasındaki güçlükler hastaların farklı tanı almasına, İPF teşhisi konulmasında gecikmelere 

neden olabileceği için insidans ve prevalans verileri tam bilinmemektedir (Nalysnyk vd., 

2012). Son dönem araştırmalarda; İPF insidans ve prevalansının dünya genelinde artmakta 

olduğunu bu artışın vaka sayılarından kaynaklanan bir artışın yanı sıra, yüksek çözünürlüklü 

görüntüleme tekniklerinin geliştirilmesi ve tanı kriterlerindeki yeni gelişmelerin neden 

olabileceği bildirilmektedir (Trethewey ve Walters, 2018). 

İPF, kronik fibrotik interstisyel pnömoninin en sık görülen türüdür. İPF 

epidemiyolojisini belirlemek amacıyla yapılan sistematik bir araştırmada, İPF genel 
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insidansının yılda 2,8–9,3/100,000 bulunduğu, Avrupa ve Kuzey Amerika’da insidans oranları 

yüksek iken Asya ve Güney Amerika’da daha düşük olduğu belirtilmiştir. (Hutchinson vd., 

2015). Türk Toraks Derneği (TTD) Klinik Sorunlar Çalışma Grubu’nun, diffüz parankimal 

akciğer hastalıkları tanısı almış 2245 hasta ile yaptığı bir çalışmada sarkoidozdan sonra İPF 2. 

sıklıkta görülmektedir (Musellim vd., 2014). 

İPF ileri yaş hastalığıdır, vakaların büyük çoğunluğu 50 yaş üzerindedir. Ortalama tanı 

yaşı 66’dır, 75 yaşından sonra prevalans hızla artar (Raghu vd., 2006; Nho, 2015). Familyal 

idiyopatik pulmoner fibrozis olgularında başlangıç yaşı daha erken olabilmektedir (Krauss vd., 

2019). Erkek cinsiyet İPF için risk faktörüdür. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda vakaların 

erkek/kadın oranı yüksek bulunmuştur (Nalysnyk vd., 2012). TTD’nin çalışmasında da 

ülkemizde erkek hasta oranı %83,7 ile yüksek olup, erkek/kadın oranı 5,14 olarak saptanmıştır 

(Musellim vd., 2014). 

 

2.3. Etiyoloji  

İPF etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte kronik epitel hasarına neden olabilecek; 

kronik sigara kullanımı, ileri yaş, çevresel ve mesleki maruziyetler, bazı viral-bakteriyel 

enfeksiyonlar ile erkek cinsiyet ve genetik yatkınlık risk faktörleri arasındadır. 

 

2.3.1. Sigara 

Sigara kullanımı İPF riskini artıran en önemli faktörlerden biridir. İPF tanısı alan hastaların 

çoğunda halen sigara kullanımı veya geçmişte sigara kullanma öyküsü bulunmaktadır (Oh vd., 

2012). Sigara; İPF gelişimi için risk oluşturmakla birlikte hastalık prognozunu da etkilemekte,  

hiç sigara kullanmayanlarla kıyaslandığında sigara kullananlarda prognoz daha kötü 

seyredebilmektedir (Antoniou vd., 2008). Uzun süreli sigara kullanımı alveol epitel hasarına, 

inflamatuar reaksiyonların tetiklenmesine ve fibroblast aktivasyonuna yol açmaktadır (Jensen 

vd., 2012). Sigara dumanında bulunan partiküller, reaktif oksijen ve nitrojen türleri gibi 

kimyasal maddeler akciğerdeki oksidan-antioksidan dengesini ve proteaz-antiproteaz 

dengesini bozar, apoptoz ve nekrozu aktive ederek apoptotik cisimcikleri artırır ve 

inflamasyonu şiddetlendirir (Oh vd., 2012). Nikotinin α7-nAChR reseptörüne bağlanması 
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proliferasyon, anjiyogenez, büyüme faktörlerinin salınmasına ve mikroçevreyi değiştirecek 

sinyal yolaklarının aktivasyonuna yol açmaktadır (Jensen vd., 2012). Sigara dumanına 

maruziyet, epigenetik değişiklikler ile de İPF geliştirebilmektedir. WNT7A gibi İPF 

patogenezinden sorumlu genlerin metilasyon durumunun değiştirilmesi, içeriğinde bulunan 

akrolein ile histon modifikasyonlarına sebep olması ve profibrotik-antifibrotik miRNA 

dengesini değiştirmesi, sigaranın İPF gelişiminde etkili epigenetik değişikleri olarak 

değerlendirilebilir (Yang ve Schwartz, 2015). 

 

2.3.2. Genetik 

İPF’nin bazı ailelerde kümelenme göstermesi üzerine risk oluşturan genlerin tespitine yönelik 

araştırmalar yapılmıştır (Talbert ve Schwartz, 2005). Familyal İPF daha erken yaşlarda 

gözlenebilmektedir. Kaur ve arkadaşları, İPF'ye yatkınlık riski oluşturan genleri patogenezdeki 

rollerine göre dört gruba ayırmıştır: Sürfaktan proteinleri gibi alveolar epitel stabilitesini 

düzenleyen genler, Surfactant pulmonary-associated protein C (SFTPC), Surfactant 

pulmonary-associated protein A (SFTPA1), SFTPA2; telomeraz aktivitesi ile hücre 

yaşlanmasını regüle eden genler, Telomerase reverse transcriptase (TERT), Telomerase RNA 

component (TERC), Dyskerin (DKC1), Polyadenylate-specific ribonuclease (PARN), 

Regulator of telomere elongation helicase 1 (RTEL1); konakçı savunmasında görevli solunum 

yolu müsin üretimini regüle eden Mucin 5 subtype B tracheobronchial (MUC5B) ve 

inflamatuar yanıtları düzenleyen Toll-interacting protein (TOLLIP); epitel bariyerinin 

stabilitesini sağlayan desmozomal protein geni Desmoplakin (DSP) (Kaur vd., 2017). Ayrıca 

bazı hastalarda TGF-β reseptör geninde patojenik varyantlar tespit edilmiştir (Özlü vd., 2010). 

Sporadik İPF hastalarında bu genlerdeki mutasyonlara daha az sıklıkta rastlanmaktadır. 

Rutinde her İPF hastasına genetik tarama önerilmemektedir. 

Familyal İİP’li hastalarda yapılan genom çapında bağlantı analizleri sonucunda 11p15 

kromozom bölgesinde bulunan 3,4 Mb’lık bölge ile hastalık arasında ilişki olduğu 

saptanmıştır. Bu bölgede yer alan müsin sentezinde görevli MUC5B geni promoter 

bölgesindeki tek nükleotit polimorfizminin (SNP)(rs35705950) İPF ve familyal interstisyel 

pnönoni grubunda anlamlı oranda sık görüldüğü bildirilmiştir (Seibold vd., 2011). Fonksiyon 

kazandırıcı etkisi olan bu varyant, MUC5B ekspresyonunu artırarak mukosilier klirensi 
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bozmakta, toksik çevresel etkenlerin etkisini artırmakta, endoplazmik retikulum (ER) stresine 

ve rejenerasyon mekanizmalarının bozulmasına neden olmaktadır (Schwartz, 2018). 

Kromozomların uç bölgelerinde yer alan, ardışık tekrarlayan DNA dizilerinden oluşan 

telomerler, kromozomların stabilitesini sağlar, onları yeniden düzenlenmeye karşı korurlar. 

DNA replikasyonu sırasında bu bölgeler, katalitik fonksiyon gören ve RNA kalıbı olan TERC 

bileşenlerinden oluşan telomeraz enzimi  ile replike edilir. TERT, TERC, DKC1, PARN, 

RTEL1 genlerinde oluşan patojenik varyantların neden olduğu Diskeratozis konjenita 

sendromu hastalarında pulmoner fibrozis gözlenmesi İPF ve telomer uzunluğu arasında güçlü 

bir bağlantı olduğunu göstermektedir (Stuart vd., 2015). 

Alveolar epitelyal hücre (AEC) tip 2 tarafından sentezlenen sürfaktan, inspiryumda 

yüzey gerilimini azaltan ve ekspiryumda kollapsı önleyen fosfolipid ağırlıklı bir lipoprotein 

komplekstir (Agudelo vd., 2020). Sürfaktan metabolizmasında görevli SFTPC, SFTPA2 ve 

ABCA3 genlerinin mutasyonları ER stresini uyarır, bunun sonucunda da apoptozis ve EMT 

indüklenir. Familyal İPF olgularında daha fazla sıklıkla olmak üzere sporadik İPF olgularında 

da SFTPC, SFTPA2 ve ABCA3 genlerinde patojenik varyantlar tespit edilmiştir (Kaur vd., 

2017). 

 

2.3.3. Epigenetik 

Bir insanın bütün hücrelerinde DNA kodu aynı olmasına rağmen hücreler veya dokular 

arasında gen ekspresyon farklılığı epigenetik düzenlemeler ile sağlanır. DNA dizisinde 

değişiklik olmadan dizinin ifade edilme düzeyi değiştirilir. Epigenetik mekanizmalar 

dinamiktir; yaşlanma, beslenme, çevresel maruziyetler ve hastalıklar ile epigenetik 

değişiklikler oluşabilir (Yang ve schwartz, 2015). Epigenetik düzenlemeler fizyolojik 

şartlarda, hücresel veya çevresel şartlara hücrenin adaptasyonunu sağlar. Gelişim, farklılaşma 

gibi fizyolojik süreçlerden ve kanser, İPF gibi patolojik süreçlerden sorumludur (Bartczak vd., 

2020). DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kodlamayan RNA’lar ile gen 

ekspresyonunun regülasyonu epigenetik düzenlemede temel mekanizmalardır (Coward vd., 

2010; O'Brien vd., 2018).  
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İPF, kanser patogenezine; hücreler arası etkileşim kaybı, apoptoz dengesinin 

bozulması, sinyal yolaklarının anormal aktivasyonu, genetik veya epigenetik değişiklikler ile 

normal dokudan farklı eksprese olan genler, miRNA ekspresyonlarının disregülasyonu gibi 

patogenetik süreçlerde benzerlik gösterir (Vancheri, 2015). İPF’li hastalardan alınan akciğer 

biyopsileri, hayvan modelleri ve hücre kültürü çalışmalarında yapılan DNA metilasyon 

analizlerinde kontrol grubundan farklı metilasyon paternleri saptanmış; Chemokine CXC 

motif receptor 4 (CXCR4), trombin, Wnt/β-katenin, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), Matrix metalloproteinase 7 (MMP7), COL3A1, düz kas aktini α (Alpha smooth 

muscle actin-α-SMA) gibi fibrotik genlerin ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir (Bartczak 

vd., 2020). İPF hastalarından ve sağlıklı donörlerden alınan akciğer biyopsilerinde yapılan 

histon modifikasyonu çalışmalarında antifibrotik etkili olan Chemokine CXC motif ligand 10 

(CXCL10) ve siklooksijenaz-2 gen ekspresyonlarının baskılandığı saptanmıştır (Coward vd., 

2010).  

MiRNA’lar gen ekspresyonunu postranskripsiyonel aşamada, mRNA’yı parçalayarak 

veya translasyonu inhibe ederek düzenler (O'Brien vd., 2018). İPF’de fibrotik moleküller 

tarafından aktive edilen transkripsiyon faktörleri ve epigenetik değişikler, antifibrotik 

miRNA’ları downregüle ederken; profibrotik miRNA’ların upregülasyonunu sağlar (Gregory 

vd., 2011; Kim, Sheppard ve Chapman, 2018; Yang ve schwartz, 2015). Antifibrotik 

miRNA’lar TGF-β’yı, CCN2’yi, ECM proteinlerini ve enzimlerini, EMT’yi, myofibroblast 

apoptozisini regüle eden genleri hedeflerken; profibrotik miRNA’lar bu yolakları inhibe eden 

gen veya miRNA’ları hedefleyebilir (Vettori, Gay ve Distler, 2012). 

 

2.3.4. Yaşlanma  

Epidemiyolojik çalışmalar, ileri yaşla birlikte İPF insidansının ve prevalansının arttığını 

göstermiştir. İPF patogenezinde hem organizma hem de hücresel seviyelerde yaşlanma 

önemlidir. Telomer boylarının kısalması, mikrotravmaların kümülasyonu, genetik-epigenetik 

değişimlerimlerin birikimi ve doku rejenerasyon kabiliyetinde azalma fibrozis gelişim riskini 

artırmaktadır (Zaman ve Lee, 2018) .  
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2.3.5. Cinsiyet 

Erkek cinsiyet İPF için risk faktörüdür, yapılan çalışmalarda tanı alan erkek sayısının 

kadınlara oranla daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu duruma, sigara kullanım oranı ve 

mesleki maruziyet riskinin erkeklerde daha yüksek olması neden olabilmektedir (Ekström vd., 

2014). Cinsiyet hormonlarının etkisini araştıran bleomisinle indüklenmiş akciğer fibrozu 

oluşturulan fare modeli çalışmasında, erkek farelerde daha şiddetli fibroz gelişmesinde 

cinsiyet hormonlarının etkili olabileceği öne sürülmüştür (Voltz vd., 2008). 

 

2.3.6. Çevresel ve Mesleki Maruziyet 

İPF’nin çevresel ve mesleki maruziyetler ile ilişkisi iyi tanımlanmıştır. İPF tanısı alan 

vakaların %16’lık kısmının anamnezinde çevresel ve mesleki maruziyet bulunmaktadır. Bu 

maruziyetler ile direkt ilişki kurulmuş interstisyel akciğer hastalıklarının tanıda dışlanması 

gereklidir. Tarım ve hayvancılıkla uğraşı, metal, ahşap, silika gibi organik tozlara, solventlere 

maruziyet İPF gelişiminde risk oluşturmaktadır ve bu risk maruziyet süresi ve miktarı ile 

artmaktadır (Walters, 2020). Lee ve ark.’ları mesleki maruziyet sonucu gelişen İPF’nin daha 

erken başlangıç ve daha kötü prognozla ilişkili olabileceğini bildirmiştir (Lee vd., 2015). 

Çevre kirliliği ve solunan havada çapı 10 nm’den küçük partiküllerin bulunması İPF gelişimi 

için risk oluşturmakta, mortaliteyi de artırmaktadır (Sese vd., 2018). 

 

2.3.7. Gastroözefageal Reflü Hastalığı 

Gastroözefageal reflü hastalığına (GÖRH) bağlı mide asit içeriğinin kronik aspirasyonu 

İPF’ye neden olabilmektedir. İPF hasta grubu ve kontrol grubu arasında yapılan araştırmada 

İPF hastalarında daha yüksek oranda GÖRH saptanmıştır. İPF hastalarının GÖRH tedavisinde 

kullanılan proton pompa inhibitörleri ve özellikle laparoskopik reflü cerrahisinden fayda 

gördükleri, akut alevlenme oranının azaldığı ve hastalık progresyonunun yavaşladığı 

bildirilmiştir (Allaix vd., 2017). 
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2.3.8. Viral Etkenler 

Epstein-Barr virüsü (EBV), sitomegalovirüs (CMV), insan herpesvirüs-7 (HHV-7) ve insan 

herpesvirüs-8 (HHV-8) gibi kronik viral enfeksiyonların, tekrarlayan epitel hasarı ve kronik 

antijenik uyarı ile profibrotik molekülleri artırarak İPF gelişimine neden olabilecekleri 

düşünülmektedir. İPF hastaları ve kontrol grubu arasında akciğer dokusundan yapılan 

çalışmalarda, İPF hastalarında viral etkenler daha sık tespit edilmiştir (Tang vd., 2003). 

 

2.4. Patogenez 

İPF, olağan interstisyel pnömoni (Usual interstitial pneumonia, UIP) histolojisi sergileyen, 

progresif fibrozis ile seyreden bir interstisyel akciğer hastalığıdır. ECM proteinlerinin, aktif 

fibroblastlar ve myofibroblastlar tarafından aşırı birikimi ile karakterizedir. Bu birikimle 

yeniden şekillenmiş sert, fibrotik akciğer parankimi ortaya çıkar ve sonuçta akciğer 

kompliyansında azalma, gaz değişimi ve  pulmoner fonksiyonlarda bozulma meydana gelir 

(Chanda vd., 2019). İPF patogenezi halen anlaşılamamış, süreci tetikleyen etkenlerin ne 

olduğu ve fibrotik süreçte kontrol mekanizmalarının nasıl devreden çıktığı tam 

bilinmemektedir. İnflamasyon ve kronik epitel hasarı öne sürülen hipotezlerdir (Özlü vd., 

2010). 

İnflamatuar varsayımda; inflamasyonu tetikleyen kronik uyaranlar sonucunda, dokuda 

artan inflamatuar hücrelerden kontrolsüz salınan profibrotik moleküller fibrozise neden 

olmaktadır. Antiinflamatuar tedavilerden beklenen yanıtın alınamaması bu varsayımdan 

uzaklaştırmaktadır. İnflamatuar cevabın fibrozis etkeni olmaktan ziyade fibrozise yanıt 

sonucunda oluştuğu düşünülmektedir (Özlü vd., 2010). 

Kronik epitel hasarı ile tekrarlayan hasar-onarım sürecinin kontrolden çıkması, 

apoptotik dengenin bozulması, artmış profibrotik sitokinler, fibroblast proliferasyonu, 

myofibroblast diferansiasyonu, EMT, artmış kollajen ve hücre dışı maktriks bileşenleri ile 

akciğer dokusunun yeniden şekillenmesi günümüzde daha çok kabul görmüş varsayımdır 

(Funke ve Geiser, 2015)(Şekil 2.2). Fibrotik süreç belli bir seviyeye ulaştığında yeniden 

şekillenmiş ekstraselüler matriks, pozitif geri besleme ile yine fibrotik süreci teşvik edecek 
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profibrotik moleküller salgılamakta, progresif ve geri dönüşümsüz pulmoner fibrozis meydana 

gelmektedir  (Spognolo vd., 2020). 

Fibroblastlarda apoptozisin azalması, proliferasyonun artması ve α -SMA, kollajen gibi 

daha fazla ECM bileşenleri üretebilen myofibroblastlara dönüşmesi fibrotik süreçte kritik 

noktalardan biridir. Fibrozisin en etkili hücrelerden biri myofibroblastlardır, bunlar α-SMA 

içeren ve düz kas hücrelerine benzer kasılma fonksiyonu bulunan farklılaşmış fibroblastlardır 

(Todd vd., 2012). 

 

 

Şekil 2. 2: Fibrozis patogenezinde alveolar epitel hasarının rolü  (Funke ve Geiser, 2015). 

 

AEC tip 2 hücreleri, yetişkin akciğerinde epitelyal kök hücre olarak işlev görür, hasarlı 

alveol epitelinin rejenerasyonu ve onarımı için anahtar bir role sahiptir. Normal akciğer epitel 

hasar onarım sürecinde; AEC tip 2’lerin proliferasyonu ve farklılaşmasına olanak sağlamak 

amacıyla, stromal fibroblast ve myofibroblastlar fibriler kollajen ve fibronektinden oluşan 

ECM biriktirirler (Thannickal vd., 2004). Kronik hasar ve yaşlanma gibi şartlar ise epitel 

yenilenme olanaklarını tüketerek mezenkimal birikimi artırır (Chanda vd., 2019). Telomerlerin 

kısalması, mitokondriyal disfonksiyon ve artan ER stresi, İPF'de AEC tip 2 hücrelerinin 

disfonksiyonuna neden olabilmektedir. İPF alveolünde tip 1 epitelin yerini tip-2 AEC ve 

bronşiolar küboidal hücreler alır (Spagnolo vd., 2020). 

Fizyolojik şartlarda düşük oranda bulunan, fibrosit olarak adlandırılan, kemik iliği 

kaynaklı CD45 ve CD34 pozitif hücrelerin doku hasarı durumununda üretimleri artar. 

Yaralanma bölgesine yerleşirler ve myofibroblastlara dönüşüp ECM üretimine katkıda 
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bulunurlar. CXCL12, CCL2, CCL3 ve IL-10 gibi sitokinler hasarlı dokudan salınarak 

fibrositlerin bölgeye göçü ve farklılaşmasını aktive eder (Todd vd., 2012). 

EMT, alveolar epitel hücrelerin apikal-bazal polaritesini ve hücreler arası bağlantılarını 

kaybederek, mezenkimal moleküler ve fonksiyonel özellikler edinmesidir. TGF-β, SMAD 

yolağı aracılığı ile EMT’yi aktive eder (Zhu vd., 2017). 

Makrofaj fonksiyonunun da İPF’de önemli olduğu bilinmektedir. Klasik yolla aktive 

edilmiş M1 makrofajlar TNF-α, IL-6, IL-12 gibi sitokinler üretir, enfektif ajanlar ve kanser 

hücrelerine karşı savunmada görev alır. Alternatif yolla aktive edilmiş M2 makrofajlar ise 

doku onarımı ve debrislerin ortadan kaldırılmasında görevlidir, IL-10 ve TGF-β üretirler. M2 

makrofajların pulmoner fibrozis patogenezinde rolü olduğu düşülmektedir (Zhu vd., 2017). 

Wnt sinyali yara iyileşmesi sırasında progenitör hücre işlevlerini düzenleyerek 

homeostazı sürdürür. Fonksiyonel çalışmalar, epitelyal hücre proliferasyonunda, EMT'de, 

myofibroblast farklılaşmasında ve kollajen sentezinde Wnt sinyal yolağının rol aldığını 

göstermektedir. Wnt sinyalindeki kanonik olmayan artışın hücresel yaşlanmayı indüklediği  

gösterilmiştir. İPF'de Wnt sinyal yolağının anormal aktivasyonu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (Chanda vd., 2019). Normal akciğerlerde B-katenin ekspresyonu endotelyal ve 

epitelyal hücreler ile sınırlıdır; fakat İPF akciğerlerinde, proliferatif lezyonlarda ve fibroblastik 

odaklarda nükleer katenin birikimi saptanmıştır (Chilosi vd., 2003). İPF’de Wnt/β-katenin 

sinyali, akciğer fibroblastlarında antiapoptotik ve profibrotik fonksiyonları aktive eder, 

fibroblast proliferasyonunu ve myofibroblast farklılaşmasını indükler. Wnt, TGF-β’nın 

profibrotik etkilerine de aracılık eder. TGF-β'nın epitelyal-mezenkimal geçişi indüklemek için 

Wnt/β-katenin sinyal yolu ile sinerji oluşturduğu gösterilmiştir (Chanda vd., 2019). 

Fibrotik akciğer hastalıklarında T lenfositler ana inflamatuar hücrelerden biridir. 

Regülatuar T lenfositler (Treg) profibrotik etkilidir ve bu etkilerini TGF-β ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) aracılığıyla gösterirler (Todd vd., 2012). İPF’li hastaların 

akciğer dokusu ve bronkoalveoler lavaj (BAL) örneklerinde T lenfosit artışı tespit edilmiş ve 

bu artışın fibrozis nedeniyle olduğu düşülmüştür. Akciğer dokusu veya BAL örneklerinde 

CD4+/CD8+ lenfosit oranının prognoz göstergesi olabileceği, yüksek CD8+ lenfosit oranının 

kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Daniil vd., 2005).  
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İPF patogenezinde profibrotik veya antifibrotik etkili sitokinler, büyüme faktörleri ve 

kemokinler akciğerdeki epitelyal, mezenkimal veya inflamatuar hücrelerden salgılanırlar, 

fibrotik sürecin aktivasyonuna ve progresyonuna neden olurlar. Kompleks düzenleyici 

mekanizmalar aracığılı ile birbirlerinin üretimlerini, fonksiyonlarını aktive veya inhibe 

edebilirler. IL-4, fibroblast proliferasyonunu ve ECM üretimini, makrofajların alternatif 

aktivasyonunu indükler (Todd vd., 2012). IL-1β, yara iyileşmesinde etkili, hayvan 

deneylerinde profibrotik etkisi gösterilmiş bir sitokindir. PDGF ve TGF-β gibi büyüme 

faktörlerini artırır, fibroblastların myofibroblastlara farklılaşması ve ECM birikimine aracılık 

eder (Kolb vd., 2001). IFN-γ, in vitro deneylerde, fibroblast proliferasyonunu ve ECM 

üretimini inhibe eden ve fibroblast apoptozunu artıran proinflamatuar ve antifibrotik etkili 

sitokindir. Fibrotik akciğer doku analizlerinde IFN-γ  seviyelerinin düşük olduğu saptanmıştır 

(Tsoutsou vd., 2006). 

TGF-β; hücre proliferasyonu, apoptoz, farklılaşma, immün yanıt ve yara iyileşmesi 

fonksiyonlarına sahip, fibrotik hastalıkların patogenezinde yer alan en önemli büyüme 

faktörüdür. Fibroblast göçünü uyarır, fibroblastların myofibroblastlara farklılaşmasına aracılık 

eder, myofibroblastlar tarafından ECM üretimini indükler ve matriks metaloproteinazlar 

tarafından ECM degredasyonunu inhibe ederek fibrozisin aktivasyonu ve progresyonunda rol 

alır. Profibrotik etkili sitokinleri, büyüme faktörleri ve kemokinleri artırarak fibrozisi 

şiddetlendirir (Meng vd., 2016). 

CCN2; kollajen üretimi, ECM birikimi, myofibroblast farklılaşması ve proliferasyon 

gibi fibrotik süreçlerde görev yapan profibrotik etkili büyüme faktörüdür. İPF’li hastaların 

örneklerinde CCN2 ekspresyonunun yüksek olduğu gösterilmiştir. TGF-β ile benzer 

fonksiyonlara sahiptir, TGF-β’nın  etkilerine aracılık ederek fibrotik yanıtı şiddetlendirebilir 

(Chen vd., 2020). 

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) hücre göçü ve farklılaşmasında işlev gören, 

antiapoptotik etkiyle reepitelizasyona katkı yapan büyüme faktörüdür. Kollajen ve fibronektin 

üretimini artırarak ECM birikimine katkı sağladığı in vitro çalışmalarda gösterilmiş, İPF 

hastalarının akciğer dokularında arttığı bildirilmiştir. İPF’de akciğer dokusunda arttığı 

gösterilen IGF bağlayıcı proteinler IGFBP-3 ve IGFBP-5’in, IGF-1’i ve IGF-1’in fibrotik 

etkilerini arttırdığı düşünülmektedir (Kottmann vd., 2009). 
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PDGF, fibroblast proliferasyonu, hücre göçü ve diferansiyasyonu ile 

myofibroblastların sayısını artırır. Akciğerlerde, alveolar makrofajlar ve epitel hücreleri 

tarafından üretilir. İPF'li hastaların akciğerlerindeki alveolar makrofajların daha fazla PDGF 

ürettiği bildirilmiştir (Wollin vd., 2015). 

VEGF ailesinden VEGF-A, endotel hücrelerinin proliferasyonunu ve anjiogenezisi 

uyaran büyüme faktörüdür. VEGF-A'nın PDGFR aktivasyonu yolu ile mezenkimal hücre 

göçünü ve proliferasyonunu düzenleyerek fibrozise katkı sağladığı düşünülmektedir. İPF’de 

yüksek VEGF plazma seviyelerinin prognozla ilişkili olabileceği, 5 yıllık sağkalımın 

başlangıçta bakılan VEGF plazma seviyesi düşük olanlarda daha iyi olduğu gösterilmiştir 

(Simler vd., 2004; Ando vd., 2010).  

Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ailesinin FGF-1 ve FGF-2 en önemlileri olmak üzere 

22 üyesi ve tirozin kinaz özelliği olan 4 tip FGF reseptörü (FGFR) bulunmaktadır. FGF ailesi 

hücre proliferasyonu, farklılaşması, göç ve hayatta kalma gibi önemli hücresel fonksiyonları 

düzenler. FGF-2 güçlü profibrotik etkilidir; fibroblastlar, solunum yolu düz kas hücreleri ve 

tip II alveolar epitel hücrelerine mitojenik etkili; fibroblastlarda ve myofibroblastlarda kollajen 

sentezini aktive edici özelliktedir (Wollin vd., 2015). FGF-1 ve FGF-10; fibroblast 

proliferasyonunu baskılama, apoptoz aktivasyonu ve myofibroblast farklılaşmasının 

inhibisyonu gibi anti-fibrotik etkilere sahiptir. Hayvan deneylerinde FGF-10'un  aşırı 

ekspresyonunun bleomisin ile indüklenen pulmoner fibrozu zayıflattığı gösterilmiştir (Gupte 

vd., 2009). 

Prostoglandin E2, fibroblast proliferasyonunu baskılayan ve apoptozisi regüle eden 

antifibrotik etkilidir (Bartczak vd., 2020). 

CXCL12, Monocyte chemoattracttant protein-1 (MCP-1, CCL2) ve CCL3 (MIP-1α), 

fibrositlerin akciğer dokusuna göçünü ve yerleşerek myofibroblastlara dönüşümünü aktive 

eden profibrotik etkili kemokinlerdir (Todd vd., 2012). 

 

2.5. İPF Klinik Özellikleri 

İPF, progresif interstisyel fibrozisin akciğer kompliyansında azalmaya ve gaz değişiminde 

bozulmaya neden olduğu kronik bir hastalıktır. Semptomlar hastalık başlangıcında net 
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değildir; kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), astım, kalp hastalıklarına benzeyen 

nonspesifik semptomlarının olması hastaların yanlış tanı almasına ve tanının gecikmesine 

neden olur. İPF tanısı; göğüs hastalıkları, radyoloji, patoloji, romatoloji ve göğüs cerrahisi 

uzmanlarından oluşan multidisipliner bir ekip tarafından konur (Tomassetti vd., 2015).  

Hastalarda efor dispnesi önemli bir semptomdur. Dispne zaman içinde kötüleşir, 

modifiye Tıbbi Araştırma Konseyi (Medical Research Council, mMRC) gibi dispne 

ölçeklerinin kullanımı dispne derecesindeki değişikliklerin izlenmesi için önemlidir. Pulmoner 

hipertansiyon, kalp yetmezliği gibi komorbiditeler de dispneye neden olabilirler (Kishaba, 

2019). İnatçı, kuru öksürük en sık rastlanan İPF semptomlarından biridir (Pleasants ve Tighe, 

2019).  Halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık gibi nonspesifik semptomlar da gözlenebilir.  

Elli yaş üzerinde dispne, kronik öksürük şikayetiyle başvuran hastaların İPF risk 

faktörleri açısından değerlendirilmesi önemlidir. Anamnezde aile öyküsü, sigara kullanımı, 

kronik hastalıklar, ilaç kullanımı, mesleki ve çevresel maruziyetler dikkatle sorgulanmalıdır, 

edinilen bilgiler tanı veya ayırıcı tanıda yaralı bilgiler sunabilir (Raghu vd., 2018). 

Fizik muayenede çomak parmak saptanabilir. TTD UIP Kayıt Çalışması’nda çomak 

parmak İPF’de %36,4 oranında, İPF dışı UIP hastalarında ise %15,4 oranında saptanmıştır 

(Okumuş ve Bingöl, 2018). Akciğer oskültasyonunda bilateral bazallerde inspiryum sonunda 

velkro raller duyulur (Kishaba, 2019). Hastalığın erken dönemlerinde de ral duyulabilir ancak 

İPF’ye spesifik bir bulgu değildir. TTD UIP Çalışması’nda velkro raller İPF hastalarınının 

%92,2’sinde saptanmıştır, kesin veya olası UIP paternine sahip fakat İPF’den farklı tanı 

konmuş hastalarda da bulunan oran %92,3’tür (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

Hastalığın ileri dönemlerinde, artmış dispneye bağlı solunum kaslarında hipertrofi 

görülebilir. Solunum zorluğu, iştahsızlık nedeniyle hastalarda kilo kaybı olabilir, vücut kitle 

indeksi (VKİ) takibi yapılması gerekir.  

 

2.6. Tanı  

İPF tanısı için güncel uluslararası kılavuz Amerikan Toraks Derneği (ATS), Avrupa Solunum 

Derneği (ERS), Japonya Solunum Derneği (JRS) ve Latin Amerika Toraks Derneği (ALAT) 

işbirliği ile oluşturulmuştur (Raghu vd., 2018). İPF tanısı, nedeni bilinen diğer interstisyel 
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akciğer hastalıklarının ekarte edilmesi ile birlikte spesifik radyografik ve/veya histopatolojik 

bulgularla konulur (Sharif, 2017). Anamnezde risk faktörlerine maruziyet durumu, ilaç 

kullanım öyküsü sorgulanmalıdır. İPF tanısı için spesifik laboratuvar testi bulunmamaktadır; 

ancak hemogram, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri (KCFT), sedimentasyon, C-Reaktif 

Protein (CRP), romatoid faktör (RF), antinükleer antikor (ANA) ve Anti Sitrüline Protein 

Antikoru (anti-CCP) ayırıcı tanıda kullanılabilecek rutin yapılması gereken testlerdir 

(Wakwaya ve Brown, 2019). Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozis, skleroderma, 

idiyopatik inflamatuar miyopati veya vaskülit şüphesi olması durumunda ileri serolojik testler 

yapılmalıdır (Raghu vd., 2018). 

 

2.6.1. Solunum Fonksiyon Testleri 

Akciğerde interstisyel alandaki fibrotik, sert dokunun etkisiyle akciğer kompliyansında azalma 

ve restriktif tipte solunum fonksiyon bozukluğu meydana gelir. Tanı ve pulmoner 

fonksiyonların takibinde solunum fonksiyon testleri (SFT)’den yararlanılır. Restriktif akciğer 

hastalıklarında beklendiği gibi total akciğer kapasitesi, rezidüel volüm, fonksiyonel rezidüel 

kapasite azalır. Amfizemin eşlik ettiği İPF olgularında obstrüktif paternde SFT bulguları 

gözlenebilir (Sharif, 2017). Ekspirasyonun birinci saniyesinde atılan hacim (FEV1) ve zorlu 

vital kapasite (FVC) azalır. FEV1/FVC değişmez veya artar. FEV1/FVC oranındaki artışın 

hastalık progresyonu ile doğru orantılı arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Cortes-Telles 

vd., 2014). Alveolokapiller ilişkinin bozulması difüzyon kapasitesinde azalmaya neden olur. 

Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) gaz değişimindeki bozulmanın göstergesi olarak 

İPF’li hastalarda azalmıştır (Coşkun, 2017).  

 

2.6.2. Radyoloji 

Posterior-anterior akciğer grafisinde bazallerde ve periferde retiküler dansiteler, bal peteği 

görünümü ve akciğer hacminde azalma tespit edilebilir (Demirkazık, 2017). İleri dönemlerde 

gelişebilecek pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezliği gibi komorbidite durumlarında 

kardiyotorasik oranda değişiklik, belirgin bilateral hiler gölgeler, plevral efüzyon gözlenebilir 

(Kishaba, 2019). 



 

17 

 

İPF tanısında yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (HRCT)’nin yeri çok 

önemlidir. UIP, İPF’nin HRCT bulgusudur. Klinik bulguları İPF ile uyumlu olgularda 

HRCT’de UIP paterni  görülmesi akciğer biyopsisine ihtiyaç duyulmadan İPF tanısı 

koydurabilir (Sharif, 2017).  

UIP paterni; subplevral ve bazallerde baskın, genellikle heterojen dağılım gösteren, 

traksiyon bronşektazisi ile birlikte olabilen bal peteği görünümüdür (Şekil 2.3)(Raghu vd., 

2018). Bal peteği görünümü, benzer boyutlarda kümelenmiş, kalın duvarlı, genellikle 3–5 mm 

arasında kistik boşluklar olarak tanımlanır, bazen boyutu 25 mm'ye kadar çıkabilir (Lynch vd., 

2018). Tutulumun orta ve üst zonlarda baskın olması, peribronkovasküler tutulum, buzlu cam 

görüntüsünün yaygın gözlenmesi, yaygın mikronodüller, multiple ve bilateral kistik lezyonlar, 

konsolidasyon, bronkopnomoni ve yaygın hava hapsi gözlenmesi ise UIP ile uyumsuz 

bulgulardır ve ‘alternatif tanı’ olarak sınıflandırılır (Kishaba, 2019). UIP, İPF’ye spesifik 

değildir kollajen doku hastalıklarında, asbestozisde, kronik hipersensitivite pnömonisi ve 

fibrozisle seyreden kronik interstisyel akciğer hastalıklarında UIP paterni görülebilir 

(Demirkazık, 2017).  

Bal peteği görüntüsü haricinde UIP paterni özelliklerinin gözlendiği durumlar ‘olası 

UIP’ olarak tanımlanır, olası UIP varlığında histopatolojik inceleme ve multidisipliner 

değerlendirme ile İPF tanısı konur. Yapılan çalışmalarda, HRCT'de UIP saptanan hastalar 

histopatolojik olarak da incelendiğinde, HRCT’de saptanan UIP’in İPF için pozitif prediktif 

değerinin %90 ilâ %100 arasında olduğu; fakat histopatolojik UIP saptanan hastaların bir 

kısmında HRCT’de UIP paterni gözlenmediği tespit edilmiştir (Raghu vd., 2018). 

Subplevral ve bazallerde hafif buzlu cam manzarası veya distorsiyonların 

gözlenebildiği ince retiküler paternler ile birlikte başka tanıyı düşündürmeyen HRCT bulguları 

‘belirsiz UIP’ olarak sınıflandırılmaktadır (Raghu vd., 2018). 
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Şekil 2. 3: Tipik UİP paterni gösteren HRCT kesiti; her iki akciğer parankiminde periferik 

subplevral alanlarda interstisyel fibrozis ile uyumlu retikülasyonlar, traksiyon bronşektazileri 

ve alt loblarda yaygın bal peteği kist formasyonları izleniyor. (N.E.Ü. Meram Tıp Fakültesi, 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı arşivi). 

 

2.6.3. Histopatoloji 

İPF için tipik klinik kriterlerin sağlandığı, HRCT’de olası UIP, belirsiz UIP veya alternatif tanı 

olarak sınıflandırılan olguların tanısı için histopatolojik incelemeye ihtiyaç duyulmaktadır. 

Açık cerrahi biyopsi ile 2-3 lobdan, farklı bölgelerden ve farklı aşama lezyonlardan alınan 

doku örneklerinin incelenmesi tanısal önem taşır, fakat komplikasyon gelişme oranı yüksektir. 

Video yardımlı torakoskopik cerrahi, açık akciğer biyopsisini tolere edemeyen hastalarda ve 

açık cerrahinin komplikasyonlar nedeniyle yapılamadığı durumlarda tercih edilebilir (Okumuş 

ve Bingöl, 2018).  
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UIP olarak sınıflandırılması için gereken 3 temel histopatolojik inceleme bulgusu 

şunlardır:    

 Akciğer mimarisinin yeniden şekillenmesi,  

 Mikroskobik bal peteği görüntüsü, 

 Fibrotik doku ve sağlam dokunun birlikte gözlenmesi, yama tarzı fibrozis, mekansal 

(spatial) heterojenite gözlenmesi (Şekil 2.4) 

 

      

Şekil 2. 4: Tipik UİP örneği gösteren bir akciğer biyopsisi. Akciğerde heterojen fibroz.  

A) Yama tarzında fibrotik alanlar (yıldız) ile birlikte normal akciğer dokusu (ok) görülmekte 

(spatial heterojenite); B) Eski fibroz alanları ile birlikte (ok) fibroblastik odaklar (yıldız) 

(temporal heterojenite) görülmektedir (Türk Toraks Derneği İdiyopatik Pulmoner Fibrozis 

Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu, 2018). 

 

Bu kriterlerin yanında, baskın tutulum subplevral ve paraseptal parankimde olmalıdır 

(Pleasants ve Tighe, 2019). Lenfositlerin ve plazma hücrelerinin interstisyel infiltrasyonundan 

oluşan hafif enflamasyon gözlenebilir. Fibrotik bölgeler, prolifere fibroblast ve 

myofibroblastlardan oluşan ‘fibroblastik odak’ ve yoğun kollajenden oluşur. Bronşiyolar epitel 

ile kaplı ve mukus içerebilen kistik fibrotik hava boşlukları mikroskobik bal peteği olarak 

tanımlanır. Fibrozis ve bal peteği paterni gözlenen interstisyumda düz kas metaplazisi 

görülebilir. Bu koşulları sağlayan histopatolojik değerlendirme bal peteği paterninin olmadığı 

durumlarda da UIP tanısı koydurur (Raghu vd., 2018). Yaygın alveolar hasar, organize 
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pnömoni, hiyalin membranlar, aşırı duyarlılık pnömonisi, hava yolu merkezli değişiklikler ve 

granülomatöz inflamasyon gibi farklı tanıları düşündürecek spesifik bulgular 

gözlenmemelidir. Ancak İPF akut alevlenmesinde UIP paternine ek olarak yaygın alveolar 

hasar ve organize pnömoninin eşlik ettiği hiyalen membranlar izlenebilir (Lynch vd., 2018). 

Hipersensitivite pnömonisi, langerhans hücreli histiositozis, sarkoidozis gibi diğer interstisyel 

hastalıkları düşündüren histopatolojik bulguların varlığı ‘alternatif tanı’ olarak tanımlanır 

(Demirağ, 2019). UIP kriterlerinin bir kısmına sahip fakat tam olarak UIP tanısını 

karşılamayan ve alternatif tanıları düşündürecek bulguların olmadığı veya bal peteği 

görüntüsünün olması durumunda histopatolojik olarak ‘olası UIP’ tanımlaması kullanılır. 

Akciğer mimarisinde hasara neden olan veya olmayan fibrozis varlığında ‘belirsiz UIP’ tanımı 

kullanılmaktadır. Hem UIP bulgularından bir kısmı, hem de alternatif tanı bulguları 

gözlenebilir. HRCT ve histopatolojik bulgular birlikte değerlendirilerek İPF tanısı konur 

(Tablo 2.1) (Raghu vd., 2018). 

 

Tablo 2. 1: İPF tanısında histopatolojik ve HRCT bulgularının birlikte değerlendirilmesi
*
 

 

        

           İPF şüphesi 

                            Histopatolojik bulgular 

   UIP Olası UIP Belirsiz UIP Alternatif tanı 

 

HRCT 

bulguları 

UIP    İPF       İPF       İPF   İPF değil 

Olası UIP    İPF       İPF     Olası İPF   İPF değil 

Belirsiz UIP    İPF   Olası İPF  Belirsiz İPF   İPF değil 

Alternatif tanı  İPF değil /    

olası İPF 

  İPF değil  İPF değil   İPF değil 

*
Not: Raghu vd., 2018 yayınından modifiye edilerek hazırlanmıştır. 
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2.6.4. Bronkoalveoler Lavaj 

BAL bulgularının İPF için tanı değeri yoktur. ATS/ERS/JRS/ALAT kılavuzu, HRCT’de UIP 

tespit edilmiş hastalara yapılmamasını; olası UIP, belirsiz UIP veya alternatif tanı 

durumlarında ayırıcı tanıları ekarte etmek için yapılmasını önermektedir (Raghu vd., 2018). 

 

2.6.5. Egzersiz Testleri 

Egzersiz testleri gaz değişimindeki problemleri, pulmoner, kardiyovasküler sistem ve kas 

iskelet sisteminin egzersiz kapasitesini değerlendirmek için kullanılabilir. İPF’de azalmış 

akciğer volümleri, artmış ölü boşluklar, kompliyansın bozulması, alveolar ve kapiller 

destrüksiyon egzersiz intoleransına neden olur (Coşkun, 2012). 

 

2.6.5.1. Kardiyopulmer Egzersiz Testi 

Kardiyopulmoner egzersiz testinde, bisiklet ergometresi ve koşu bandı cihazları kullanılabilir 

(Şen, 2017). İPF’de oksijen difüzyonundaki bozukluktan dolayı arteriyel oksijen basıncı ve 

oksijen satürasyonu (SaO2) düşer, alveol arteriyel oksijen gradiyenti artar. Maksimum oksijen 

tüketiminde azalma, ölü boşlukta, solunum frekansı ve dakika ventilasyonda artma gözlenir 

(Özlü vd., 2010). 

 

2.6.5.2. 6 Dakika Yürüme Mesafesi 

Hastaların 6 dakikada yürüyebilecekleri mesafe (6DYM) değerlendirilir. Egzersiz kapasitesini 

değerlendiren ucuz, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir bir testtir (Coşkun, 2017). İPF’de 

pulmoner fonksiyonların takibinde ve oksijen tedavisine karar vermede kullanılabilir (Özlü 

vd., 2010). 

 

2.7. Ayırıcı Tanı 

İPF tanısında, UIP paterninin varlığı tanı koydurucu olmasına karşın, UIP’e neden olabilecek 

diğer İAH’ların ekarte edilmesi gereklidir. UIP’le seyreden İAH’larının prognozu ve tedavisi 
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farklıdır (Bartczak vd., 2020). İPF’yi diğer interstisyel akciğer hastalıklarından ayırmak için; 

anamnezde ilaç, mesleki ve çevresel maruziyet, aile öyküsü, bağ dokusu hastalıkları gibi 

kronik hastalıkların varlığı, semptomların süresi ve şiddeti dikkatli sorgulanmalı; bağ doku 

hastalıklarını düşündüren cilt, eklem ve sistemik muayene bulguları aranmalı; laboratuvar 

testleri, radyolojik ve histopatolojik bulgular değerlendirilmelidir (Wakwaya ve Brown, 2019). 

Multidisipliner ekiple gerekli tüm tetkikler yapıldığında bile herhangi bir tanıya uymayan 

durumlar  ‘sınıflandırılamayan İİP’ olarak tanımlanır (Oliveira vd., 2018). 

 

2.7.1. İdiyopatik Nonspesifik İnterstisyel Pnömoni 

İPF ayırıcı tanısında ilk akla gelmesi gereken hastalıktır. Nonspesifik interstisyel pnömoni 

(NSİP) idiyopatik olabilir, ancak en sık başta skleroderma olmak üzere bağ dokusu 

hastalıkları, hipersensitivite pnömonisi, ilaç reaksiyonları veya yaygın alveolar hasar ile 

birlikte saptanabilir (Okumuş ve Bingöl, 2018). Klinik bulguları İPF’ye benzer fakat daha 

hafiftir, 40-50 yaşlarında başlar. Kadınlarda biraz daha sıktır. Altta yatan hastalığın tedavisi ve 

kortikostreroidler ile tedavi mümkündür (Oliveira vd., 2018). HRCT’de diffüz buzlu cam 

görüntüsü, retiküler opasite ve traksiyon bronşiektazileri gözlenir. Bal peteği paterni eşlik 

edebilir. Tanı için genellikle histopatolojik inceleme gerekir (King vd., 2021). 

 

2.7.2. Deskuamatif İnterstisyel Pnömoni 

Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP), pigmente makrojların alveol epitelini infiltre ederek 

alveol epitel deskumasyonuna neden olduğu nadir bir İİP’dir (Hellemons vd., 2020). Tütün 

dumanı, çevresel ajanlar, otoimmünite ile ilişkili bulunmuştur. Erkeklerde ve 30-50 yaş 

aralığında sık görülür. Alveolar septanın homojen kalınlaşması ve pigmente makrofajların 

intraalveolar birikimi gibi histopatolojik bulgular ile İPF’den ayrılabilir. Sigara bırakma ve 

kortikosteroid tedavisine yanıt verir (Chakraborty R.K. vd., 2020).  
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2.7.3. Respiratuvar Bronşiyolit İlişkili İnterstisyel Akciğer Hastalığı 

Respiratuvar bronşiyolit ve interstisyel akciğer hastalığının birlikte izlendiği İİP’tir. Sigara 

ilişkisi, 30-50 yaşlarında görülmesi, erkeklerde daha sık rastlanması ve tedavisi DİP’e benzer 

(Oliveira vd., 2018). HRCT’de buzlu cam görüntüsü ile birlikte sentriasiner nodüllerin varlığı 

tipiktir (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

 

2.7.4. İlaç İlişkili Pulmoner fibrozis 

İlaç ve radyasyona bağlı UIP; siklofosfamid, bleomisin, nitrozüreler, metotreksat, 

nitrofurantoin gibi ilaçların kullanımı ve radyasyon maruziyeti ile ilişkilidir. Etken ilacın 

kesilmesi ile düzelir (King vd., 2019). 

 

2.7.5. Kriptojenik Organize Pnömoni 

Kriptojenik organize pnömoni etiyolojisi bilinmeyen İİP’dir. Histolojisinde; distal bronşiolleri 

ve alveolar boşlukları tutan granülasyon dokusu ile karakterizedir. Radyolojik görüntülemede; 

çoklu alveolar, soliter veya infiltratif opasiteler gibi farklı paternler gözlenebilir (Shen L. vd., 

2019). Her iki cinsiyeti eşit etkiler. Kortikosteroid tedavisine iyi yanıt verir (Oliveira vd., 

2018).  

 

2.7.6. Akut İnterstisyel Pnömoni 

Akut interstisyel pnömoni hızlı ilerleyen, şiddetli bir interstisyel akciğer hastalığıdır. Klinik, 

radyolojik ve histolojik bulgular akut solunum sıkıntısı sendromuna benzer (Oliveira vd., 

2018). İdiyopatiktir, ortalama görülme yaşı 55’tir, cinsiyet farklılığı gözlenmez. Toplum 

kökenli pnömoniye benzer ancak tedaviye cevap alınamaz. Alınan kültürlerde üreme 

beklenmez (Bulut, 2013). Histopatolojik değerlendirmesi difüz alveolar hasar paterni ile 

karakterizedir. Erken evrede eksudatif faz gözlenir, interstisyum ve alveolar ödem ile 

karakterizedir. Geç evre organizasyon fazıdır, fibroblastik proliferasyon ve tip 2 hücre 
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hiperplazisi gözlenir. HRCT’de diffüz veya yamalı buzlu cam opasiteleri ve  konsolidasyon 

alanları, geç fazda traksiyon bronşiektazisi saptanır (Mrad ve Huda, 2020).  

 

2.7.7. Kronik Hipersensitivite Pnömonisi 

Kronik hipersensitivite pnömonisi, duyarlı allerjenin tekrarlanan inhalasyonuna akciğer 

parankiminin verdiği immün reaksiyon sonucu gelişen İAH’dır. Çiftçilik, kuş bakımı, mantar 

işçileri gibi mesleki ve çevresel tekrarlayan organik ajan teması etiyolojiden sorumludur 

(Chandra ve Cherian, 2020). HRCT’de üst ve orta lobda baskın bal peteği paterni, hava hapsi 

alanları ve nodüler opasiteler; ileri dönemlerde retikülasyon artışı,  traksiyon bronşektazisi ve 

parankimde distorsiyon saptanır (Chandra ve Cherian, 2020). Lenfosit oranının BAL’da 

%20’den fazla olması, biyopside lenfositik bronşiyolit, genellikle üst loblarda bulunan 

peribronşioler veya köprüleşme fibrozisi ve non-kazeifiye granülomlar kronik hipersensitivite 

pnömonisini düşündürür (Demirağ, 2019; Okumuş ve Bingöl, 2018). 

 

2.8. Komorbiditeler 

İPF’nin ileri yaş hastalığı olması, risk faktörlerinin başka hastalıklara da neden olması, 

akciğerde oluşan kronik ve ilerleyici vasıfta yapısal bozulma sonucunda komorbiditeler İPF’de 

sıktır (Sgalla vd., 2018). Pulmoner hipertansiyon, kombine pulmoner fibrozis ve amfizem, 

akciğer kanseri ve obstrüktif uyku apnesi gibi solunum sistemi ilişkili komorbiditeler 

görülebileceği gibi, iskemik kalp hastalığı, kalp yetmezliği, gastroözefageal reflü, depresyon 

ve anksiyete gibi solunum sitemi dışında diğer sistemleri etkileyen komorbiditeler de eşlik 

edebilir (Ryerson ve Ley, 2021; Okumuş ve Bingöl, 2018). Komorbiditeler İPF’nin 

prognozunu kötü etkileyebilir, akut alevlenmeleri tetikleyebilir ve akciğer fonksiyon kaybını 

hızlandırarak mortaliteyi artırabilir (Sharif, 2017). Komorbiditelerin erken tanı ve tedavisinin 

yaşam kalitesi ve sağkalımı iyileştirebileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Raghu vd., 

2015). 
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2.8.1. Pulmoner Hipertansiyon 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) pulmoner arter basıncının 25 mmHg veya üzerinde 

olması olarak tanımlanır (Sgalla vd., 2018). İPF’de hipoksi, parankimal fibrozis, restriksiyon, 

pulmoner mikrovasküler oklüzyon ve artmış tromboemboli riski gibi kompleks faktörler PAH 

nedenlerinden sayılabilir (Erbay ve Özsu, 2017). İPF’de PAH prevalansı yeni tanı 

dönemlerinde %8-15 iken, ileri hastalıkta %30-50 ve son dönem hastalıkta %60’tan fazla 

oranda saptanmıştır. İPF’li hastalarda ekokardiyografi ile PAH tarama zamanı ile ilgili fikir 

birliği yoktur. Parankimal akciğer hastalığının ciddiyeti ile açıklanamayan egzersiz dispnesi 

veya hipoksi; SFT veya radyoloji ile orantısız düşük DLCO; eforla oksijen basıncında hızlı 

düşüşler; egzersizle atipik göğüs ağrısı, senkop oluşması; Elektrokardiyografi (EKG)’de sağ 

aks sapması; Ekokardiyografi (EKO)’da sağ atriyum genişlemesi ve sağ ventrikül hipertrofisi; 

HRCT’de pulmoner arter çapının 29 mm’den fazla olması durumunda PAH düşünülmelidir 

(Ryerson ve Ley, 2021). İPF nedenli PAH’a spesifik ilaç tedavisi etkili bulunmamıştır. FVC’si 

%70’in üzerinde ve sağ kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter basıncı 35 mmHg’nın üzerinde 

olan olgular PAH merkezine yönlendirilmelidir (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

 

2.8.2. Kombine Pulmoner Fibroz ve Amfizem 

Kombine pulmoner fibroz ve amfizem, üst zonlarda amfizem alt zonlarda fibrozun eşzamanlı 

birlikte bulunmasıdır (Nathan vd., 2019). Pulmoner fonksiyon testlerinde, amfizemin 

hiperinflasyonu ve fibrozun neden olduğu azalmış kompliyansın kümülatif etkisi ile normal 

akciğer hacimleri saptanır. Her iki durumunun da etkisiyle DLCO belirgin azalır (Sgalla vd., 

2018). PAH ve akciğer kanseri insidası yüksektir, PAH veya akciğer kanseri gelişmesi 

durumunda sağkalım önemli ölçüde azalmaktadır (Ryerson ve Ley, 2021).  

 

2.8.3. Akciğer Kanseri 

İPF’li hastalarda akciğer kanseri gelişme riski yaklaşık 5 kat artmaktadır (Ryerson ve Ley, 

2021). Mevcut semptomlara hemoptizi ve hızlı kilo kaybı eklenmesi durumunda akciğer 

kanseri düşünülmelidir (Okumuş ve Bingöl, 2018). İleri yaş, sigara kullanımı gibi İPF risk 
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faktörleri kanser gelişme riskini artırdığı gibi; alveolar epitelin kronik hasarı, anormal doku 

onarımı, epigenetik ve genetik değişiklikler, miRNA'ların anormal ifadesi ve spesifik sinyal 

yolaklarının aktivasyonu İPF’de ve kanser gelişiminde paylaşılan ortak patojenik süreçlerdir 

(Vancheri, 2013). Prognozu kötü etkiler, sağkalımı yaklaşık 2 yıl kısaltmaktadır (Sgalla vd., 

2018). İPF hastaları sınırlı akciğer fonksiyonları ve akut alevlenme riskini artırmaları 

nedeniyle cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapiyi tolere edememektedir (Ryerson ve Ley, 

2021).  

 

2.8.4. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalık (KVH) riski ileri yaş, sigara kullanımı gibi faktörlerle artmaktadır. 

İPF, KVH’lar için bağımsız bir risk faktörü olup, diğer interstisyel akciğer hastalıklarından 

daha yüksek KVH prevelansına sahiptir (Torrisi vd., 2018). Sistemik hipertansiyon, aritmiler, 

kalp yetmezliği, iskemik kalp hastalığı, serebral iskemik olaylar İPF’ye eşlik edebilecek 

kardiyovasküler komorbiditelerdir (Caminati vd., 2019). İPF ve KVH arasındaki ilişki net 

bilinmemektedir. İPF patogenezinden sorumlu tekrarlayan hasar-onarım süreçlerinin 

koagülasyon dengesini tromboz lehine bozması, egzersiz intoleransı nedeniyle artmış 

immobilizasyon ve hipoksinin etkili olabileceği düşünülmüştür (Okumuş ve Bingöl, 2018; 

Torrisi vd., 2018). Klinik çalışmalardan elde edilen farklı sonuçlar nedeniyle antikoagülan 

tedavinin İPF hastalarında etkinliği tartışmalıdır (Kubo vd., 2005; Noth vd., 2012). İPF şiddeti 

ile açıklanamayan dispne varlığında EKG, miyokard perfüzyon sintigrafisi veya stres EKO ile 

KVH taraması önerilir (Ryerson ve Ley, 2021). 

 

2.8.5. Gastroözefageal Reflü Hastalığı  

İPF’li hastalarda semptomatik veya asemptomatik GÖRH sık görülmekte ve İPF ve akut 

alevlenme patogenezinde mikroaspirasyonların rol alabileği düşünülmektedir (Jo vd., 2019). 

İPF ve GÖRH’ün birlikte görülme oranı %60 iken, özefageal pH ölçümü ile bu oran %80’in 

üzerine çıkmaktadır (Caminati vd., 2019). İPF’de standart tedavide GÖRH tedavisinin etkili 
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olmadığı, semptomatik GÖRH hastalarına proton pompa inhibitörü ile tedavi ve diyet 

düzenlemesi önerilmektedir (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

 

2.8.6. Uyku Apnesi 

İPF’de obstrüktif uyku apnesi (OUA) %50-90 prevalans ile genel popülasyondan yüksek 

bulunmuştur. Hastaların çoğunda apne-hipopne indeksi saatte 15’in üzerinde olacak şekilde, 

orta veya ciddi seviyede OUA mevcuttur (Schiza vd., 2020). Azalmış akciğer hacimlerinin üst 

solunum yolları instabilitesine yol açabilmesi, gece hipoksemi atakları, gece öksürüğü 

OUA’ya neden olabilir (Caminati vd., 2019). OUA uyku kalitesini bozarak yorgunluk, 

halsizlik, gündüz uyku hali ile yaşam kalitesini bozmakta ve tekrarlayan desatürasyonlar 

mortaliteyi kötü etkilemektedir (Torrisi vd., 2018). Klinik OUA şüphesi varlığında gece boyu 

sürekli pulsoksimetre ölçümleri veya polisomnografi yapılabilir. Tedavide sürekli pozitif 

havayolu basıncı (CPAP) önerilmektedir (Sgalla vd., 2018).  

 

2.9. Prognoz 

İPF ilerleyici akciğer fonksiyon kaybı ve komorbiditeler nedeniyle tanıdan itibaren yaklaşık 4 

yıllık sağkalım ile kötü prognozlu bir hastalıktır. Sağkalım hastalar arasında progresyon farkı, 

komorbiditeler ve akut alevlenmeler gibi faktörlerden etkilenir. (Ryerson ve Ley, 2021). En 

sık ölüm nedeni solunum yetmezliğidir; iskemik kalp hastalıkları, kalp yetmezliği, pulmoner 

enfeksiyonlar ve akciğer kanseri diğer nedenlerdir (Özlü vd., 2010). Tanıda ve uzun süreli 

izlemlerde mortaliteyi belirleyen bazı faktörler belirlenmiştir (Tablo 2.9.)(Raghu vd., 2011). 

İleri yaş, erkek cinsiyet, düşük FVC yüzdesi ve DLCO, oksijen tedavisi ihtiyacı, şiddetli 

dispne, kısa 6DYM kapasitesi, HRCT’de yaygın fibrozis ve bal peteği görünümü tanıda 

mortaliteyi belirleyen faktörlerdir (Raghu vd., 2011; Sharif, 2017).     
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Tablo 2. 2: İPF’de mortalite riskini artıran özellikler
*
 

Tanıda etkili faktörler İzlemde etkili faktörler 

Dispne seviyesi Dispne şiddetinde artış 

DLCO < %40 FVC değerlerinde  ≥ %10 azalma 

6DYM sırasında SaO2 <%88 DLCO değerinde ≥ %15 azalma 

HRCT’de bal peteği yaygınlığı HRCT’de fibrozisin kötüleşmesi 

Pulmoner hipertansiyon  

*
Not: Raghu vd., 2011 yayınından modifiye edilerek hazırlanmıştır 

 

Mortaliteyi riskini belirlemeye yönelik bazı modeller önerilmiştir. GAP; cinsiyet, yaş, 

FVC ve DLCO ölçümlerini içeren pulmoner fizyoloji parametreleri kullanılarak çevrimiçi 

hesaplanabilen evreleme modelidir (www.acponline.org/journals/annals/extras/gap). Elde edilen 

parametrelerin puanlanması ile I., II. ve III. evre belirlenmekte ve 3 yıllık sağkalım oranları 

hesaplanmaktadır (Kolb ve Collard, 2014). 

FVC’de yıllık %10’dan fazla azalma, artmış 5 yıllık mortalite riski ile ilişkili 

bulunmuştur (Balestro vd., 2019). Dispne ve öksürük şikayetlerinin artması, pulmoner 

hipertansiyon, akut alevlenme veya solunum problemleri nedenleriyle hastaneye yatış 

mortaliteyi artırmaktadır (Okumuş ve Bingöl, 2018). 

İPF’de bazı moleküler biyomarkırlar prognozu belirlemeye katkı sağlayabilmektedir. 

MUC5B promotör polimorfizminin mortaliteyi azalttığına dair güçlü prognostik markır değeri 

vardır (Peljto vd., 2013). MMP7 yüksekliği kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilmiştir 

(Hambly, Shimbori ve Kolb, 2015). Periferik kanda artmış fibrositler, azalmış telomer 

uzunluğu, periferik kan mononükleer hücrelerin gen ekspresyon profilleri, TOLLIP varyantı, 

artmış kollajen yıkım ürünleri ve yüksek sürfaktan protein seviyelerinin kötü prognostik 

biyomarkır olarak kullanımı önerilmiştir (Hambly vd., 2015). İPF patogenezinde önemli rolü 

http://www.acponline.org/journals/annals/extras/gap
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olan miRNA’ların da prognostik belirteç olarak kullanımı önerilmiştir (Miao vd., 2018; Sgalla 

vd., 2018). Hızlı progresyon gösteren İPF hastaları ile yavaş progrese olan İPF hastalarından 

alınan akciğer biyopsilerinde miRNA ekspresyon düzeyleri karşılaştırılmış; miR-302c, miR-

376c, miR-210, miR-423 ve miR-185 ekspresyonlarının hızlı progresyon gösteren grupta 

yüksek olduğu saptanmıştır (Yang ve Schwartz, 2015). İPF’de noninvazif biomarkırlar, klinik 

kullanımda önemli fayda sağlayacaktır fakat etkinliklerini kanıtlamak için daha fazla araştırma 

gerekmektedir. 

 

2.10. İzlem 

İPF fatal bir kronik akciğer hastalığıdır, tanı almış veya İPF şüphesi olan hastalar İPF 

konusunda deneyimli uzman hekimlerden oluşan merkezlere yönlendirilmeli, takip ve 

tedavileri düzenli olarak bu merkezler tarafından yapılmalıdır. İPF’nin izlem sıklığı, hangi 

testlerin ne zaman yapılacağına dair fikir birliği olmamakla birlikte, klinik deneyim ve uzman 

görüşlerine dayalı öneriler mevcuttur (Ryerson ve Ley, 2021). Klinik süreç kişiler arasında 

farklılık gösterdiği için hasta bazında izlem programları yapılmalıdır. İzlemde amaç hastalık 

progresyonunu ve komorbidite gelişimini değerlendirmek, antifibrotik tedaviye başlamak, 

tedavinin yan etkilerini belirlemek ve gerektiğinde değiştirmek, akciğer transplantasyonu veya 

palyatif tedaviye karar vermektir (Raghu vd., 2011).  

Mevcut semptomlarda kötüleşme durumu veya yeni eklenen semptomlar her ziyarette 

sorgulanmalı, hastalık progresyonu ve komorbid hastalıkların varlığı araştırılmalıdır. Hastanın 

fonksiyonel durumu, egzersiz kapasitesi, SFT ile akciğer kapasitesi ve karaciğer fonksiyon 

testleri ile ilaç yan etkileri değerlendirilmelidir (Okumuş ve Bingöl, 2018).  

 

2.11. İdiyopatik Pulmoner Fibroziste Akut Alevlenme 

İPF klinik seyri hastalar arasında değişkenlik göstermekte, bazı hastalarda progresyon yavaş 

seyrederken bazı hastalar solunum fonksiyonlarının kısa sürede bozulmasıyla giden akut 

alevleme (AA) ile görülebilmektedir. AA, semptomlarda akut gelişen kötüleşme ve akciğer 

fonksiyonlarında hızlı bozulma kliniğidir. Her yıl İPF’li hastaların %5-10’u AA atağı 
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geçirmektedir. Hastaneye yatış ve/veya mekanik ventilasyon gerektirmekte, ortalama 3-4 aylık 

sağkalım ile mortaliteyi önemli oranda artırmaktadır (Quinn, Wisse ve Manns, 2019).  

AA etiyolojisi hakkında bilgiler sınırlıdır. Ekstrinsik veya intrinsik uyarılara akciğerler 

kontrolsüz yanıt vermektedir. FVC düşüklüğü AA için kabul edilmiş en önemli risk 

faktörüdür. Kısa 6DYM, düşük DLCO değeri, pulmoner hipertansiyon, düşük bazal oksijen 

değerleri ve artmış dispne riski  artıran diğer faktörlerdir. AA hastalarında solunum yolu viral 

ajanlarının tespiti, kış ve bahar aylarında AA sıklığında artış, immünsüprese hastalarda AA 

sıklığının anlamlı oranda yüksek olması nedeniyle enfeksiyonların riski artırdığı 

düşünülmektedir (Collard vd., 2016). GÖR ile asit mide içeriğinin mikroaspirasyonları AA’yı 

tetikleyebilmektedir. Cerrahi akciğer biyopsisi, akciğer rezeksiyonu, bronkoskopi gibi 

girişimsel işlemler ve yüksek konsantrasyon oksijen ile mekanik ventilasyon gibi travmatik 

işlemler AA gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (Kaya ve Erdoğan, 2017). 

AA, akut respiratuar distres sendromuna benzer klinik özelliklere sahiptir. Artmış 

oksijen ihtiyacı, HRCT’de buzlu cam görüntüsü ve konsolidasyon alanları, histopatolojisinde 

yaygın alveolar hasar ile karakterizedir (Whelan ve Schnapp, 2021).  

AA tanısı koyabilmek için bazı kriterlerin sağlanması gerekir, bunlar: İPF tanısı bilinen 

bir hastada pulmoner emboli, kalp yetmezliği, pnömotoraks gibi solunum fonksiyonlarında 

bozulmaya neden olabilecek İPF dışı etkenlerin ekarte edilmesi; dispne semptomlarında 

kötüleşmenin 1 aydan kısa sürede ortaya çıkması; HRCT’de UIP zemininde yeni eklenmiş 

buzlu cam görüntüsü veya konsolidasyon alanları saptanmasıdır (Kaya ve Erdoğan, 2017).  

İPF-AA için kanıtlanmış tedavi seçeneği yoktur. Destek tedavi ve kortikosteroid 

tedavisi önerilmektedir. Kortikosteroid tedavisine ek olarak takrolimus, siklosporin A, 

azatioprin, siklofosfamid veya sivelestat içeren immünsüpresif tedaviler denenmiş, bazı 

çalışmalarda faydalı sonuçlar elde edilmiş, ancak kanıt düzeyinde veri elde edilememiştir 

(Kaya ve Erdoğan, 2017). Antikoagülanların AA tedavisinde etkili olabileceği düşüncesiyle 

yapılan varfarin çalışmasında, mortalitenin artması nedeniyle çalışma durdurulmuştur. 

Rekombinant insan trombomodülin, siklosporin A ve kortikosteroid kombinasyonunun 

mortalite oranlarını düşürdüğü saptanmıştır (Okumuş ve Bingöl, 2018). Antifibrotik etkili 

pirfenidon ve nintedanibin akut alevlenmeleri önleyebileceği, AA tedavisi için de 

kullanılabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Collard vd., 2016). Rituksimab, terapötik 
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plazmaferez ve intravenöz immunglobulin kombinasyonu ile tedavi edilen 11 İPF-AA 

hastasının sonuçları, daha önce standart glukokortikoid tedavisi almış 20 İPF-AA hastasının 

sonuçları ile karşılaştırılmış ve 1 yıllık sağkalım tedavi grubunda %46 iken kontrol grubunda 

%0 saptanmıştır (Donahoe vd., 2015). 

AA’nın prognozu kötü, mortalitesi yüksek ve tedavisi zordur. Tetikleyebilecek 

faktörlerden mümkün olduğunca kaçınılmalı, pnömokok ve influenza aşıları yapılmalı, 

komorbiditeler yakın takip edilmeli, girişimsel işlemler veya mekanik ventilatör gerektiğinde 

risk azaltıcı önlemler alınmalıdır. 

 

2.12. Tedavi 

Günümüzde mevcut gelişmelere rağmen İPF’de kür sağlayacak medikal tedavi seçeneği 

bulunmamaktadır. Sağkalım üzerine belirgin faydası olduğu kanıtlanan pirfenidon ve 

nintedanib, fibrozu yavaşlatmakta fakat tam iyileşmeyi sağlayamamakta üstelik ileri evre 

hastalarda istenen fayda elde edilememektedir (Balestro vd., 2019). Akciğer transplantasyonu 

tam iyileşmeyi sağlayacak seçenek olmasına karşın, hastaların ileri yaşta olması ve komorbid 

hastalıkların eşlik etmesi nedeniyle sınırlı sayıda uygulanabilmektedir. 

Hastaların erken evrelerde tanı alması medikal tedavilerden azami fayda görmesini 

sağlayabilmekte; komplikasyonların ve komorbiditelerin erken tanı ve tedavisi, yaşam 

kalitesini ve sağkalımı artırabilmektedir (Raghu ve Richeldi, 2017).  

 

2.12.1. Pirfenidon 

Pirfenidon İPF’de, oksidatif stres belirteçlerini azaltır; TGF-β, FGF, PDGF gibi büyüme 

faktörlerinin üretimini baskılar; fibroblast proliferasyonu ve myofibroblast farklılaşmasını 

inhibe eder; α-SMA ve tip I kollajen üretimini  azaltır; TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi 

sitokinlerin üretimini baskılar (Homma vd., 2018). Antioksidan, antifibrotik, antiinflamatuar 

etkili bir ilaçtır (Kolb, Bonella ve Wollin, 2017). İPF’de pirfenidon kullanımının etkinliği ve 

güvenilirliğini araştıran CAPACITY ve ASCEND faz III çalışmalarında, pirfenidon grubunda, 

plasebo grubuna kıyasla FVC’deki düşüşün, progresyonun ve İPF’ye bağlı mortalitenin daha 
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az olduğu saptanmıştır (Martin, Chung ve Kanne, 2016). FVC değeri %50 ve üzeri, DLCO 

değeri %30 ve üzeri olan hafif veya orta şiddetli İPF hastalarının tedavisinde pirfenidon 

kullanılabilmektedir (Okumuş ve Bingöl, 2018). En sık görülen yan etkiler fotosensitivite, 

bulantı, iştahsızlık, ishal gibi gastrointestinal şikayetler ve halsizliktir. Karaciğer toksiksisitesi 

gözlenebilir, karaciğer enzimleri tedavinin ilk 6 ayı boyunca her ay, daha sonra 3 aylık 

periodlarla KCFT ile değerlendirilmelidir (Moğulkoç, 2017).  

 

2.12.2. Nintedanib 

Nintedanib, İPF patogenezinde etkili profibrotik moleküller olan FGF, PDGF ve VEGF 

reseptörlerini hedefleyen çoklu tirozin kinaz reseptör inhibitörüdür. Kanser tedavisinde anti-

anjiojenik fonksiyonu için kullanılmaktadır (Wollin vd., 2015). Nintedanib’in insan akciğer 

fibroblastlarında; fibroblast proliferasyonunu, fibroblast motilitesini, TGF-β  ile uyarılan 

myofibroblast farklılaşmasını ve kollajen birikimini azalttığı gösterilmiştir. Hayvan 

modellerinde de akciğerde kollajen içeriğini, morfometrik fibroz skorlarını, TGF-β ve 

prokollajen ekspresyonunu azalttığı; BAL’da lenfosit, nötrofil ve inflamatuar sitokinleri 

azalttığı gösterilmiş, İPF tedavisinde antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri olduğu saptanmştır 

(Kolb vd, 2017). 

Nintedanib ve plaseboyu karşılaştıran TOMORROW ve INPULSIS I-II faz III 

çalışmalarından elde edilen verilerde, nintedanib kullananlarda plaseboya kıyasla FVC’deki 

yıllık düşüşte ve mortalitede azalma olduğu, ilk alevlenme atağının geciktiği saptanmıştır 

(Raghu ve Richeldi, 2017).  

Nintedanib kullanımında en sık görülen yan etki diyaredir. Diyare varlığında hidrasyon 

ve antidiyareikler ile tedavi, dozun azaltılması, gerektiğinde ilacın kesilmesi önerilmiştir 

(Moğulkoç, 2017). Bulantı, kusma, karın ağrısı ve karaciğer toksisitesi diğer yan etkileridir. 

Tedavi öncesinde; tedavinin ilk altı ayı boyunca 2. ve 4. haftalarda, sonrasında aylık; tedavi 

boyunca da 3-6 aylık periyotlarda KCFT yapılmalıdır (Okumuş ve Bingöl, 2018). Nintedanib 

tromboemboli riskini bir miktar artırabildiğinden, koroner arter hastalığı gibi kardiyovasküler 

hastalığı olan kişilerde dikkatli kullanılmalıdır. 
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2.12.3. Destek Tedavileri 

İPF’de hastalığın progresyonunu antifibrotik tedaviler ile yavaşlatmak mümkün iken; tam 

iyileşme sağlanamamakta, mevcut semptomlar devam etmektedir. Öksürük, dispne, halsizlik 

gibi semptomların tedavisi yaşam kalitesini yükseltir, fakat İPF’de bu semptomların tedavisi 

için kanıtlanmış tedavi seçeneği yoktur (Pleasants ve Tighe, 2019). Komorbiditelerin erken 

tanı ve tedavisi sağkalımı iyileştirebilmektedir. Pnömoni ve influenza aşıları solunum yolu 

enfeksiyonlarından koruyarak hastaneye yatışı önleyebilir.  

İstirahatte hipoksemisi olan İPF hastalarına uzun süreli oksijen tedavisi önerilmektedir. 

Oksijen tedavisi, günlük aktivitelerin sürdürülebilmesi ve pulmoner hipertansiyon gelişiminin 

önlenmesini sağlayabilir (Moğulkoç, 2017).  

Pulmoner rehabilitasyon hastalık ve süreç ile ilgili eğitim, çeşitli egzersiz teknikleri, 

psikososyal destek ve beslenme önerilerinden oluşur. Egzersiz kapasitesini, dispne ve yaşam 

kalitesini iyileştirmeye katkı sağlayabileceği için İPF hastalarında önerilmektedir (Quinn vd., 

2019). 

 

2.12.4. Akciğer Transplantasyonu 

Akciğer transplantasyonu geliştirilen farmakolojik tedavilere rağmen, seçilmiş hastalarda 

sağkalımı artırdığı kanıtlanan tek tedavi seçeneğidir. İPF progresif ve kür şansı olmayan bir 

hastalık olduğundan orta ve ağır hastalara akciğer transplantasyonu önerilmelidir.  

Transplantasyon adaylarının yakın izlenmesi ve en uygun zamanda sevk edilmeleri 

önerilmektedir. Nakil sonrası beklenen ömür nakil yapılmadığı durumda beklenen ömür 

süresini geçtiğinde transplantasyon yapılmalıdır (Balestro vd., 2019).  

Transplantasyon endikasyonları: 6 aydan uzun süren FVC’de  %10 ve üzerinde düşüş 

ya da DLCO %15 ve üzerinde azalma olması; SaO2’nin %88’in altına düşmesi; 250 m’den 

kısa 6DYM; 6 aydan daha uzun bir sürede yürüme mesafesinin 50 m’den fazla kısalması; 

pulmoner hipertansiyon gelişmesi; hastaneye yatış gerektiren akut alevlenme, pnömotoraks 

veya fonksiyonel kapasitede kötüleşmedir (Okumuş ve Bingöl, 2018).  
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2.13. MikroRNA 

 

2.13.1. Kodlamayan RNA’lar 

İnsan genom projesinin tamamlanmasıyla DNA’da bulunan 3 milyar baz çiftinin yaklaşık 

%1’inin protein kodladığı saptandı. Genomda yer alan dizilerin fonksiyonlarını araştırmak 

amacıyla tasarlanmış bir proje olan ENCODE (encyclopedia of DNA elements) genomun 

yaklaşık %75’inin RNA’ya transkribe olduğu ve bu transkriptlerin; yaklaşık 20,000 protein 

kodlayan gen, yaklaşık 9,000 miRNA’nın içinde bulunduğu kısa kodlamayan RNA, yaklaşık 

10,000 uzun kodlamayan RNA (lncRNA)’lardan oluştuğunu gösterildi (ENCODE Project 

Consortium, 2012). 

 

2.13.2. MikroRNA Tanımı 

mikroRNA’lar protein kodlamayan fakat gen ifadesinin düzenlenmesinde rol alan, 18-22 

nükleotit (nt) uzunluğunda küçük RNA molekülleridir (Zamani, 2013). Caenorhabditis 

elegans’da 1993 yılında lin-4’ün protein kodlamayıp, LIN-14 geninin ekspresyonunu 

düzenlemesinin keşfedilmesiyle mikroRNA’ların sentezi, biyolojik süreçlerdeki rolü ve 

hastalıkların patogenezindeki yeri araştırılmıştır (Lee, Feinbaum ve Ambros, 1993). 

Günümüzde, insanlarda tanımlanmış 2000’nin üzerinde miRNA bulunmaktadır. Protein 

kodlayan genlerin %60’tan fazlası miRNA'lar tarafından regüle edilebilmektedir, 45.000’den 

fazla miRNA-hedef bölgesi tanımlanmıştır (Souma vd., 2018). Bir miRNA birden fazla genin 

ekspresyonunu düzenleyebilir, aynı zamanda bir genin ekspresyonu birden fazla miRNA 

tarafından düzenlenebilir (Miao vd, 2018). Bu nedenle miRNA’lar; biyolojik süreçlerde, çoklu 

yolaklar üzerinden etki gösterebilen kompleks fonksiyona sahip moleküllerdir. mikroRNA'lar 

gelişim, hücre döngüsü, farklılaşma, proliferasyon, hücre göçü ve apoptozis gibi işlevleri 

regüle etmektedir (Huleihel vd., 2014). Kanser, nörolojik hastalıklar, fibrotik hastalıklar ve 

inflamatuar hastalıklar gibi birçok hastalık patogenezinde veya progresyonunda fonksiyon 

göstermektedir (Souma vd., 2018). Klinik uygulamada tarama, tanı, prognoz göstergesi ve 

tedavi hedefi olarak kullanımı mümkün olabilir (Hammond, 2015). 
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2.13.3. MikroRNA Terminolojisi 

MiRNA olduğu tespit edilen molekülün başına ‘mir’ takısı getirilmektedir ve 

numaralandırılması miRNA’nın tespit edilip yayınlanma sırasına göre yapılmaktadır. Yeni 

tanımlanmış bir miRNA kendinden önceki sayının devamı olarak numaralandırılır, 

tanımlanan organizmayı belirtmek için de mir’den önce organizmayı ifade eden 3 harfli 

kısaltma kullanılır. Örn: homo sapiens, hsa-mir-121. miR, olgun miRNA’yı tanımlar iken; 

mir, primer miRNA transkriptini tanımlar. Bir miRNA farklı DNA dizilerinden 

sentezlenebiliyor ise hsa-mir-121-1 ve hsa-mir-121-2 şeklinde isimlendirilir. Olgun dizisi 

birbirine çok benzeyen miRNA’lar sonlarına sırayla harf eklenerek belirtilir. Örn: hsa-miR-

21a, hsa-miR-21b. Prekürsör miRNA’dan sentezlenme yönünü belirtmek için -5p veya -3p 

eki eklenir. Bu isimlendirme kurallarına uymayan let-7 ve lin-4 gibi istisnalar mevcuttur 

(MiRBase). 

 

2.13.4. MikroRNA Sentezi 

miRNA genleri genomda yaygın olarak bulunur. Birçok miRNA, sadece miRNA’ya 

transkribe olabilen kodlamayan intergenik dizilerden sentezlenir (Hammond, 2015). Protein 

kodlayan genlerin intronik dizileri veya UTR bölgelerinden de sentezlenebilmektedir. İlk 

olarak RNA polimeraz II tarafından primer miRNA (pri-miRNA) sentezlenir. pri-miRNA, 

kodlayan RNA’ların özelliklerine benzer şekilde  şapka yapısı eklenmesi, poliadenilasyon ve 

splicing modifikasyonlarına sahiptir (Hammond, 2015). Daha sonra işlenerek prekürsör 

miRNA (pre-miRNA)’ya ve matür miRNA’ya dönüştürülür (Ha ve Kim, 2014). Let-7 ailesi 

gibi bazı miRNA’lar aynı çekirdek dizisine sahip uzun transkriptler şeklinde sentezlenir ve 

aile olarak isimlendirilir (Tanzer ve Stadler, 2004). 

MikroRNA sentezinde 3 farklı yolak tanımlanmıştır (Şekil 2.5) (O'Brien vd., 2018). 

Kanonik yolak, miRNA sentezinde baskın olan yolaktır. RNA Pol II aracılığıyla pri-miRNA 

sentezlenir. Pri-miRNA, RNA bağlayan protein olan DiGeorge kritik bölgesi 8 (DGCR8) ve 

ribonükleaz III enzimi Drosha’nın oluşturduğu microprocessor complex ile işlenerek pre-

miRNA’ya dönüştürülür (Denli vd., 2004). DGCR8, pri-miRNA içerisindeki N6-
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metiladenile GGAC motiflerini tanır, Drosha ise pri-miRNA dubleksini karakteristik saç 

tokası yapısına ayırarak 3’ ucunda 2 nt çıkıntı bulunan pre-miRNA’ya dönüştürür. 

Sentezlenen pre-miRNA Exportin 5 (XPO5)/RanGTP kompleksi ile sitoplazmaya taşınır, bir 

RNAaz III endonükleaz olan Dicer aracılığıyla terminal ilmek çıkarılır ve çift zincirli matür 

miRNA’ya dönüştürülür (Alarcon vd., 2015). MiRNA dizisinin yönü matür miRNA’nın 

adını belirler. Pre-miRNA’nın 5’ ucundaki saç tokasından sentezlenen miRNA 5p zincirini, 

3’ ucundan sentezlenen de 3p zincirini oluşturur. Bu  iplikçikler  ATP'ye bağlı halde 

Argonaute (AGO) protein ailesine yüklenir. Bu iki zincirden hangisinin AGO proteinine 

yükleneceği miRNA zincirinin 5’ ucunun termodinamik stabilitesine veya 5’ uçta U 

pozisyonuna bağlıdır. Daha düşük 5’ stabilitesi veya 5’U olan zincir AGO’ya yüklenir ve 

kılavuz zincir olarak tanımlanır, diğer zincir ise yolcu zincir olarak adlandırılır ve AGO2 

tarafından ayrılarak çeşitli hücresel mekanizmalar ile yıkılır. Kanonik olmayan diğer 

yolaklar; Drosha / DGCR8'den bağımsız üretilen miRNA’lardır. Splicing sırasında mRNA 

intronlarından üretilen mirtronlar Drosha / DGCR8'den bağımsız yolakta sentezlenmektedir 

(Ruby, Jan ve Bartel, 2007). 
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Şekil 2. 5: miRNA biyogenezi ve miRNA aracılı mRNA regülasyonu   (O'Brien vd., 2018). 
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7-metilguanozin (m
7
G) şapkasıyla sentezlenen pre-miRNA’lar, sentezden hemen 

sonra drosha ile bölünmeye ihtiyaç duymadan exportin-1 ile sitoplazmaya taşınırlar (Xie vd., 

2013).  

Dicer'dan bağımsız olarak sentezlenen miRNA’lar, endojen kısa saç tokası (short 

hairpin) RNA (shRNA) transkriptlerinden Drosha tarafından işlenerek sentezlenir. Bu 

yolakta oluşan pre-miRNA’lar sitoplazmada maturasyonlarını tamamlamalarını sağlayan 

AGO2 proteinlerine ihtiyaç duymaktadır (Yang vd., 2010). 

 

2.13.5. MikroRNA Aracılı Gen Düzenleme 

MiRNA’lar hedef mRNA’nın çoğunlukla 3’UTR bölgelerine, daha az oranda da 5’UTR, 

promotör bölgelerde ve kodlayan bölgelerde bulunan spesifik dizilere bağlanarak 

translasyonun baskılanması, mRNA’nın deadenilasyonu ve şapka yapısının 

uzaklaştırılmasını sağlamaktadır (Huntzinger ve Izaurralde, 2011). miRNA’nın 5’UTR ve 

kodlayan bölgelere bağlanması gen ekspresyonu üzerinde susturucu etki gösterirken; 

promotör bölgelere bağlanmasının transkripsiyonu artırdığı bildirilmiştir (Dharap vd., 2013). 

Kılavuz zincir, AGO-2 proteini ile birleşerek miRNA ile indüklenmiş susturma 

kompleksini (miRNA-induced silencing complex, miRISC) oluşturur (Kawamata vd, 2010). 

miRNA’nın 2-7 nt dizisi çekirdek dizisi  olarak adlandırılır ve hedef mRNA’yı tanımada  

önemlidir. miRISC’ın spesifitesini, hedef mRNA’daki miRNA yanıt elemanlarının (MRE, 

miRNA response elements) ve miRNA’daki çekirdek dizinin eşleşmesi belirler (Yan vd., 

2018). MRE eşleşmesinin derecesine bağlı olarak AGO-2 bağımlı mRNA parçalanması veya 

miRISC aracılı translasyon inhibisyonu ve hedef mRNA yıkımı gerçekleşir (Şekil 2.13.1) (Jo 

vd., 2015).  

Susturucu miRISC kompleksinin oluşumu, GW182 protein ailesinin miRISC ile 

birleşmesi ile başlar. GW182; miRNA-hedef mRNA etkileşimi sonrasında poli(A)-

deadenilaz kompleksi PAN2-PAN3 ve CCR4-NOT proteinlerinin bağlanması için gerekli 

iskeleti oluşturur (O'Brien vd., 2018). Hedef mRNA’nın poli (A)-deadenilasyonu PAN2/3 

tarafından başlatılır ve CCR4-NOT kompleksi tarafından tamamlanır. GW182'nin triptofan 

(W)-tekrarları ile poli(A)-bağlayıcı protein C (PABPC) arasındaki etkileşim, verimli 
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deadenilasyonu sağlar (Jonas vd., 2015). Sonrasında decapping protein 2 (DCP2) ve diğer 

ilişkili proteinler ile şapka yapısı uzaklaştırılır, ardından exoribonuclease 1 (XRN1) 

aracılığıyla 5’-3’ yönde degradasyon sağlanır (Braun vd., 2012). 

 

2.13.6. MiRNA’ların Tanı ve Tedavideki Yeri 

MiRNA’lar dokuya özgü tespit edilebildiği gibi idrar, tükürük, plevral sıvı gibi vücut 

sıvılarından ve periferik kandan izole edilebilmektedir. Hücreler arası iletişim amacıyla hüce 

dışına salgılanabilmektedir. miRNA'lar mRNA'lardan daha kararlıdır. Plazmada proteinlere, 

HDL’ye bağlı halde veya ekzozomlar içinde taşınarak RNAaz’ların degredasyonundan 

korunmaktadır. Formalinle fikse edilmiş parafin dokulardan (FFPE) ve RNA kalitesinin düşük 

olabileceği örneklerden izole edilebilir (Hammond, 2015). Geliştirilen miRNA imzaları; 

hastalıkların tanısında, primeri bilinmeyen kanserleri tanımlamada, progresyonu belirlemede, 

tedaviye yanıt veya ilaç direncini öngörmede kullanılabilir (Hanna, Hossain ve Kocerha, 

2019). Hasta kişilerde yapılacak araştırmalar, hayvan modelleri ve hücre kültürü 

çalışmalarından elde edilen veriler ile hastalığa özgü yüksek duyarlılık ve özgüllükte miRNA 

panellerinin geliştirilmesi mümkün görünmektedir.  

MiRNA’ların hedeflenebilir tedavi olarak kullanımı mümkündür. Upregülasyonu 

hastalıkla ilişkili miRNA’lar için antisens oligonükleotid inhibitör kullanmak, 

downregülasyonu hastalık patogenezinden sorumlu miRNA’lar için ise miRNA mimikleri ile 

yerine koyma tedavisi uygulanabilir. Farklı tür kanserlerin tedavisi için, faz I aşamasında olan 

miR-34 mimiği MRX34; kutanöz T hücreli lenfoma tedavisi için faz I aşamasında, miR-155 

inhibitörü Cobomarsen (MRG-106); idiyopatik pulmoner fibrozis için faz I aşamasında miR-

29 mimiği Remlarsen (MRG-2019); hepatit C enfeksiyonu için faz II aşamasında miR-122 

inhibitörü Miravirsen (SPC3649), yürütülen miRNA hedefli tedavi çalışmalarıdır 

(Chakraborty C. vd., 2020). 
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2.14. Çalışmamızda yer alan miRNA’lar 

 

2.14.1. miR-143-3p 

Kromozom 5q32 bölgesinde bulunan miR-143’ün promoter bölgesinde p53 bağlanma 

bölgeleri bulunur, bu nedenle p53'e bağlı ekspresyon gözlenir. Tümör süpresör etkilidir ve 

çoğu kanserde downregülasyonu gösterilmiştir (Sanada vd., 2019). İPF’de downregülasyonu 

tespit edilmiş, hipertrofik skarda CCN2’yi baskıladığı, ECM sentezini azalttığı gösterilmiş, 

fibrotik patogenezde rol alan antifibrotik etkili miRNA olduğu saptanmıştır (Mizuno vd., 

2017; Mu vd., 2016). Buna rağmen, insan akciğer fibroblastlarının TGF-β ile uyarılması 

sonucunda fibroblast farklılaşmasını aktive ettiği, profibrotik rol oynadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (Wei vd., 2019).  

 

2.14.2. miR-140-5p 

miR-140-5p, 21 nt uzunluğunda ve 16q22.1’de lokalizedir (Lagos-Quintana vd., 2002; Mizuno 

vd., 2017). Tümör süpresör etkilidir, downregülasyonu kanser gelişiminde olduğu kadar 

progresyonunda da rol alır. Over kanserinde PDGFR-A inhibisyonu ile tümör büyümesini, 

meme kanserinde ve küçük hücre dışı akciğer kanserinde VEGF-A inhibisyonu ile invazyon, 

migrasyon ve anjiogenezi inhibe etmektedir (Yang vd., 2018). Ekpresyon kaybının 

radyasyonun indüklediği pulmoner fibrozis için risk oluşturduğu, TGF-β/SMAD3 yolağını 

inhibe ederek pulmoner fibrozisi azalttığı, antifibrotik etkili olduğu saptanmıştır (Wang vd., 

2019). 

 

2.14.3. miR-32-5p    

miR-32, 21 nt uzunluğundadır (Lagos-Quintana vd., 2001). İPF’de downregülasyonu 

saptanmıştır (Mizuno vd., 2017). Kardiyak fibroblastlar ile yapılan bir kültür çalışmasında 

yüksek glikoz düzeyi ile ekspresyonunun arttığı ve kardiyak fibrozise; TGF-β, α-SMA, 

kollajen I ve III ekspresyonunu inhibe eden DUSP1’i baskılayarak yol açabileceği 

gözlenmiştir (Shen vd., 2019). Transplante böbreklerde allogreft disfonksiyonuna yol açan 
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interstisyel fibroziste yüksek oranda eksprese edildiği tespit edilmiştir (Wang, H. J vd., 2020). 

Dokular arasında farklı fibrotik özellik sergileyebilmektedir. Farklı kanserlerde tümör supresör 

veya onkogenik aktivite gösterebilmektedir (Liang vd., 2019; Liu vd., 2019; Wang vd., 2018). 

 

2.14.4. miR-320a    

miR-320a, 8p21.3 kromozom bölgesinde lokalize, 22 nt’lik miRNA’dır (Sepramaniam vd., 

2010). Farklı kanser türlerinde disregülasyonu gösterilmiştir. İnvazyon ve metastazı önleyen 

tümör süpresör etkisi bulunur (Wang, Y. vd., 2020). İnsan akciğer fibroblast kültüründe TGF-

β yolağında TGFBR2’yi düzenleyerek kollajen tip 1 ekspresyonunu regüle ettiği 

gösterilmiştir. Sistemik skleroza bağlı İAH bulunan hastaların periferik kanında sağlıklı 

kontrollere kıyasla azalmış ekspresyonu saptanmıştır (Li vd., 2021). 

 

2.14.5. Let-7d 

Let-7 ailesi genomda farklı lokasyonlardan transkribe edilebilen, ilk tanımlanmış miRNA 

ailesidir (Lagos-Quintana vd., 2001). Let-7 ekspresyonu gelişim aşamalarında kademeli olarak 

artar ve çeşitli hücresel yolaklarda rol alır (Lee vd., 2016). Tümör süpresör etkili olduğu çeşitli 

kanserlerde saptanmıştır. Kanser ve fibrotik hastalıklarda EMT’yi baskıladığı gösterilmiştir 

(Huleihel vd., 2014). 

İPF’li hastaların akciğerlerinde let-7d’nin downregülasyonu saptanmıştır. TGF-β ve 

SMAD3, let-7d ekspresyonunu baskılamaktadır (Pandit vd., 2010). Let-7d inhibisyonunun; 

epitelyal gen ekspresyonlarını downregüle ettiği, mezenkimal gen ekspresyonlarını upregüle 

ettiği ve EMT aktivasyonu ile İPF patogenezine katkı sağlayabileceği gösterilmiştir  (Huleihel 

vd., 2014). 

 

2.14.6. miR-19a ve miR-19b-1 

miR-19a ve miR-19b-1, miR-17/92 ailesinin üyeleridir. 13q31.3 kromozom bölgesinde yer 

alan MIR17HG (miR-17/92 cluster host gene) (diğer ismi C13orf25) geninden transkribe 

edilir. miR-17/92 ailesi, hücre döngüsü, proliferasyon, apoptoz ve diğer önemli süreçlerin 
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regülasyonunu sağlar. Normal gelişim, immün sistem hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar, kanser ve yaşlanmada fonksiyonu gösterilmiştir. Hematolojik ve 

solid doku kanserlerinde sıkça disregülasyonu tespit edilmiş miR ailesidir, bu nedenle 

oncomiR-1 olarak da isimlendirilmektedir (Mogilyansky ve Rigoutsos, 2013). Akciğerlerin 

gelişim sürecinde ve alveolar epitel dengesinin korunmasında önemlidir. Fibrotik süreçten 

sorumlu bazı genleri ve DNMT-1 gibi epigenetik düzenleyicileri regüle etmektedir; ayrıca 

DNMT-1 tarafından ekspresyonu baskılanabilir (Dakhlallah vd., 2013). 

İPF hastalarının akciğer biyopsi örneklerinin ekspresyon çalışmalarında miR-19a ve 

miR-19b’nin downregülasyonu saptanmıştır. Pulmoner fibroz hayvan modellerlerinden elde 

edilen fibroblastlarda yapılan miRNA ekspresyon çalışmalarında, miR-19a ve miR-19b’nin 

TGF-β ekspresyonunu düzenlediği, overekspresyonunun fibroblast aktivasyonunu baskıladığı 

gösterilmiştir. Akciğer fibroblast hücre çalışmalarında miR-19a ve miR-19b’nin 

overekspresyonlarının CCN2 ve TSP1 ekspresyonunu baskıladığı bildirilmiş, antifibrotik etki 

gösterdiği saptanmıştır (Mogilyansky ve Rigoutsos, 2013; Souma vd., 2018). 

 

2.14.7. miR-130a-3p 

Kanser, inflamasyon, fibrotik ve kardiyovasküler hastalıklarda disregülasyonu saptanmıştır 

(Tian vd., 2019). Hepatik fibrozda ve pulmoner fibrozda downregülasyonu saptanmıştır, 

makrofajların fibrotik gen ekspresyonlarını düzenlemektedir (Su vd., 2015). İPF’de 

downregülasyonu sonucunda fibroblast ve EMT aktivasyonu tespit edilmiştir (Miao vd., 

2018). 

 

2.14.8. miR-30a-5p, miR-30b-5p, miR-30d-5p ve miR-30e-5p 

miR-30 ailesi; miR-30a, -30b, -30c-1, -30c-2, -30d, -30e olmak üzere 6 üyeden oluşur. 3’UTR 

bölgesinde birkaç nükleotit farkı gösterirler fakat çekirdek dizisi benzerdir. Farklı 3’UTR 

dizisi miR-30 üyelerinin farklı yolaklarda farklı gen ekspresyonlarını düzenlemesine olanak 

tanır (Yang vd., 2017). Doku ve organ gelişimde ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar, 

fibrozis gibi bazı hastalıkların patogenezinde rol alırlar. miR-30 ailesi X-box-binding protein 
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(XBP1), TGF-β1, CCN2 ekspresyonlarını regüle ederek otofaji, apoptoz, oksidatif stres ve 

inflamasyonu düzenler (Zhang X. vd., 2019). 

İPF gelişimi sırasında AEC’lerde miR-30a ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. 

miR-30a’nın downregülasyonu, AEC apoptozunu artırmakta, ekspresyonunu düzenlediği 

TET1 geni üzerindeki supresyon ortadan kalkmakta ve epigenetik değişikliklere neden 

olmaktadır (Miao vd., 2018). İPF patogenezinde etkili olan  WNT1 ile indüklenen sinyal 

yolağı proteini 1 (WISP1)’in ekspresyonunu düzenleyen miRNA’ları araştıran bir çalışmada, 

miR-30 ailesinin WISP1 ekspresyonunu baskıladığı, İPF’de miR-30 ekspresyonu düşük iken 

WISP1 ekspresyonunun yüksek olduğu saptanmıştır (Berschneider vd., 2014). 

 

2.14.9. miR-133 

miR-133; 22 nt uzunluğunda, 18q11.2 de lokalize olan MIB1 geninin 12. intronundan miR-1-2 

ile birlikte transkribe edilen bir miRNA’dır (Rao vd., 2006). Kas dokusunda yüksek oranda 

eksprese olmaktadır. Fibroziste rol alan büyüme faktörü CCN2’nin ekspresyonunu düzenler 

(Mizuno vd., 2017). 

 

2.14.10. miR-21-5p 

miR-21-5p; 22 nt’lik, 17q23.1’de TMEM49 geninin intronik bölgesinde lokalize miRNA’dır 

(Lagos-Quintana vd., 2001). Kendi promotörü tarafından TMEM49 geninden bağımsız olarak 

transkribe edilir. Gelişim, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, inflamasyon, kardiyak ve 

pulmoner fibrozis gibi fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alır (Kumarswamy, Volkmann ve 

Thum, 2011). Akciğer, tiroid, pankreas ve kanda yüksek olmak üzere pek çok dokuda 

eksprese olmaktadır. Onkogenik etkili olduğu kanıtlanmış bu nedenle oncomiR olarak 

sınıflandırılmış, disregülasyonu çeşitli kanser tiplerinde gösterilmiştir (Hill ve Tran, 2021). 

Bleomisinle İPF modeli oluşturulmuş farelerde yapılan çalışmada TGF-β’nın miR-21 

ekspresyonunu aktive ettiği, miR-21’in de TGF-β’nın profibrotik etkilerini güçlendirdiği 

gösterilmiştir (Yang ve Schwartz, 2015). Periferik kandan yapılan İPF ve sağlıklı grupların 

miR-21 ekspresyonu karşılaştırmasında, İPF’li hastaların miR-21 ekspresyonu yüksek 
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bulunmuş, İPF’de  miR-21 ekspresyon ölçümlerinin noninvaziv biobelirteç olarak 

kullanımının mümkün olabileceğini göstermiştir (Miao vd., 2018). 

 

2.14.11. miR-205-5p 

miR-205; 22 nt uzunluğunda, 1q32.2 kromozom bölgesinde lokalize; gelişim, farklılaşma ve 

hücresel stres cevabını düzenleyen miRNA’dır. Çeşitli kanserlerde disregülasyonu gösterilmiş, 

onkogenik etki ile apoptozis, EMT, proliferasyon ve metastazda rol aldığı bildirilmiştir (Yu 

vd., 2008). Küçük hücre dışı akciğer kanseri ve İPF’de de upregülasyonu hastalık patogenezi 

ile ilişkili bulunmuştur (Mizuno vd., 2017). Yapılan diğer kanser çalışmalarında VEGF’yi 

hedefleyerek hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu azalttığı, tümör progresyonunu inhibe 

ettiği, tümör süpresör etki gösterdiği bildirilmiştir (Oltra vd., 2020). 

 

2.14.12. miR-155-5p 

miR-155, 21q21.3 kromozom bölgesinde yer alan BIC (B-cell Integration Cluster) 

ekzonundan işlenen 22 nt’lik bir miRNA’dır. Lenfoid organlarda yüksek oranda eksprese 

edilir. Hematopoietik farklılaşma, immünite, inflamasyon, kanser ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alan çok fonksiyonlu miRNA’dır. 

Tip 1 anjiotensin II reseptör (Type 1 angiotensin II receptor, AT1R), hipoksi ile indüklenebilir 

faktör 1 (Hypoxia inducible factor 1, HIF-1), SMAD5, Scr-like-adaptor (SLA) ve Ras 

homolog gene family member A (RHOA) miR-155’in ekspresyonunu regüle ettiği genlerden 

bazılarıdır (Faraoni vd., 2009). miR-155 -/- farelerle yapılan bleomisinle indüklenen akciğer 

fibrozisi çalışmasında, miR-155 -/- farelerde aşırı fibrozis, TGF-β sekresyonunda ve kollajen 

birikiminde artış saptanmıştır. miR-155’in bu etkileri, akciğer fibroblast ve makrofajlarında 

Liver X reseptör α (LXR-α) gen ekspresyonunun deregülasyonu ile yaptığı gösterilmiştir 

(Kurowska-Stolarska vd., 2017).  İPF’li hastaların akciğer dokusu ile kontrol grubu akciğer 

dokusunda miRNA ekspresyon düzeylerini karşılaştıran bir çalışmada miR-155 

ekspresyonunun İPF’de upregüle olduğu tespit edilmiştir (Yang ve Schwartz, 2015). miR-

155’in fibrozisteki rolünü aydınlatmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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2.14.13. miR-26a-5p 

miR-26a; 22 nt uzunluğunda, 3p22.2 kromozom bölgesine lokalizedir (Lagos-Quintana vd., 

2001). Antifibrotik etkilidir, pulmoner fibrozis modelli hayvan ve hücre kültürü çalışmalarında 

miR-26a ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. miR-26a ekspresyonundaki azalmanın; 

CCN2 düzeylerini, kollajen üretimini ve EMT’yi artırdığı saptanmıştır. Bleomisin ile 

indüklenmiş fare pulmoner fibrozis modellerinde, intratrakeal miR-26a mimik tedavisinin 

kollajen birikimini, CCN2 ekspresyonunu ve fibrozisi azalttığı gösterilmiştir (Liang vd., 

2014).  

 

2.14.14. miR-145 

miR-145, 5q32 kromozom bölgesinde lokalizedir. İlk olarak fare kalp dokusundan ardından 

kolorektal kanser ve diğer dokulardan  izole edilmiştir (Ye vd., 2019). Profibrotik etkilidir, 

sağlıklı akciğer dokusu ile karşılaştırıldığında pulmoner fibrozisli hastaların akciğer 

dokusunda ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. miR-145’in fibrozisteki rolünü incelemek 

amacıyla yapılan TGF-β ile indüklenen yabanıl tip ve miR-145-/- fare akciğer fibroblast 

çalışmalarında, TGF-β ile uyarılan fibrozisin; miR-145-/- farelerde yabanıl tip farelere göre 

daha hafif olduğu, α-SMA ekspresyonunun düşük düzeyde kaldığı, miR-145’in TGF-β aracılı 

myofibroblast farklılaşmasında önemli rolü olduğu saptanmıştır. miR-145’in kontraktilite 

üzerine etkisini değerlendiren insan akciğer fibroblast hücre kültürü çalışmalarında, miR-145 

mimikleri ile muamele edilen fibroblastlarda kontrole göre kontraktilitede artış gözlenmiştir 

(Yang S. vd., 2013). 

 

2.14.15. miR-29a-3p, miR-29b-3p ve miR-29c-3p 

miR-29; miR-29a, miR-29b ve miR-29c üyelerinden oluşur, 3’UTR’de birkaç nt fark olması 

dışında yüksek oranda homoloji gösterirler. miR-29 ailesi, ECM proteinlerinin güçlü bir 

düzenleyicisidir. Fibrotik hastalıkların patogenezinde antifibrotik etkili olduğu kanıtlanmış, bu 

nedenle fibromiRNA olarak da adlandırılmıştır. Kalp, renal, hepatik, akciğer fibrozisi ve 

skleroderma gibi çeşitli fibrotik hastalıklarda ekspresyonunun azaldığı, miR-29 mimiklerinin 



 

46 

 

bu hastalıkların tedavisinde etkili olduğu deneysel modellerle gösterilmiştir (Montgomery vd., 

2014). 

TGF-β, miR-29 üyelerinin ekspresyonunu baskılayarak hücre dışı matriks sentezini ve 

fibroblastların proliferasyonunu artırmaktadır. İnsan akciğer fibroblast hücre hattının TGF-β 

ile uyarılması sonucu miR-29a/b/c ekspresyonlarının azaldığı, TGF-β’nın hücre proliferasyonu 

ve COL1A1 ekspresyonunu upregüle ettiği saptanmıştır. miR-29a/b/c ile transfeksiyon 

sonrası, TGF-β’nın neden olduğu fibrotik değişikliklerin PI3K‐AKT yolağı aracılığıyla 

düzeldiği gösterilmiştir (Yang T. vd, 2013). 

İnsan fetal akciğer fibroblastlarında miR-29’un hedef genleri araştırılmış, fibrotik 

süreçten sorumlu TGF-β, laminin ve integrin genlerinin ekspresyonlarını regüle ettiği 

saptanmıştır (Yang ve Schwartz, 2015). 

Mir-29c’nin alveolar epitelyal hücre yenilenmesi ve apoptozisi üzerinde etkili olduğu, 

İPF’li hastaların akciğer dokularında mir-29c düzeylerinin sağlıklı kişilerden daha düşük 

düzeyde eksprese edildiği bildirilmişir. TGF-β, SMAD3 yolağı üzerinden miR-29c 

ekspresyonunu baskılamaktadır. Bleomisin ile akciğer fibrozisi oluşturulan hayvan 

modellerinde mir-29c düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla daha düşük düzeyde eksprese 

edildiği ve deneysel olarak oluşturulan yüksek mir-29c ekspresyonlu fare modellerine 

bleomisin verildiğinde oluşan akciğer fibrozunun kontrol grubundan daha hafif olduğu, mir-

29c’nin fibrozise karşı koruyucu olduğu saptanmıştır (Xie vd., 2017).  

 

2.15. TGF-β 

TGF-β (TGF-Beta; TGFB; TGFB1); hücre proliferasyonu, apoptoz, farklılaşma, otofaji, 

immün yanıt ve yara iyileşmesi gibi biyolojik yanıtları düzenlemesinin yanı sıra fibrotik 

hastalıkların patogenezinde yer alan en önemli sitokindir (Meng vd., 2016). Embriyonik 

dönemde organogenez ve gelişim için olduğu kadar postnatal dönemde hücre proliferasyonu, 

diferansiyasyonu, motilite ve adezyonu için esansiyeldir (Saito vd., 2018). 
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2.15.1. TGF-β sentezi 

TGF-β’nın yaklaşık %80 aminoasit benzerliği gösteren 3 izoformu bulunur: TGF-β1, TGF-β2 

ve TGF-β3. Makrofajlar, lenfositler, epitel hücreleri, fibroblastlar, perisitler, endotel hücreleri 

ve trombositler gibi birçok farklı hücre tipi, hasar veya inflamasyon durumunda TGF-β 

izoformları üretebilmektedir (Frangogiannis, 2020). Yaralanma tipine ve etkilenen organa 

bağlı olarak sentez kaynağı değişebilmektedir. Pulmoner fibrozdaki başlıca hücresel TGF-β 

kaynaklarının alveolar makrofajlar ve metaplastik tip II alveolar epitel hücreleri olduğu 

gösterilmiştir (Coker vd., 2001). TGF-β yaralanma nedeninden bağımsız olarak artar ve bu 

artış de novo sentez ve salgılanmanın yanında ECM’de proteoglikan, kollajen veya 

fibronektine bağlı halde bulunan latent TGF-β’nın aktive edilmesinden kaynaklanır 

(Frangogiannis, 2020). Oksidatif stres, Toll benzeri reseptör sinyalleri ve proinflamatuar 

sitokinler (IL-1β, TNF-α, IL-6 vb.) TGF-β ekspreyonunu uyarabilir (Frangogiannis, 2020). 

TGF-β geni 19q13.2 kromozom bölgesinde yer alır, 7 ekzonludur. 25 kda’luk matür 

TGF-β sentez aşamalarında öncelikle; sinyal peptidi (SP), gecikme ile ilişkili peptid (latency 

associated peptide, LAP) ve matür peptit (mTGF-β) parçaları bulunan pre-pro-TGF-β 

sentezlenir (Gauthy vd., 2013). SP’in ayrılmasıyla pro-TGF-β’ya dönüşür (Castro-Sánchez ve 

Martín-Villa, 2013). LAP ile nonkovalent bağlı TGF-β ve LTBP (latent TGF-β bağlayan 

protein) büyük latent kompleksini oluşturur (LLC). İnaktif halde ekstraselüler alanda 

depolanan latent TGF-β’yı TSP-1 (trombospondin-1), integrin αvβ6, reaktif oksijen türleri 

(ROS) ve düşük pH aktive edebilir (Annes vd., 2003). Aktivasyon sonrası LAP’dan ayrılarak 

homodimer halinde serin/treonin kinaz reptörü olan TGFR1 ve 2 reseptörlerine bağlanır, 

SMAD2 ve SMAD3 fosforile edilir, ardından fosforile olarak nükleusa geçen SMAD4 çeşitli 

transkripsiyon faktörlerini etkileyerek gen ekspresyonunu düzenler (Şekil 2.6) (Saito vd., 

2018; Frangogiannis, 2020). TGF-β ayrıca hücreye özgü ERK (extracellular signal-regulated 

kinase), MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) ve JNK (c-Jun-N-terminal kinase) 

sinyal kaskadlarının aktivasyonunu sağlayabilir. MAPK aracılı yolakta Smad’dan bağımsız 

TGF-β yanıtları düzenlenebilir. TGF-β ile indüklenen ERK aktivasyonu, Smad sinyallemesini 

güçlendirebilir. TGF-β'nın PI3/Akt, Rho GTPaz yolaklarını aktive ettiği ve Wnt, Notch  sinyal 

yolaklarını etkilediği gösterilmiştir (Pardali vd., 2017). 
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Şekil 2. 6: TGF-β sentez süreci ve reseptör ilişkisi (Frangogiannis, 2020). 

 

2.15.2. TGF-β’nın fibrotik süreçlerde rolü 

TGF-β’nın pulmoner, hepatik, renal ve kardiyak fibrozis patogenezinde etkinliği doku 

ekspresyon çalışmaları, hayvan deneyleri ve hücre kültürü çalışmaları ile tespit edilmiştir 

(Bowen vd., 2013). TGF-β, doku hasarı bölgesine fibroblast göçünü uyarır, fibroblastların 

myofibroblastlara farklılaşmasına aracılık eder, myofibroblastlar tarafından ECM üretimini 

indükler ve matriks metaloproteinazlar tarafından ECM degradasyonunu inhibe eder ve 

PDGF, ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ile MCP-1 bu fonksiyonlarını regüle eder 

(Chanda vd., 2019). TGF-β ayrıca alveol epitel hücreleri üzerinde proapoptotik etkilidir (Özlü 

vd., 2010). 
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TGF-β fibrotik etkilerinden en önemlisini fibroblastların myofibroblastlara 

dönüşümünü uyararak sağlar. Myofibroblastlar fibroblastlara kıyasla daha fazla α-SMA, 

kollajen, sitokin ve büyüme faktörleri sentezleyebilir (Klingberg vd., 2013). Endotelyal 

mezenkimal transizyon (EndMT) ile endotelyal hücrelerin, kemik iliği kökenli CD34+ ve 

CD45+ progenitör hücrelerin, perisit ve makrofajların fibrotik dokuya göç ederek 

myofibroblastlara farklılaştıkları bildirilmiştir (Pardali vd., 2017). 

Yara iyileşmesi, gelişim gibi fizyolojik süreçler ve fibrozis, kanser gibi patolojik 

süreçlerde gözlenen EMT ve EndMT için TGF-β temel sitokinlerden biridir. Bu süreçte 

gerekli SNAIL1, SNAIL2, ZEB1, ZEB2, FOXC2, FOXA1, FOXA2 ve HMGA2 vb. 

transkripsiyon faktörlerini regüle eder (Lamouille vd., 2014). 

TGF-β, doku hasarı sonrası yara iyileşmesi döneminde ECM bileşenleri ve EMT 

aktivasyonu için gerekli transkripsiyon faktörlerinin gen ekspresyonunu düzenlemektedir. Bu 

fonksiyonlarını, profibrotik veya antifibrotik miRNA’ları regüle ederek yerine getirebilir. 

miRNA’lar da TGF-β, reseptörleri veya aşağı yolak moleküllerinin ekspresyonlarını 

düzenleyerek fibrotik süreci etkiler (Şekil 2.7) (Suzuki, 2018). miR-21, miR-181, miR-155 ve 

miR-10b gibi profibrotik miRNA’lar TGF-β ekspresyonunu düzenleyen miR’lerden bazılarıdır 

(Suzuki, 2018). TGF-β tarafından indüklenen ZEB1 ve ZEB2 transkripsiyon faktörleri, 

miRNA-200 ailesini ve miR-205'i baskılar, bu miRNA’lar da ZEB1 ve ZEB2’yi 

ekspresyonunu baskılar. TGF-β ekspresyonunun artışı miR-200 ailesi ve miR-205’i 

downregüle ederek EMT’yi teşvik eder (Gregory vd., 2011). 
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Şekil 2. 7: TGF-β fonksiyonlarını çeşitli aşamalarda düzenleyen miRNA’lar ve TGF-β’nın 

miRNA ekspresyonu üzerine etkisi (Suzuki, 2018). 

 

TGF-β, direkt kollajen gen ekspresyonunu upregüle ederek veya indirekt etki ile 

kollajen sentezi üzerine baskılayıcı etkileri olan miRNA ekspresyonunu downregüle ederek 

kollajen birikimini düzenler. ECM'de kollajen birikimi için gerekli olan ısı şok proteini-47 

(HSP47) ve lizil oksidaz benzeri-2 (LOXL2) genlerinin ekspresyonunu baskılayan miR-29’un 

ekspresyonunu baskılayarak kollajen üretimini artırabilir. Benzer şekilde kollajen üretimini 

baskılayan miR-96 ve miR-130b TGF-β tarafından downregüle edilirler (Kim vd., 2018). 

 

2.16. CCN2 

CTGF (Connective Tissue Growth Factor) olarak da bilinen CCN2 geni 6q23.2 kromozom 

bandında yer alır, 5 ekzondan oluşur ve  349 aa’dan oluşan sisteinden zengin bir protein kodlar 

(Bradham vd., 1991). CCN ailesinin bir üyesidir ve adlandırmaları ilk keşfedilen üç üyenin 

baş harflerinden oluşur: Cyr61 (cysteine-rich protein 61), CTGF (Connective tissue growth 

factor) ve NOV (Nephroblastoma overexpressed gene) (Holbourn, Acharya ve Perbal, 2008).  

Lenf düğümleri, akciğer, karaciğer, gastrointestinal sistem, endometriyum ve ciltte daha 

yüksek seviyelerde olmak üzere birçok dokuda CCN2 ekspresyonu bulunmaktadır (Krupska 

Alt yolak hedefleri 
TGF-β 

reseptörleri  

tip I ve II 

Olgun miRNA 

TGF-β ligandları 

TGF-β sinyal yolağı 
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vd., 2015). CCN2 gen ekspresyonu transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel aşamada bazı 

moleküllerle düzenlenir. Büyüme faktörleri, sitokinler, hormonlar, TGF-β, BMP-2 (Bone 

morphogenetic protein-2), anjiyotensin II, glukokortikoidler, MCP-1, Ets1 (ETS protoonkogen 

1), IFN-γ ve HIF1α transkripsiyonel evrede CCN2 gen ekspresyonunu artırır. GAPDH 

(gliseraldehid-3-dehidrogenaz), NPM (nucleophosmin) ve miRNA’lar posttranskripsiyonel 

aşamada CCN2 gen ekspresyonunu düzenler (Kubota ve Takigawa, 2015).  

CCN2 geni, embriyonik ve postnatal gelişim süreçlerinde hücre adezyonu, 

proliferasyon, sağkalım, migrasyon ve ECM üretimi gibi biyolojik fonksiyonlarda görev alır. 

Ayrıca yara iyileşmesi, inflamatuar durumlar, karsinogenez süreci ve en önemlisi fibrozis ile 

seyreden hastalıkların patogenezinde rol aldığı bilinmektedir (Hall-Glenn ve Lyons, 2011).  

 

2.16.1. CCN2’nin Moleküler Yapısı ve Fibrozis Gelişiminde Rolü 

Pulmoner fibrozis etiyolojisi net olarak anlaşılmasa da, profibrotik ve antifibrotik moleküller 

arasındaki dengesizliğin fibrozis lehine olması temel faktörlerden biridir. Kronik inflamasyon 

veya doku hasarı sonrası üretimi artan CCN2’nin çeşitli fibrotik organ tutulumlarında etkinliği 

kanıtlanmıştır. Artmış kollajen üretimi, ECM birikimi, myofibroblast farklılaşması ve 

proliferasyon gibi fibrotik patogenezden sorumludur. İPF’li hastaların fibroblast kültürlerinde, 

BAL hücrelerinde, plazma ve akciğer dokusunda CCN2 ekspresyonunun yüksek olduğu 

gösterilmiştir (Ramazani vd., 2018). 

CCN2 geni promotor bölgesinde tespit edilen bir polimorfik varyantın (rs6918698), 

birçok organda fibrozisle seyreden bir hastalık olan sistemik skleroz hastalarında daha yaygın 

bulunması, bu genin fibrotik hastalıkların patogenezinde önemli rolü olduğunu göstermiştir 

(Fonseca vd., 2007) 

CCN2 proteini 4 domainden oluşmaktadır; IGFBP (insülin benzeri büyüme faktörü 

bağlayıcı protein), VWC (von Willebrand faktör tip C tekrarı), TSP1 veya TSR 

(trombospondin tip-1 tekrarı) ve CT (Sistein düğümü içeren alan). CCN2 ile etkileşime giren 

pek çok molekül bildirilmiştir. Bu moleküllerden en önemlileri:  Sitokinler, IGF1, BMP4, 

BMP7, TGF-β ve VEGF gibi büyüme faktörleri; TrkA, LRP1, LRP6 ve bazı integrinler; 

fibronektin, heparan sülfat proteoglikanlar (HSPG) gibi matriks proteinleridir ve CCN2’nin 
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farklı domainlerine bağlanarak etki oluştururlar (Şekil 2.8) (Jun ve Lau, 2011; Lipson vd., 

2012). 

IGFBP domainine insülin benzeri büyüme faktörleri bağlanarak matriks birikimine ve 

kollajen üretimine katkı sağlar (Lam vd., 2003) 

TGF-β profibrotik etkinliği kanıtlanmış bir sitokindir. CCN2 tek başına fibrotik etki 

gösterebilse de TGF-B ile birlikte daha güçlü fibrotik yanıt oluşturabilir. TGF-β, CCN2 'nin 

VWC domaini ile bağlanarak profibrotik fonksiyonlarını, özellikle fibroblastların 

proliferasyonunu ve fibroblastlarların ECM proteinleri salgılamasını güçlendirebilir. TGF-β, 

pozitif geribildirim ile CCN2’nin ekspresyonunu indükler (Chen vd., 2020). CCN2 

knockdown fare fibroblast modellerinde TGF-β’nın indüklediği matriks adezyonu, tip I 

kollajen ve α-SMA ekspresyonu için CCN2’nin gerekli olduğu saptanmıştır (Shi-wen vd., 

2006) 

TSP1 domaininin integrin α6β1 ile etkileşimi sonucunda kollajen birikimi artar (Heng, 

2006). 

CCN2, CT domaini ile fibronektine bağlanarak hücre adezyonunu ve göçünü destekler. 

İntegrin α5β1, CT domaininin fibronektin ile etkileşerek ECM biriktirmesine katkıda bulunur 

(Chen vd., 2020). LRP6 da CT domainine bağlanarak, myofibroblast farklılaşmasını ve 

matriks birikimini artırır (Ren vd., 2013). 
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Şekil 2. 8: CCN domainleri ve ilişkili oldukları moleküler yolaklar  (Jun ve Lau, 2011). 

 

SARS-CoV-2’nin neden olduğu COVID-19 pandemisi; 2019 yılında başlayan, 85 

milyondan fazla kişinin enfekte olduğu, 2 milyona yakın kişinin hayatını kaybettiği küresel bir 

salgındır. Akut akciğer hasarı ve pulmoner fibrozis gelişme oranının yüksek olması üzerine, 

virüsün ACE2 reseptörüne bağlandıktan sonra etkilenen gen ekspresyonlarını değerlendiren 

hücre kültürü çalışmaları yapılmıştır. (SARS)-CoV-2 enfeksiyonunun fibrozisin temel 

faktörlerinden TGF-β, CCN2 ve fibronektin ekspresyonlarını artırdığı saptanmıştır. Hastalık 

sonrası ortaya çıkan fibrotik akciğer hastalıklarının altında yatan moleküler mekanizma bu 

profibrotik etkili moleküller olabilir (Xu vd., 2020). İlerleyen dönemlerde toplanan veriler bu 

bağlantıyı daha net açıklayacaktır. 
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MiRNA’lar CCN2 ekspresyonunu posttranskripsiyonel aşamada düzenlemektedir. 

miR-133 ve miR-30, CCN2 geni 3’UTR’si ile direkt bağlanarak gen ekspresyonunu ve buna 

bağlı kollajen birikimini azaltır (Duisters, 2009). miR-133a ayrıca TGF-β aracılığıyla da 

CCN2 ekspresyonunu azaltabilmektedir (Wei vd., 2019). 

MiRNA-19a, miRNA-19b ve miRNA-26b; CCN2 geni 3’UTR’ye direk bağlanarak 

veya ET-1 (Endotelin-1) ve trombinin aracılık ettiği CCN2 ekspresyonunu azaltarak 

antifibrotik etki gösterirler (Chen vd., 2016) 

miRNA-15a/b, miRNA-18a, miRNA-18b, miRNA-26a, miRNA-29, miRNA-145, miRNA-

205, miRNA-214, miRNA-375 CCN2 ekspresyonunu etkilediği bilinen diğer 

mikroRNA’lardır (Ramazani vd., 2018). 

CCN2’nin fibrozis oluşumunda temel faktörlerden biri olması nedeniyle tedavi hedefi 

olarak belirlenmiş ve geliştirilmekte olan bazı ilaç çalışmaları bulunmaktadır. CCN2’ye karşı 

geliştirilmiş bir monoklonal antikor olan Pamrevlumab (FG 3019) faz II çalışmalarında  İPF’li 

hastalarda, plasebo grubuna kıyasla FVC’deki düşüşün daha az olduğu, progresyon gösteren 

hasta oranının anlamlı ölçüde daha düşük olduğu, HRCT ile tespit edilen retiküler fibrozun 

belli oranda düzeldiği saptanmış ve faz III çalışmalarına geçilmiştir (Sgalla vd, 2020). Ayrıca 

miRNA’ların işlevlerine benzer şekilde posttranskripsiyonel gen ekspresyonu düzenleme 

fonksiyonları olan siRNA (Susturucu RNA, Small interfering RNA) ile CCN2’nin 

ekspresyonunu azaltmayı hedefleyen preklinik aşamadaki OLX201 çalışması mevcuttur 

(Nikam ve Gore, 2018). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Araştırmanın tipi prospektif vaka-kontrol klinik çalışmadır. 

 

3.2. Araştırma Bölgesi ve Zamanı 

Hasta grubu 2019-2020 yıllarında Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 

(NEÜMTF) Göğüs Hastalıkları kliniğine başvuran, İPF tanısı konmuş hastalardan; kontrol 

grubu ise aynı dönemde Göğüs Hastalıkları kliniğine başvuran sağlıklı kişilerden 

oluşmaktadır. 

 

3.3. Araştırma Evreni ve Yeri 

Bu araştırmada NEÜMTF Göğüs Hastalıkları kliniğine başvuran; Radyoloji, Romatoloji, 

Patoloji ve Göğüs Cerrahisi Ana Bilim Dallarının katılımıyla,  Göğüs Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı multidisipliner interstisyel akciğer hastalıkları konseyinde değerlendirilmiş ve İPF tanısı 

almış hastalar araştırma evrenini oluşturmaktadır. Araştırmada yer alan uygulamalar 

NEÜMTF Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi Moleküler laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. 

 

3.4. Örneklem Seçme Kriterleri 

Hasta grubunda; 

 Klinik bulgular, radyolojik görüntülemeler ve/veya patolojik inceleme sonrası İPF 

tanısı almış olmak, 

 Kanser gibi bulguları etkileyebilecek ek hastalık tanısı almamış olmak, 

 Araştırmaya katılmaya gönüllü olmak. 
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Kontrol grubunda; 

 Kanser, otoimmün hastalık, fibrotik hastalık ve herhangi bir akciğer hastalığı tanısı 

almamış olmak, 

 Sigara kullanmamak, 

 Hasta grubuna benzer yaş ve cinsiyette olmak. 

 Araştırmaya katılmaya gönüllü olmak. 

 

3.5. Çalışma Gruplarının Randomizasyonu 

Örneklem seçme kriterlerine uygun belirlenen 20 İPF hastasından (Tablo 3.1) ve 20 sağlıklı 

gönüllüden (Tablo 3.2) elde edilen periferik kan örnekleri araştırma kapsamına alınmıştır. 

Hastalar Radyoloji, Romatoloji, Patoloji ve Göğüs Cerrahisi Ana Bilim Dallarının katılımıyla,  

Göğüs Hastalıkları Ana Bilim Dalı multidisipliner interstisyel akciğer hastalıkları konseyinde 

klinik bulgular, radyolojik görüntüleme ve/veya patolojik inceleme ile değerlendirilmiş ve İPF 

dışı interstisyel akciğer hastalığı tanısı alan olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. Proje 

aşamasında 40 İPF hastasının çalışmaya dahil edilmesi planlanmış, fakat hasta örneklerinin 

toplanmaya başlandığı dönemde COVID19 pandemisi başladığı için poliklinikler COVID19 

için yapılandırılmıştır. Tanı amaçlı uygulanan testler yapılamamış, İPF tanı konseyi 

toplanamamış dolayısıyla planlanan hasta sayısına ulaşılamamıştır. Pandeminin ne kadar 

süreceği öngörülemediği için mevcut hasta grubu ile çalışmaya devam edilmiştir. Araştırmaya 

ilk katılan kişiler ile uygulama aşamaları başlatılmış ve dahil olan kişiler ile devam 

ettirilmiştir. 
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Tablo 3. 1: Hasta grubu özellikleri 

Hasta Grubu Yaş Cinsiyet Antifibrotik tedavi Tedavi başlama 

H-1 58 E Pirfenidone 17.04.2019 

H-2 65 E Pirfenidone 12.06.2018 

H-3 72 E Nintedanib 12.06.2018 

H-4 66 K Nintedanib 06.01.2020 

H-5 69 K Pirfenidone 05.06.2018 

H-6 77 E Pirfenidone 01.12.2017 

H-7 85 K Nintedanib 23.11.2017 

H-8 72 E Nintedanib 22.03.2017 

H-9 69 E Pirfenidone 29.06.2018 

H-10 83 E Nintedanib 03.10.2018 

H-11 66 E Pirfenidone 04.01.2019 

H-12 62 E Pirfenidone 07.12.2018 

H-13 66 K Pirfenidone 11.02.2019 

H-14 59 E Pirfenidone 16.12.2019 

H-15 74 E Pirfenidone 25.10.2017 

H-16 60 E Pirfenidone 30.10.2019 

H-17 77 E Pirfenidone 09.07.2019 

H-18 70 E Pirfenidone 23.12.2019 

H-19 75 E Pirfenidone 09.07.2018 

H-20 78 E Pirfenidone 12.08.2018 
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Tablo 3. 2: Kontrol grubu özellikleri 

Kontrol Grubu Doğum Yılı Cinsiyet 

K-1 65 E 

K-2 63 K 

K-3 67 E 

K-4 74 E 

K-5 70 E 

K-6 67 E 

K-7 68 K 

K-8 62 E 

K-9 63 E 

K-10 67 E 

K-11 70 E 

K-12 60 E 

K-13 62 E 

K-14 83 E 

K-15 64 K 

K-16 72 E 

K-17 90 E 

K-18 70 E 

K-19 83 K 

K-20 60 E 
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3.6. Araştırma Öncesi Bilgilendirme 

Hasta ve kontrol gruplarına araştırma ile ilgili genel bilgiler verilmiş, araştırmaya dahil edilme 

koşulları belirtilmiştir. Araştırma şartlarına uygun kişilere 3-4 ml periferik kan örneği 

alınacağı, bu örneklerde miRNA ve gen ekspresyon araştırmalarının tez çalışması için 

yapılacağı anlatılmıştır. Çalışmaya katılımın gönüllülük esasıyla sağlandığı ve istedikleri 

aşamada çalışmadan ayrılabilecekleri bildirilmiştir. Bilgilendirme sonrası uygun kriteleri 

sağlayan ve çalışmaya katılmaya istekli olan kişilere bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

okutulup, onayladıklarına dair imzaları alınmıştır. 

 

3.7. Araştırmanın İzni ve Etik Durum 

Araştırma öncesinde NEÜMTF etik kurul komisyonuna araştırma bilgilerini içeren ayrıntılı 

protokol belgeleri sunulmuş, 20.09.2019 tarihli 2019/2071 karar sayılı etik kurul onayı 

alınmıştır. 

 

3.8. Ekspresyon Analizlerinde Kullanılan Yöntemler 

 

3.8.1. Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR, RT-qPCR) 

PCR, replikasyon temellerini taklit ederek DNA bölgelerinin primerler aracılığıyla 

sentezlenmesi tekniğidir. PCR tekniği çift zincirli DNA’nın denatürasyonu, bölgeye spesifik 

primerlerin bağlanması ‘annealing’ ve zincir uzaması aşamalarında oluşur. Tekrarlanan bu 

aşamalar boyunca DNA dizileri logaritmik olarak çoğaltılır. RNA dizilerinin cDNA’ya 

çevrilerek eş zamanlı miktarını ölçmeye yarayan kantitatif gerçek zamanlı PCR yöntemleri, 

RNA moleküllerinin ekspresyonunu belirlemeye imkan sağlamaktadır. Primer tasarımına bağlı 

olarak farklı çalışma şekilleri bulunmaktadır (Chen vd., 2011). Hızlı, duyarlı ve kolay 

uygulanabilir olması sebebiyle ekspresyon analizlerinde en yaygın kullanılan yöntemlerden 

biridir. Floresans sinyal ile amplifiye olan PCR ürünlerinin eşik değeri (Threshold cycle, Ct) 

belirlenir. Normalize edilmiş bir değere göre rölatif kantitasyon hesaplanır. 
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3.8.2. Yeni Nesil Dizileme  

Yeni nesil dizileme (Next-generation sequencing, NGS) tekniklerinin geliştirilmesi ile  aynı 

anda birden fazla RNA molekülü kısa sürede, yüksek hassasiyetle, spesifik olarak analiz 

edilebilmektedir. Kısa RNA moleküllerinin izolasyonu, 3’ ve 5’ uçlara RT primer görevi 

gören adaptör dizi eklenmesi, cDNA sentezi ile kütüphane oluşturulması, NGS cihazında 

amplifikasyon ve okuma aşamalarından oluşmaktadır. Dizi bilgisi gerektirmeden her tür küçük 

RNA okunmakta, referans genomla karşılaştırılmaktadır. Tekniğin bu özelliği yeni RNA’ların 

keşfine olanak tanımaktadır. NGS ile derin sekanslama yapılabilmekte, RNA dizilerindeki 

SNP‘ler belirlenebilmektedir. Sekans bilgilerinin yanı sıra miktar ölçümü yapabilmekte, 

ekspresyon analizlerinde kullanılmaktadır (Zhang N. vd., 2019). 

 

3.8.3. Mikroarray  Analizleri 

Mikroarray tekniği hibridizasyon temeline dayanmaktadır. Kullanılan probun türüne bağlı 

olarak DNA, RNA veya proteinlerin ekspresyon düzeyleri, mutasyon analizi ve kromozom 

analizlerinin yapılabilmektedir. Propların bağlı olduğu mikroçip yüzey, görüntüleme teniği ve 

uygun analiz programları gerekmektedir. RNA ekspresyon analizleri için cDNA sentezi 

yapılmakta, floresans işaretleme sonrası normal olduğu bilinen örnek ile hibridizasyonu 

sağlanmaktadır. Mikroarray analizi sonra bulgular qPCR ile valide edilmelidir (Thomson vd., 

2007). 

 Biz çalışmamızda; hızlı ve spesifik sonuçlar sağlaması, aynı anda birden fazla gen veya 

miRNA’nın analizine imkan vermesi, pratik ve kolay uygulanabilen çalışma basamakları 

gerektirmesi, maliyet etkin ve en önemlisi rutin klinik laboratuvarlarda yaygın kullanılan bir 

yöntem olması nedeniyle RT-qPCR analizi ile ekspresyon analizini tercih ettik. 

 

3.9. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

Kullanılan Cihazlar: 

 PCR cihazı (Roche, LightCycler
®

96) 

https://lifescience.roche.com/en_tr/products/lightcycler14301-20-instrument.html
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 Termal döngü cihazı (Bio-Rad
®
) 

 Santrifüj cihazı (Hettich) 

 Mikrosantrifüj (Biosan) 

 4
o
C buzdolabı (Beko) 

 -20
o
C soğutucu (Regal

®
) 

 -80
o
C soğutucu (New Brunswick U570) 

 Spektrofotometre (Thermo Scientific Nano-Drop 2000) 

 Otomatik mikropipetler  

 Vorteks karıştırıcı 

 Kuru ısı bloğu 

Kullanılan Kimyasallar ve Gereçler: 

 RNA izolasyon kiti (Tablo 3.3) 

 cDNA sentez kiti (miRNA OneScript
®
, abm

®
)(Tablo 3.4) 

 miRNA primerleri (abm
®

) 

 U6 referans primeri (abm
®
) 

 96-100% Etanol 

 Steril, filtreli pipet uçları 

 Spin Kolonlar 

 Toplama Tüpleri 

 Eppendorf tüpleri 

 96 kuyucuklu PCR plate (Roche, LightCycler
®
96) 

 miRNA qPCR mastermix (abm
®
) 

 Polly (A) kiti (abm
®
) 

 ddH2O, nükleaz içermeyen saf, steril su 

 15 ml’lik falkon tüpleri 

 RBC lizis tamponu 

 mRNA primerleri 

 GAPDH referans gen primeri 

 mRNA qPCR mastermix 

https://lifescience.roche.com/en_tr/products/lightcycler14301-20-instrument.html
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 miRNAExtractor (Bio Basic
®
) 

 Kloroform  

 RPE Solüsyonu (Bio Basic
®
) 

 cDNA izolasyon kiti 

 mRNA qPCR master miks 

 

Tablo 3. 3: mikroRNA çalışması için RNA izolasyon kiti içeriği 

Kit İçeriği Kullanılan Miktar 

Yıkama tamponu 500 μl 

Proteinaz K 20 μl 

DNase I 10 μl 

Bağlama tamponu 350 μl 

DNase I çalışma tamponu 20 μl 

Lizis tamponu 350 μl 

Elüsyon tamponu 40 μl 

 

Tablo 3. 4: cDNA sentez kiti içeriği 

Kit içeriği Miktar  

Reverse transkriptaz enzimi OneScript, 200 U/µl 25 µl 

Rnase off ribonuclease inhibitör 40 U/ µl 15 µl 

dNTPs 10mM 40 µl 

5X RT tamponu 150 µl 

miRNA Oligo (dT) adaptör 10 µM 60 µl 

RNA enzimleri içermeyen su 1 ml 
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3.10. MikroRNA ve Gen Ekspresyon Çalışmaları 

MiRNA ve gen ekspresyon çalışmaları için farklı 2 EDTA’lı tüpe toplamda 4 ml periferik 

kan örnekleri alındı. Örnekler bekletilmeden aynı gün içinde çalışıldı. Kontaminasyonu 

engellemek için kabin ve steril gereçler kullanıldı. Mümkün olduğunca numune dondurma-

çözdürme tekrarlarından kaçınıldı. Çalışma basamaklarında kullanılan kitler üretici firmanın 

protokolü doğrultusunda hazırlandı. 

 

3.10.1. MikroRNA Ekspresyon Analizi Çalışma Basamakları 

MiRNA izolasyonu öncesi serum eldesi: 

 EDTA’lı tüplere yaklaşık 2 ml periferik kan örnekleri alındı. 

 Aynı gün içersinde bekletilmeden çalışıldı. 

 Örnekler 30 dk boyunca sarsılmadan, dik bir şekilde oda sıcaklığında bekletildi. 

 Tüpler 500 g’de 10 dk boyunca oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonrası dipteki çökeltiye yaklaşmadan, yaklaşık 1 ml’lik süpernatant kısım 

steril eppendorf tüplere aktarıldı. 

 Eppendorfa ayrılan serum 2000 g’de 5dk oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

 Dipteki çökeltiye yaklaşmadan serum kısmı steril eppendorfa aktarıldı. 

 Hazırlanan serum -80 
o
C’de saklandı. 

 

MiRNA izolasyonu: 

 -80 
o
C’de saklanan örneklerden yaklaşık 200 µl’lik steril eppendorf tüplere aktarıldı. 

 350 μl lizis tamponu ve 20 μl proteinaz K çözeltisi, 200 µl örnek üzerine eklendi, 

hafifçe pipetaj yapıldı, 30 dakika boyunca 60 °C'de inkübasyona bırakıldı. 

 DNA kontaminasyonunu önlemek için 20 μl DNase I çalışma (Working) tamponu ve 

10 μl DNase I ilave edildi ve pipetaj yapıldı, 15 dk oda sıcaklığında inkübe edildi. 

 Üzerine bağlama tamponundan 350 μl eklendi, pipetaj yapıldı. 

 Lizat, 2 ml'lik toplama tüpüne yerleştirilmiş miRNA Spin kolona aktarıldı, 1 dakika 

boyunca 11,000 g'de santrifüj edildi.  

 Toplama tüpü değiştirildi, spin kolon yeni bir toplama tüpüne yerleştirildi. 
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 Spin kolon filtre üzerine 500 μl yıkama tamponu konuldu, 11000 g’de 1 dk santrifüj 

edildi. 

 Toplama tüpü değiştirme işlemi tekrarlanarak spin kolon yeni bir toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

 Etanolü uzaklaştırmak amacıyla 11,000 g’de 1 dk santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı, miRNA Spin Kolonu 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne yerleştirildi. 

 65 °C'de ısıtılmış, 40 μl elüsyon tamponu eklenerek oda sıcaklığında 2 dakika inkübe 

edildi. 

 İnkübasyon sonrasında 8,000 g'de 1 dakika santrifüj edildi.  

 miRNA içeren sıvı santrifüj tüpünde toplandı, -20 
o
C’de saklandı. 

 

MiRNA’dan cDNA eldesi: 

 İzole edilen miRNA’lara poli (A) kuyruğu eklemek amacıyla tablo 3.5’de içeriği 

belirtilen poli (A) kiti, üretici firmanın önerdiği protokole uygun oranlarda 

hazırlanarak miRNA’ların üzerine eklendi, kısa süreli sanrtrifüj edildi. 

 Daha sonra termal döngü cihazında 37 ºC 20 dk, 65 ºC 20 dk ısı protokolü uygulandı. 

 cDNA miksi 1 tablo 3.6‘da belirtilen oranlarda hazırlandı. 

 Oligo adaptörlerin, poli (A) kuyruğu eklenmiş RNA kalıbına bağlanması için 65ºC 5 

dk inkübe edildi. 

 İnkübasyon sonrası hızla soğutulan karışım kısa süreli santrifüj edildi. 

 Tablo 3.7‘de içeriği belirtilen cDNA miks 2 eklenerek vortekslendi ve kısa süreli 

santrifüj edildi. 

 Termal döngü cihazında 42 ºC’de 15 dk, ardından 70 ºC’de 10 dk ısı protokolü 

uygulandı. 

 Reaksiyon biter bitmez buzda soğutuldu. 

 RT-PCR’da ekspresyon analizi için uygun cDNA sentezi gerçekleştirildi. 
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Tablo 3. 5: Poli(A) kit içeriği 

Kit içeriği 15,25 μl RNA için Kullanılan Miktar 

ATP 10 mM 1,25 μl 

Poly(A) polymeraz, yeast (1 U/uL) 1 μl 

5x Poly(A) polymeraz, yeast reaction buffer 5 μl 

25 mM MnCl2 2,5 μl 

 

Tablo 3. 6: cDNA miks 1 içeriği 

İçerik Miktar 

Poli A kuyruğu eklenmiş RNA kalıbı 10 μl 

miRNA oligo (dT) adaptör (10 uM) 2 μl 

 

Tablo 3. 7: cDNA miks 2 içeriği 

İçerik Miktar 

dNTPs 10mM 1 μl 

5X RT tamponu 4 μl 

Rnase off ribonucleaz inhibitör 40 U/ µl 0,5 μl 

Rtase 200 U/µl (OneScript) 1 μl 

RNA enzimleri içermeyen su 1,5 μl 

 

 

RT-PCR analizi: 

 PCR öncesi cDNA konsantrasyonu nanodrop ile ölçüldü. 

 Örnek cDNA konsantrasyonu 250 ng/μl olacak şekilde PCR grade water ile seyreltildi. 

 cDNA’lar için ve cDNA’ların amplifikasyonunu karşılaştırmak amacıyla kullanılacak 

U6 referans geni için PCR primer master miks’leri hazırlandı  (Tablo 3.8). 
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Tablo 3. 8: PCR miks içeriği 

Miks içeriği Miktar 

Forward primer 300 nM 1 μl 

Reverse primer 300 nM 1 μl 

cDNA 250 ng 2 μl 

H2O 6 μl 

BrightGreen Master mix 10 μl 

 

 Hazırlanan miksler LightCycler
®
96 kuyucuklara yerleştirildi. 

 LightCycler
®
96 real time PCR protokolü tablo 3.9‘da belirtildiği şekilde uygulandı. 

 

Tablo 3. 9: PCR protokolü 

İşlem Sıcaklık 
o
C Süre Döngü sayısı Analiz modu 

Denatürasyon 95 10 dk 1 

Polimeraz 

aktivasyonu 

Amplifikasyon 

95 

60 

72 

10 sn 

15 sn 

30 sn 

40 

Denatürasyon 

Bağlanma 

Uzama 

Erime Eğrisi 

95 

50 

90 

30 sn 

1 dk 

Sürekli okuma 

1 Özgüllük kontrolü 

Soğutma  40 1 dk 1  

 

3.10.2. Gen Ekspresyon Analizi Çalışma Basamakları 

 2 ml periferik kan örneği falkon tüpüne aktarıldı. 

 Üzerine yaklaşık 10 ml RBC lizis tamponu eklendi. 

 Karışım homojen hale gelinceye kadar karıştırıldı, 5-10 dk oda sıcaklığında inkübe 

edildi.  
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 Daha sonra 600 g’de 10 dk santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonrası süpernatant kısmı uzaklaştırıldı. 

 Dipteki çökeltiye 1 ml RBC lizis tamponu eklendi pipetaj yaparak karıştırıldı ve bir 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

 Oda sıcaklığında 3 dk inkübe edildi. 

 Mikrosantrifüj tüpündeki karışım 3000 g’de 2 dk santrifüj edildi. 

 Süpernatant kısım uzaklaştırıldı. 

 Total RNA izolasyonu için miRNAExtractor kiti eklenerek oda sıcaklığında 5-10 dk 

inkübe edildi. 

 0.2 ml kloroform eklendi, 30 saniye boyunca vorteks ile karıştırıldı.  

 4 ° C'de 12,000 g'de 10 dk santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonrası en üstte kalan şeffaf tabaka RNA içermektedir, bu tabakadan yaklaşık 

500 µl’lik kısım 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne aktarıldı (Şekil 3.1). 

    

                                

 Şekil 3. 1: RNA içeren şeffaf tabaka 
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      Şekil 3. 2: Filtreden geçen RNA içermeyen solüsyon 

 

 Üzerine yaklaşık 800 µl (numunenin 1,5 katı) %100 etanol konuldu, pipetaj ile 

homojenize edildi. 

 Karışım spin kolona aktarıldı, 12,000 g’de 2 dk santrifüj edildi. 

 Filtreden geçen sıvı atıldı (Şekil 3.2). 

 Spin kolona etanol ile seyreltilmiş 0,5 ml RPE tamponu eklendi. 

  12,000 g'de 30 saniye santrifüj edildi, alttaki sıvı atıldı. 

 Tekrar etanol ile seyreltilmiş 0,5 ml RPE tamponu eklenerek 12,000 g’de 30 sn 

santrifüj edildi, alttaki sıvı atıldı. 

 Etanolü uzaklaştırmak için 12,000 g’de 30 sn santrifüj edildi. 

 Spin kolon steril 1,5 ml santrifüj tüpüne aktarıldı, 40 µl RNase enzimleri içermeyen su 

eklenerek 2 dk beklendi, 12,000 g’de 30 sn santrifüj edildi. 

 RNA izolasyonu sağlandı, -80 °C'de muhafaza edildi. 

 

mRNA’lardan cDNA sentezi 

 İzole edilen mRNA’lar ve tablo 3.10’da belirtilen oranlarda cDNA sentez kiti 

(Roche®) ile cDNA miksi hazırlandı. 
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Tablo 3. 10: cDNA miksi 

İçerik Miktar 

RNA  100 ng/µl 10 µl 

ddH2O, nükleaz içermeyen saf, steril su 20 µl’ye tamamlandı 

cDNA master tamponu 4 µl 

Revers transkriptaz enzimi 1 µl 

Toplam hacim 20 µl 

 

 Karışım PCR plakalarına aktarıldı. 

 Termal döngü cihazında ısı protolü tablo 3.11’de belirtildiği şekilde uygulandı. 

 

Tablo 3. 11: cDNA sentezi için termal döngü protokolü 

Sıcaklık Süre 

37 °C 5 dk 

46 °C 20 dk 

95 °C 1 dk 

4 °C ∞ 

 

 Protokol sonrası sentezlenen cDNA’lar -20 °C’de muhafaza edildi. 

RT-PCR analizi 

 Ekspresyon analizi yapılacak genlerin ve endojen kontrol amacıyla GAPDH geninin 

amplifikasyonlarını sağlamak amacıyla PCR master miksi hazırlandı (Tablo 3.12). 
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Tablo 3. 12: PCR master miks 

İçerik Miktar 

Sybrgreen Master miks 10 µl 

Forward primer 500 nM 1 µl 

Reverse primer 500 nM 1 µl 

cDNA 5 µl 

ddH2O 3 µl 

 

 Hazırlanan karışımlar 96 kuyucuklu plakalara aktarıldı. 

 Tablo 3.13’deki PCR protokolü uygulanarak kantitatif RT-PCR analizi yapıldı. 

 

Tablo 3. 13: PCR protokolü 

İşlem Sıcaklık Süre 
Döngü 

sayısı 

 

Analiz modu 

Denatürasyon 95 10 dk 1 

Polimeraz 

aktivasyonu 

Amplifikasyon 

95 

60 

72 

20 sn 

20 sn 

20 sn 

40 

Denatürasyon 

Bağlanma 

Uzama  

Erime Eğrisi 

95 

50 

90 

30 sn 

1 dk 

Sürekli okuma 

1 

Özgüllük 

kontrolü 

Soğutma  40 1 dk 1  
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MikroRNA’lar ve gen ekspresyon analizi için eşik değeri geçen floresan sinyaller ile Ct 

değerleri belirlendi. Tespit edilen hedeflerin  Ct değerleri ve referans gen Ct değerleri ile ΔCT, 

ΔΔCT ve 2
-ΔΔCT 

değerleri hesaplandı. İstatiksel analiz için 2
-ΔΔCT 

değerleri kullanıldı. 

 

3.11. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 25.0 paket 

programı kullanıldı. Demografik bulgular betimsel analiz yöntemleri ile incelendi, frekans (n) 

ve yüzde (%) değerleri verildi. Sayısal verilerin normal dağılımı; Shapiro-Wilk testi, çarpıklık 

ve basıklık katsayıları ve histogram ile incelendi. Veriler normal dağılım göstermediği için 

hasta ve kontrol grupları arasında ekspresyon düzeyleri farkı Mann Whitney U testi ile analiz 

edildi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olan genler ile miRNA’lar arasındaki 

ilişki ve miRNA’ların kendi arasındaki ilişki Spearman’s rho korelasyon analizi kullanılarak 

test edildi. Spearman korelasyon katsayısı (r) değerleri;  0-0,10 çok zayıf, 0,10-0,39 zayıf, 

0,40-0,69 orta, 0,70-0,89 yüksek ve 0,90-1 çok yüksek korelasyon göstergesi olarak 

yorumlandı (Schober, Boer ve Schwarte, 2018). İlgili miRNA’ların hastalık tanısında etkisini  

yordamak için lojistik regresyon modeli oluşturuldu. Anlamlı parametrelerin tanı duyarlılığı 

ve özgüllüğü Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) eğrisi ile belirlendi. İstatistiksel 

anlamlılık (p) değeri için 0,05’den küçük veriler istatistiksel anlamlılık, 0,01’den küçük  

veriler yüksek düzeyde istatistiksel anlamlılık, 0,001’den küçük veriler çok yüksek düzeyde 

istatistiksel anlamlılık olarak yorumlandı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik ve Demografik Özellikleri 

Çalışma, hasta grubu ve kontrol grubu olarak sınıflandırıldı. Hasta grubu 20, kontrol grubu 20 

kişiden oluşan katılımcıların yaşları 58 ile 90 arasında olup, yaş ortalaması 69,58±7,8 idi 

(Şekil 4.1). Çalışma grubunun cinsiyet dağılımı %80 (n=32) erkek, %20 (n=8) kadından 

oluşmaktaydı (Şekil 4.2) (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4. 1: Çalışma grubu demografik özellikleri 

Yaş    (Yıl)                  ort ± SS (min-maks)                                                  69,58 ± 7,80 (58 - 90)                                       

Cinsiyet   n (%)          Erkek                                                                          32   % 80 

                                   Kadın                                                                           8     % 20 

             n=40  

 

 

Şekil 4. 1: Hasta ve gönüllü gruplarında yaş dağılım grafiği 

 

70 
69 69,5 

60 

70 

80 

Hasta Grubu Kontrol Grubu Çalışma Grubu 

Ya
ş 

Gruplarda Yaş Dağılımı 
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Şekil 4. 2: Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımı 

    

Hasta Grubunda yaş dağılımı 58-85 arasında olup, ortalama 70,15 (± 7,63) olarak tespit 

edildi. Hastalar 65-69 yaş aralığında %30 oran ile daha yüksek frekansta bulundu, hasta 

grubunun % 80’inin 65 yaş üzerinde olduğu saptandı (Tablo 4.2). Erkek hasta sayısı 16 (% 

80), kadın hasta sayısı 4 (% 20 ) kişiden oluşmaktaydı (Şekil 4.2).  

 

Tablo 4. 2: Hasta Grubunun yaşa göre dağılım frekansı 

Hasta Grubu Yaş Aralığı Hasta Sayısı Oran % 

55-59 2 %10 

60-64 2 %10 

65-69 6 %30 

70-74 4 %20 

75-79 4 %20 

80 ve üzeri 2 %10 

 

40% 

10% 

40% 

10% 

Gruplar Arasında Cinsiyet dağılımı 

Erkek Hasta Kadın Hasta Erkek Kontrol Kadın Kontrol 
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Tanıda alınan boy ve kilo ölçümleriyle hesaplanan VKİ’ye göre hasta grubunda 

ortalama VKİ 29,9 idi, hastaların %65‘i (n=13) obez, %25’i (n=5) fazla kilolu ve %10’u 

normal kiloda saptandı. Sigara kullanma öyküsü sorgulandığında, hastaların %70’i (n=14) 

daha önce sigara kullanmış, %30’u (n=6) sigara kullanmamıştı. Sigara kullananlarda ortalama 

süre 31,5 paket-yıl olarak hesaplandı. İPF için risk oluşturabilecek mesleki ve çevresel 

maruziyet araştırıldığında, hastaların %50’sinde (n=10) mesleki maruziyet, % 70’inde (n=17) 

ise çevresel maruziyet öyküsü vardır. Hastaların %65’i asbest maruziyeti tanımlamıştır. Tek 

başına asbest maruziyeti %30 (n=6) oranında iken, %35’i (n=7) asbeste ek olarak diğer 

çevresel maruziyetler tanımlamıştır. Bir hastada (%5) çevresel risk faktörü olarak uzun süreli 

insektisit maruziyeti öyküsü alınmıştır. Sigara ve/veya çevresel risk faktörü ve/veya mesleki 

maruziyetler hasta grubunun tamamında (%100) bulundu. 

Tanı aşamasında değerlendirilen kriterler incelendiğinde hastaların %90’ında (n=18) 

klinik bulgular ile birlikte HRCT bulguları tanı için yeterli olurken, %10’unda (n=2) klinik ve 

HRCT bulgularına ek olarak akciğer biyopsisi ihtiyacı olmuştur. Hasta grubunun tümü 

antifibrotik tedavi almakta olup, %75’i (n=15) pirfenidon kullanmakta iken, %25’i (n=5) 

nintedanib kullanmaktadır. Hasta grubunun klinik ve demografik bulguları özeti tablo 4.3’de 

verildi. 
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Tablo 4. 3: İPF hastalarının klinik özellikleri 

 
Yaş, ort± SS (Min-maks)               70,15 ± 7,63 (58-85) 

Cinsiyet  n (%) 

              Erkek                                                                                                        16  (%80) 

              Kadın                                                                                                         4   (%20) 

VKİ   kg/m
2 
n (%)  

              Ort± SS                                                                                                     29,96 ± 3,42 

 Normal                   2 (%10) 

 Fazla kilolu                  5 (%25) 

 Obez                  13 (%65) 

Sigara kullanma öyküsü  n (%) 

 Eski kullanıcı                  14 (%70) 

 Hiç kullanmamış                   6  (%30) 

Mesleki maruziyet öyküsü n (%) 

 Var                   10 (%50) 

 Yok                    10 (%50) 

Çevresel maruziyet öyküsü n (%) 

 Var                    17 (%70) 

 Yok                                                                                                                       6  (%30) 

Tanıda kullanılan parametreler (n,%) 

 Klinik ve HRCT bulguları                 18 (%90) 

 Klinik HRCT ve biyopsi bulguları                                               2  (%10) 

Klinik bulgular n (%) 

 Öksürük                                                                                                              16  (%80) 

Nefes darlığı                                                                                                       16  (%80) 

Çomak parmak varlığı                                                                     14  (%70)  

Velcro ral varlığı                              18  (%90) 

Antifibrotik tedavi n (%) 

 Pirfenidon                  15  (%75) 

 Nintedanib                  5    (%25) 

 

4.2 MikroRNA ve Gen Ekspresyon Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen örneklerde miR-30a-5p, miR-30b-5p, miR-30d-5p, 

miR-30e-5p, miR-29a-3p, miR-29b-3p, miR-29c-3p, miR-143-3p, miR-26a-5p, miR-140-5p, 
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miR-32-5p, miR-320a, let-7d, miR-19a, miR-130a-3p, miR-19b-1, miR-133, miR-155-5p, 

miR-21-5p, miR-145, miR-205-5p, TGF-β ve CCN2 ekspresyon düzeyleri incelendi.  

1. miR-30a-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,11 ± 1,02, kontrol grubunda 1,66 ± 1,87 idi; 

p değeri 0,414 saptanmış olup hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.3). 

2. miR-30b-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,74 ± 1,27, kontrol grubunda 1,12 ± 0,61 idi; 

p değeri 0,265 saptanmış olup hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.3). 

3. miR-30d-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,27 ± 1,85; kontrol grubunda 2 ± 2,23 idi, p 

değeri 0,157 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.3). 

4. miR-30e-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,06 ± 1,03; kontrol grubunda 1,37 ± 1,03 idi; 

p değeri 0,183 saptanmış olup hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.3). 

5. miR-140-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,72 ± 1,35, kontrol grubunda 4,54 ± 8,87 idi; 

p değeri 0,030 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.3).  

6. miR-130a-3p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,98 ± 1,39, kontrol grubunda 1,21 ± 0,57 

idi; p değeri 0,020 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.3). 

7. miR-143-3p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 3,84 ± 3,19 kontrol grubunda 1,39 ± 1,05 idi, 

p değeri 0,003 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.3).  
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Şekil 4. 3: Hasta ve kontrol grubu miRNA ekspresyon düzeyleri grafiği I 

                

 

8. miR-29a-3p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,32 ± 0,42 kontrol grubunda 1,79 ± 1,73 idi; 

p değeri <0,001 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.4). 

9. miR-29b-3p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,71 ± 0,43, kontrol grubunda 1,31 ± 0,94 idi; 

p değeri 0,046 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.3). 

10. miR-29c-3p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,90 ± 1,46, kontrol grubunda 1,32 ± 1,13 idi; 

p değeri 0,012 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.3). 

11. miR-19a 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,37 ± 0,46, kontrol grubunda 4,02 ± 7,93 idi;  p 

değeri 0,002 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.4). 

12. miR-19b-1 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 4,44 ± 5,13 kontrol grubunda 3,15 ± 3,47 idi; p 

değeri 0,529 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.4). 

⃰ 

⃰ 

⃰ 

⃰ p<0,05 
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13. miR-133 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 4,26 ± 8,42 kontrol grubunda 5,09 ± 8,58 idi; p 

değeri 0,547 saptanmış olup hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.4). 

14. miR-7d 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 6,48 ± 8,42, kontrol grubunda 1,98 ± 2,64 idi; p 

değeri 0,081 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.4). 

   

 

Şekil 4. 4: Hasta ve kontrol grubu miRNA ekspresyon düzeyleri grafiği II 

              

15. miR-320a 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,83 ± 0,82, kontrol grubunda 1,50 ± 1,24 idi; p 

değeri 0,030 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.5). 

16. miR-32-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 2,80 ± 3,16, kontrol grubunda 1,43 ± 1,04 idi; 

p değeri 0,242 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.5). 

17. miR-155-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,65 ± 1,15, kontrol grubunda 1,83 ± 1,66 idi; 

p değeri 0,001 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.5). 

⃰ p<0,05 
⃰ 

⃰ ⃰ ⃰ 
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18. miR-21-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,03 ± 1,73, kontrol grubunda 1,83 ± 1,96 idi; 

p değeri 0,035 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.5). 

19. miR-145 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 2,36 ± 5,92, kontrol grubunda 1,56 ± 1,62 idi; p 

değeri 0,157 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.5). 

20. miR-205-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,53 ± 0,49, kontrol grubunda 1,48 ± 1,24 idi; 

p değeri 0,003 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.4; Şekil 4.5). 

21. miR-26a-5p 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,01 ± 0,81, kontrol grubunda 1,36 ± 1,01 idi; 

p değeri 0,265 saptanmış olup, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.4; Şekil 4.5).  

 

 

Şekil 4. 5: Hasta ve kontrol grubu miRNA ekspresyon düzeyleri grafiği III 

                  

 

 

 

 

⃰ ⃰ ⃰ ⃰ 

⃰ p<0,05 
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Tablo 4. 4: Hasta ve kontrol grubu miRNA ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması  

ort±ss (Median) 

MikroRNA’lar 

2
-∆∆Ct 

 

P değeri
 

Hasta Grubu Kontol Grubu 

miR-30d 1,27 ± 1,85 (0,47) 2 ± 2,23 (1,17) 0,157 

miR-30b 1,74 ± 1,27 (1,42) 1,12 ± 0,61 (0,95) 0,265 

miR-30e 1,06 ± 1,03 (0,73) 1,37 ± 1,03 (1,18) 0,183 

miR-30a 1,11 ± 1,02 (0,86) 1,66 ± 1,87 (0,96) 0,414 

miR-29c 0,90 ± 1,46  (0,25) 1,32 ± 1,13 (0,91) 0,012
* 

miR-29b 0,71 ± 0,43 (0,57) 1,31 ± 0,94 (1,02) 0,046
* 

miR-29a 0,32 ± 0,42 (0,08) 1,79 ± 1,73 (1,28)   <0,001
*** 

miR-19a 0,37 ± 0,46 (0,13) 4,02 ± 7,93 (0,84) 0,002
** 

miR-19b 4,44 ± 5,13 (2,70) 3,15 ± 3,47 (2,19) 0,529 

miR-133 4,26 ± 8,42 (0,71) 5,09 ± 8,58 (1,23) 0,547 

miR-320a 0,83 ± 0,82 (0,65) 1,50 ± 1,24 (0,95) 0,030* 

miR-32 17,42 ± 36,95 (2,08) 1,50 ± 1,24 (2,03) 0,242 

let-7d 6,48 ± 8,42 (2,95) 1,98 ± 2,64  (0,82) 0,081 

miR-140 0,72 ± 1,35 (0,17) 4,54 ± 8,87 (1,21) 0,028
* 

miR-26a 1,01 ± 0,81 (0,85) 1,36 ± 1,01 (1,13) 0,265 

miR-143 3,84 ± 3,19 (2,94) 1,39 ± 1,05 (1,29)   <0,001
*** 

miR-130a 0,98 ± 1,39 (0,67) 1,21 ± 0,57 (1,27) 0,020
* 

miR-155 0,65 ± 1,15 (0,20) 1,83 ± 1,66 (1,42) 0,001
** 

miR-145 2,36 ± 5,92 (0,64) 1,56 ± 1,62 (1,35) 0,157 

miR-205 0,53 ± 0,49 (0,31) 1,48 ± 1,24 (0,84)   0,003** 

miR-21 1,03 ± 1,73 (0,37) 1,83 ± 1,96 (1,19) 0,035* 

Mann Whitney U analizi, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 
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TGF-β 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 0,72 ± 0,64, kontrol grubunda 1,58 ± 1,53 idi, p 

değeri 0,046 saptanmış olup, hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.5; Şekil 4.6). 

CCN2 2
-∆∆Ct

 değeri hasta grubunda 1,81 ± 2,39, kontrol grubunda 1,68 ± 1,68 idi; p 

değeri 0,968 saptanmış olup hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı (Tablo 

4.5; Şekil 4.6). 

 

Tablo 4. 5: Hasta ve kontrol grubu gen ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması 

Ort±SS (Median) 

Genler 

2
-∆∆Ct 

 

P değeri
 

Hasta Grubu Kontol Grubu 

TGF-β 0,72 ± 0,64 (0,53) 1,58 ± 1,53 (0,84) 0,046
* 

CCN2        1,81 ± 2,39 (0,73) 1,68 ± 1,68 (0,94) 0,968 

Mann Whitney U analizi, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 

 

 

Şekil 4. 6: Hasta ve kontrol grubu gen ekspresyon düzeyleri grafiği 

                    

* *p<0,05 
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Hasta grubunda cinsiyetler arasında ekspresyon düzeyleri farkı Mann Whitney U 

analizi ile test edildi. 

 

miR-29a-3p, miR-29b-3p, miR-29c-3p, miR-143-3p, miR-19a, miR-130a-3p, miR-21-

5p, miR-205-5p ve TGF-β ile cinsiyet grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

fark bulunmadı. 

 

A. miR-155-5p  2
-∆∆Ct

 değeri erkek hasta grubunda 0,80 ± 1,24, kadın hasta grubunda 0,06 

±01,07 idi; p değeri 0,016 saptanmış olup, kadın hasta grubunda erkek hasta grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.6; Şekil 4.7). 

 

B. miR-140-5p 2
-∆∆Ct

 değeri erkek hasta grubunda 0,87 ± 1,48, kadın hasta grubunda 0,09 

± 0,03 idi; p değeri 0,016 saptanmış olup, kadın hasta grubunda erkek hasta grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo4.6; Şekil 4.7). 

 

C. miR-320a 2
-∆∆Ct

 değeri erkek hasta grubunda 0,97 ± 0,87, kadın hasta grubunda 0,26 ± 

0,10 idi; p değeri 0,029 saptanmış olup, kadın hasta grubunda erkek hasta grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.6; Şekil 4.7). 

 

Tablo 4. 6: Hasta grubunda cinsiyete göre ekspresyonu anlamlı fark gösteren miRNA’ların 

karşılaştırılması 

 Ort±ss (Median) 

miRNA’lar 

2
-∆∆Ct 

 

P değeri
 

Erkek Hasta Grubu Kadın Hasta Grubu 

miR-155-5p  0,80 ± 1,24 (0,25) 0,06 ±01,07 (0,02) 0,016
* 

miR-140-5p 0,87 ± 1,48 (0,19) 0,09 ± 0,03 (0,09) 0,016
*
 

miR-320a 0,97 ± 0,87 (0,75) 0,26 ± 0,10 (0,25) 0,029
*
 

Mann Whitney U analizi, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 
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Şekil 4. 7: Hasta grubunda cinsiyete göre ekspresyonu anlamlı fark gösteren miRNA’lar 

              

Sigara kullanma öyküsü olan ve hiç sigara kullanmamış hastalar arasında ekspresyon 

düzeyleri farkı Mann Whitney U analizi ile test edildi. 

 

I. miR-29a-3p 2
-∆∆Ct

 değeri sigara kullanma öyküsü olan hasta grubunda 0,44 ± 0,44; hiç 

sigara kullanmamış hasta grubunda 0,02 ± 0,02 bulundu, p değeri 0,012 saptanmış olup sigara 

kullanma öyküsü olanlarda hiç sigara kullanmamış hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (Tablo  4.7; Şekil 4.8). 

 

II. miR-140-5p 2
-∆∆Ct

 değeri sigara kullanma öyküsü olan hasta grubunda 0,98 ± 1,56 hiç 

sigara kullanmamış hasta grubunda 0,11 ± 0,04 bulundu; p değeri 0,020 saptanmış olup sigara 

kullanma öyküsü olanlarda hiç sigara kullanmamış hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu (Tablo 4.7; Şekil 4.8). 

 

 

 

0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1 

1,2 

miR-155-5p  miR-140-5p miR-320a 

2
-∆

∆
C

t 
 

Erkek Hasta Grubu 

Kadın Hasta Grubu 

p<0,05 



 

84 

 

Tablo 4. 7: Hasta grubunda sigara kullanma durumuna göre anlamlı fark olan miRNA’ların 

karşılaştırılması, Ort±ss (Median). 

miRNA’lar 

2
-∆∆Ct 

 

P değeri
 

Sigara kullanmış hasta 

grubu 

Sigara kullanmamış hasta 

grubu 

miR-29a-3p  0,44 ± 0,44 (0,32) 0,02 ± 0,02 (0,02) 0,012
* 

miR-140-5p 0,98 ± 1,56 (0,21) 0,11 ± 0,04 (0,12) 0,020
*
 

Mann Whitney U analizi, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 

 

 

Şekil 4. 8: Hasta grubunda sigara kullanma durumunda fark gözlenen miRNA’lar 

                   

4.3. MikroRNA ve Gen Ekspresyon Düzeylerinin Korelasyon analizi 

miR-29a-3p, miR-29c-3p, miR-143-3p, miR-140-5p, miR-320a, miR-19a, miR-130a-3p, miR-

155-5p, miR-21-5p, miR-205-5p ve TGF-β ekspresyonları ile hastaların yaşı arasındaki ilişki  

korelasyon analiziyle test edildi ve istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p> 0,05). 

 

miR-29b-3p ile yaş arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,64, p=0,002) (Şekil 4.9). 

p<0,05 
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Şekil 4. 9: miR-29b-3p ile hasta grubunun yaşı arasındaki korelasyon grafiği 

                   

TGF-β ile miRNA’lar ve miRNA’ların diğer miRNA’lar ile ilişkisi Spearman 

korelasyon analizi ile incelendi. 

1. TGF-β ile miR-143-3p, miR-29a-3p, miR-29b-3p ve miR-29c-3p ekspresyon düzeyleri 

arasında istatistiksel düzeyde anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05)(Tablo 4.8). 

 

2. TGF-β ile miR-140-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,43, p=0,006) (Tablo 4.8). 

 

3. TGF-β ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,44, p=0,005) (Tablo 4.8). 

 

4. TGF-β ile miR-155-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,47,  0,002) (Tablo 4.8). 

 

5. TGF-β ile miR-21-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,58,  p<0,001) (Tablo 4.8). 
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6. TGF-β ile miR-205-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,75, p<0,001) (Tablo 4.8, Şekil 4.10). 

 

 

Şekil 4. 10: TGF-β ile miR-205-5p arasındaki korelesyon grafiği 

                    

7. TGF-β ile miR-320a arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,48,  p=0,002) (Tablo 4.8). 

 

8. TGF-β ile miR-19a arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,45,  p=0,004) (Tablo 4.8). 

 

9. miR-29b-3p ile miR-29a-3p, miR-19a, miR-320, miR-140, miR-143 ve miR-21 

arasında istatistiksel düzeyde anlamlı korelasyon saptanmadı (p<0,05) (Tablo 4.8). 

 

10. miR-29b-3p ve miR-29c-3p arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,35,  p=0,025) (Tablo 4.8). 

 

11. miR-29b-3p ve miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,50, p=0,001) (Tablo 4.8). 
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12. miR-29b-3p ve miR-155-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,45,  p=0,004) (Tablo 4.8). 

 

13. miR-29b-3p ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,42, p=0,007) (Tablo 4.8). 

 

14. miR-29c-3p ile miR-29a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,43, p=0,005) (Tablo 4.8). 

 

15. miR-29c-3p ile miR-140, miR-143, miR-21, miR-19a, miR-155 ve miR-205 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı ( p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

16. miR-29c-3p ile miR-320a arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,36,  p=0,024) (Tablo 4.8). 

 

17. miR-29c-3p ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,44, p=0,004) (Tablo 4.8). 

 

18. miR-29a-3p ile miR-143 ve miR-21 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

19. miR-29a-3p ile miR-19a arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,31,  p=0,049) (Tablo 4.8). 

 

20. miR-29a-3p ile miR-320a arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,52,  p=0,001) (Tablo 4.8). 

 

21. miR-29a-3p ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,46, p=0,003) (Tablo 4.8). 
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22. miR-29a-3p ile miR-155-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,56,  p<0,001) (Tablo 4.8).  

 

23. miR-29a-3p ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,46, p=0,003) (Tablo 4.8). 

 

24. miR-19a ile miR-320a arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,56,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

25. miR-19a ile miR-140-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,81, p<0,001) (Tablo 4.8; Şekil 4.11). 

 

 

Şekil 4. 11: miR-19a ile miR-140-5p arasındaki korelasyon grafiği 

                   

 

26. miR-19a ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,55, p<0,001) (Tablo 4.8). 
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27. miR-19a ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

28. miR-19a ile miR-155-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,70,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

29. miR-19a ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,63, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

30. miR-19a ile miR-21-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,58,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

31. miR-320a ile miR-140-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,63, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

32. miR-320a ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,57, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

33. miR-320a ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

34. miR-320a ile miR-155-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,84,  p<0,001) (Tablo 4.8, Şekil 4.12). 
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Şekil 4. 12: miR-155-5p ile miR-320a arasındaki korelasyon grafiği 

                

35. miR-320a ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,64, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

36. miR-320a ile miR-21-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,67,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

37. miR-140-5p ile miR-130a-3p arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,33, p=0,039) (Tablo 4.8). 

 

38. miR-140-5p ile miR-155-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,68,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

39. miR-140-5p ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,49, p=0,001) (Tablo 4.8). 

 

40. miR-140-5p ile miR-143 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.8). 
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41. miR-140-5p ile miR-21-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,67,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

42. miR-143 ile miR-130a-3p, miR-205-5p, miR-21-5p ve miR-155-5p arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.8). 

 

43. miR-130a-3p ile miR-155-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,55,  p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

44. miR-130a-3p ile miR-205-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,61, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

45. miR-130a-3p ile miR-21-5p arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,38,  p=0,014) (Tablo 4.8). 

 

46. miR-155-5p ile miR-205-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,77, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

47. miR-155-5p ile miR-21-5p arasında pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,70, p<0,001) (Tablo 4.8). 

 

48. miR-205-5p ile miR-21-5p arasında pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon 

saptandı (r=0,61,  p<0,001) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4. 8: TGF-β ile miR ve miR-miR arasında korelasyon katsayıları (r) 

 TGF-β miR-29a miR-29b miR-29c miR-19a miR-20a miR-140 miR-143 miR-30a miR-155 miR-205 miR-21 

miR-29a 0,28            

miR-29b 0,21 0,27           

miR-29c -0,05 0,43
** 

0,35
* 

         

miR-19a 0,45
** 

0,31
* 

0,29 0,12       
 

 

miR-

320a 

0,48
**

 0,52
* 

0,31 0,36
* 

0,56
***

     
  

 

miR-140 0,43
** 

0,27 0,14 -0,05 0,81
***

 0,63
***

     
 

 

miR-143 -0,12 -0,14 -0,08 -0,04 -0,24 0,05 -0,21      

miR-

130a 

0,44
** 

0,46
* 

0,50
** 

0,44
** 

0,55
***

 0,57
***

 0,33
* 

0,11   
 

 

miR-155 0,47
** 

0,56
** 

0,45
** 

0,30 0,70
***

 0,84
***

 0,68
***

 -0,16 0,55
***

  
 

 

miR-205 0,75
*** 

0,46
**

 0,42
** 

0,13 0,63
***

 0,64
***

 0,49
**

 -0,11 0,61
*** 

0,77
*** 

  

miR-21 0,58
*** 

0,28 0,11 0,10 0,58
***

 0,67
***

 0,67
***

 -0,24 0,38
*
 0,70

*** 
0,61

*** 
 

Spearman (rho) korelasyon analizi, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 
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4.4. Lojistik Regresyon Analizi 

Ekspresyonu anlamlı çıkan miRNA’ların hasta ve kontrol grubunu yordama gücü lojistik 

regresyon analizi ile test edildi. miR-29-3p ve miR-143-3p ile oluşturulan modelin verileri 

gruplara en doğru atayan model olduğu bulundu. miR-29-3p ve miR-143-3p ikili lojistik 

regresyon analizi ile standart (enter) model kullanılarak denekleri hasta  grubunda %95 

(H/K, 19/1)  ve konrol grubunda %100 (H/K, 20/0), toplamda %97,5 doğruluk yüzdesi ile 

atadığı tespit edildi. miR-29-3p’un ve miR-143-3p’nin modele katkısının anlamlı idi (p= 

0,011, p=0,016). Hosmer-Lemeshow uyum iyiliği, Cox&Snell square değerleri Nagelkerke 

R square değerleri ile modelde bağımsız değişkenlerin bağımlı değişkeni iyi açıkladığı 

gösterildi. Odds oranı (ExpB) miR-143-3p  için 15,402; miR-29a-3p  için 0,012; %95 güven 

aralığı miR-29a-3p için 0,000-0,369; miR-143-3p için 1,663-142,636 bulundu. Regresyon 

analizi modeli, miR-143-3p’de 1 birimlik artış İPF olma ihtimalini 15,402 kat artırmakta, 

miR-29a-3p’deki 1 birimlik artış hasta olma olasılığını 83 kat azaltmaktadır şeklinde 

yorumlandı (Tablo 4.9).   

 

Tablo 4. 9: İPF tanısında miR-29a-3p ve mir-143-3p’nin lojistik regresyon modeli 

                                                                 İPF Tanısı                                                     Exp(B) %95 Güven aralığı 

Bağımsız   

Değişkenler 
  B (SH)               Wald         p değeri             sd             Exp(B)         Alt sınır           Üst sınır    

Sabit (Constant)   -2,457 (1,484)          2,742         0,098               1             0,086            

miR-29a-3p           -4,396 (1,734)        6,427          0,011               1            0,012            0,000             0,369 

miR-143                 2,734 (1,136)        5,798          0,016                1            15,402            1,663            142,636 

Hosmer-Lemeshow testi: p= 0,369, Hosmer-Lemeshow Chi-square 38,741 p=0,000, Nagelkerke R square: 

0,827 Cox&Snell square: 0,620 
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4.5. ROC Eğrisi Analizi 

miR-29a-3p ve miR-143-3p ROC eğrisi ile analiz edilerek hasta ve kontrol grubunu ayırt 

etme gücü incelendi.  

 miR-29a-3p’nin hasta ve kontrol grubunu ayırt etme gücünün istatistiksel olarak 

yüksek olduğu belirlendi (p<001). Eğri altında kalan alan (EAKA, AUC) %84 bulundu. 

Kesim noktası 0,335 değeri belirlendi ve bu değerde duyarlılık %70, özgüllük %90 idi 

(Tablo 4.10, Şekil 4.13). 

 miR-143-3p’nin hasta ve kontrol grubunu ayırt etme gücünün istatistiksel olarak 

yüksek olduğu belirlendi (p<001). AUC %85 bulundu. Kesim noktası 1,865 değeri 

belirlendi ve bu değerde duyarlılık %80, özgüllük %80 olduğu görüldü (Tablo 4.10, Şekil 

4.14). 

miR-29a-3p ve miR-143-3p markırları birlikte değerlendirildiğinde AUC %97 saptandı 

(Tablo 4.10, Şekil 4.15). 

 

Tablo 4. 10: miR-29a ve miR-143’ün kombine veya tek markır olarak kullanımda tanısal 

duyarlılığı 

 
miRNA                                  AUC                 %95 CI                 p değeri              %90 spesifitede duyarlılık 
________________________________________________________________________________________ 

miR-29a                               0,841                0,72-0,96             <0,001
***

                 % 70 

miR-143                               0,854                0,73-0,97             <0,001
***

                              % 60 

miR-29a+ miR-143              0,970                                                    

_________________________________________________________________________________________ 

AUC: eğri altında kalan alan, CI: Güven aralığı, ***p<0,001,**p<0,01, *p<0,05 
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Şekil 4. 13: miR-29a ROC eğrisi 

 

 

 

 

Şekil 4. 14: miR-143 ROC eğrisi 

 

miR-143 

AUC= 0,85 

p< 0,001 
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AUC= 0,84 

p< 0,001 
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Şekil 4. 15: miR-29a ve miR-143 kombine ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

 

İPF progresif seyir gösteren, kötü prognozlu kronik interstisyel bir akciğer hastalığıdır. 

Kronik fibrotik  interstisyel pnömoninin en sık görülen türüdür. Genel insidansı 100,000’de 

0,48-11,7; ülkemizdeki insidansını 5/100,000’dir (Okumuş ve Bingöl, 2018). Mortalitesi çok 

yüksek, ortalama sağkalım 3-5 yıldır. Kür sağlayan tedavinin olmaması ve komorbiditelerin 

eşlik etmesi mortalite oranlarını artırmaktadır (Caminati vd., 2019). İPF etyopatogenezi net 

olarak bilinmemekle birlikte sigara kullanımı, ileri yaş, çevresel ve mesleki maruziyetler, 

bazı viral-bakteriyel enfeksiyonlar ile erkek cinsiyet risk faktörleri arasındadır (Richeldi vd., 

2017). 

İPF ileri yaş hastalığıdır, vakaların büyük çoğunluğu 50 yaş üzerindedir. Ortalama 

tanı yaşı 66’dır, 75 yaşından sonra prevalans hızla artar (Raghu vd., 2006; Nho, 2015). 

Çalışmamızda hasta grubunun % 80’i 65 yaş üzerinde, yaş ortalaması 70,15 ± 7,63 idi. 

TTD’nin ülke genelinde yaptığı bir çalışmada yaş ortalaması 65,6± 8,3 olarak bildirilmiştir 

(Musellim vd., 2021). Uluslararası bir çalışmada da İPF hastalarının tanı anındaki ortalama 

yaşı 67,6 bulunmuştur (Tran vd., 2020). Çalışmamızda hasta grubu yaş ortalaması literatür 

ile uyumluydu. Kontrol grubu yaş ortalaması ise hasta grubuna benzer idi. 

Erkek cinsiyet İPF için risk faktörüdür. Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

vakaların erkek/kadın oranı yüksek bulunmuştur (Nalysnyk vd., 2012). Literatürde 1620 

hastayla yapılan bir çalışmada erkek hasta oranı %71’dir (Tran vd., 2020). TTD’nin 

çalışmasında İPF hastalarının %88’inin erkek hastalardan oluştuğu bildirilmiştir (Musellim 

vd., 2021). Çalışmamızda erkek hasta sayısı 16, kadın hasta sayısı 4 kişiden oluşmaktadır ve 

% 80 erkek hasta oranı literatür ile uyumludur. Hasta grubunun cinsiyet dağılımı göz önüne 

alınarak kontrol grubu oluşturuldu. 

Literatürde bulunan İPF çalışmalarında hastaların ortalama VKİ’nin 27,5 ve  

28,4 olduğu bildirilmiştir (Tran vd., 2020; Musellim vd., 2021). Çalışmamızda İPF 

hastalarının ortalama VKİ 29,9 olarak bulundu. 

Sigara kullanımı İPF riskini artıran en önemli faktörlerden biridir. İPF tanısı alan 

hastaların çoğunda halen sigara kullanımı veya geçmişte sigara kullanma öyküsü 

bulunmaktadır (Oh vd., 2012). TTD’nin çalışmasında sigara öyküsü %84, 7; ortalama miktar 
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36.0±24.2 paket-yıl’dır (Musellim vd., 2021). Bin altı yüz yirmi hastayla yapılan bir başka 

çalışmada sigara öyküsü olan hasta oranı %62,9’dur (Tran vd., 2020). Hasta grubumuzda 

sigara kullanma öyküsü sorgulandığında, %70’inin (n=14) daha önce sigara kullanmış 

olduğu, %30’unun (n=6) hiç sigara kullanmadığı ve halen aktif kullanıcı olmadığı tespit 

edildi. Sigara kullananlarda ortalama süre 31,5 paket-yıl olarak saptandı. Hasta grubunda 

sigara kullanma oranı ve miktarı literatür verileriyle uyum göstermekteydi. 

İPF’nin çevresel ve mesleki maruziyetler ile ilişkisi tanımlanmıştır. TTD’nin 

çalışmasında İPF hastalarında çevresel ve mesleki maruziyet oranı %30 olarak bildirilmiştir 

(Musellim vd., 2021). Bir diğer çalışmada İPF için risk oluşturacak mesleki maruziyet oranı 

%68 olarak bildirilmiştir (Ekström vd., 2014). Hastalarımızın %50’sinde (n=10) mesleki 

maruziyet, %70’inde (n=17) ise çevresel maruziyet öyküsü vardı. Hastaların %65’i asbest 

maruziyeti tanımladı. Tek başına asbest maruziyeti %30 (n=6) oranında iken, %35’i (n=7) 

asbeste ek olarak diğer çevresel maruziyetler de tanımlandı. Çevresel risk faktörü ve/veya 

mesleki maruziyetler hasta grubunun %90’nında bulundu. Bu oran literatür verilerinden 

yüksek idi. 

Hastalarda efor dispnesi ve kronik öksürük sık görülen semptomlardır. TTD’nin 

çalışmasında İPF’li hastaların %85,3’ünde dispne, %80’inde öksürük semptomları 

bulunmaktadır (Musellim vd., 2021). Bizim hasta grubumuzda da %80 öksürük, %80 dispne 

semptomları bulunmaktaydı. Hasta grubu semptomlar açısından incelendiğinde ülke çapında 

ve semptom oranı %79,4 saptanan uluslarası epidemiyolojik çalışmalara benzerlik 

göstermekteydi (Tran vd., 2020).  

İPF’nin en önemli fizik muayene bulguları çomak parmak ve akciğer 

oskültasyonunda velkro rallerin varlığıdır. Çalışmaya dahil edilen hastalarımızın %90’ında 

velkro ral, %70’inde çomak parmak saptanmıştır. TTD’nin çalışmasında İPF’li hastaların 

%92’sinde velkro ral bildirilmiş olup bizim verilerimiz ile uyumludur ancak, çomak parmak 

varlığı %38,7’sinde  bildirilmiştir (Musellim vd., 2021) ve bizim hasta grubumuzda çomak 

parmak varlığı daha yüksek oranda bulunmaktaydı. 

Klinik bulguları İPF ile uyumlu olgularda HRCT’de UIP paterni görülmesi İPF tanısı 

koymak için yeterlidir. HRCT’nin tanı için yeterli olmadığı durumlarda akciğer biyopsisi ve 

histopatolojik inceleme gereklidir. Literatür verileri İPF tanısı için akciğer biyopsisine %20-

30 oranında ihtiyaç duyulduğunu bildirmektedir (Guenther vd., 2018). Hasta grubumuzun 
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%90’ında tanı için klinik bulgular ve HRCT yeterli bulunmuş, fakat % 10’u histopatolojik 

inceleme sonrası tanı almıştır.  

İPF tedavisinde etkinlikleri gösterilmiş olan pirfenidon ve nintedanib, antifibrotik 

etkili ilaçlardır. Hasta grubumuzun %75’i (n=15) pirfenidon, %25’i (n=5) nintedanib 

tedavisi almakta idi. Her iki ilaç da birden fazla moleküler yolağı hedeflemektedir, fakat etki 

mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir (Margaritopoulos vd., 2016). Bu ilaçların 

miRNA ekspresyonlarını, TGF-β sentezini ve fibrotik belirteçleri değiştirdiğine dair kültür 

çalışmaları bulunmaktadır (Rønnow vd., 2020). Nintedanib ile tedavi edilen İPF 

fibroblastlarında bazı gen ve miRNA ekspresyonlarının değiştiği saptanmıştır  (Sheu vd., 

2019). Escutia-Gutiérrez ve ark.’larının nonalkolik hepatosteatoz hayvan modeline 

pirfenidon uygulamasının; miR-21a-5p, miR-34a-5p ve miR-103-3p ekspresyon düzeylerini 

downregüle ettiği gözlenmiştir (Escutia-Gutiérrez vd., 2020). İPF’de bu ilaçların miRNA 

ekspresyonu üzerine etkisini araştıran klinik çalışma bulunmamaktadır. 

Pirfenidon inflamatuar hücreleri, fibrojenik büyüme faktörlerini, sitokinleri 

baskılayarak fibroblast proliferasyonunu, myofibroblast dönüşümünü, kollajen ve ECM 

sentezini azaltan antiinflamatuar ve antifibrotik etkili bir ilaçtır (Ruwanpura, Thomas ve 

Bardin, 2020). Pirfenidonun TGF-β ekspresyon düzeylerini baskıladığını gösteren çeşitli 

hücre kültürü çalışmaları bulunmaktadır (Pourgholamhossein vd., 2018; Guo vd., 2019; Tao 

vd., 2020).  

Nintedanib, İPF patogenezinde etkili profibrotik moleküller olan FGF, PDGF ve 

VEGF reseptörlerini hedefleyen çoklu tirozin kinaz reseptör inhibitörüdür (Wollin vd., 

2015). Nintedanib’in insan akciğer fibroblastlarında; fibroblast proliferasyonunu, fibroblast 

motilitesini, TGF-β  ile uyarılan myofibroblast farklılaşmasını ve kollajen birikimini 

azalttığı gösterilmiştir. Hayvan modellerinde de akciğerde kollajen içeriğini, morfometrik 

fibroz skorlarını, TGF-β ve prokollajen ekspresyonunu azalttığı gösterilmiş, İPF tedavisinde 

antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri olduğu saptanmıştır (Kolb vd, 2017).  

TGF-β hücre proliferasyonu, apoptoz, farklılaşma, otofaji, immün yanıt ve yara 

iyileşmesi gibi biyolojik yanıtları düzenleyen, fibrotik hastalıkların patogenezinde yer alan 

en önemli sitokindir (Meng vd., 2016). TGF-β’nın pulmoner, hepatik, renal ve kardiyak 

fibrozis patogenezinde etkinliği doku ekspresyon çalışmaları, hayvan deneyleri ve hücre 

kültürü çalışmaları ile tespit edilmiştir (Bowen vd., 2013). TGF-β, doku hasarı sonrası yara 

iyileşmesi döneminde ECM bileşenleri ve EMT aktivasyonu için gerekli transkripsiyon 
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faktörlerinin gen ekspresyonunu düzenlemektedir. Bu fonksiyonlarını, profibrotik veya 

antifibrotik miRNA’ları regüle ederek yerine getirebilmekte; miRNA’lar da TGF-β, 

reseptörleri veya aşağı yolak moleküllerinin ekspresyonlarını düzenleyerek fibrotik süreci 

etkilemektedir (Suzuki, 2018). İPF hastaları ve kontrol grubu plazma örneklerinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada hasta grubunda TGF-β protein düzeyleri daha yüksek 

bulunmuştur, fakat hastaların tedavileri pirfenidon ve nintedanib gibi güncel antifibrotik  

ilaçları içermemektedir (Molina-Molina vd., 2006). Çalışmamızda TGF-β ekspresyon 

düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı downregüle 

bulundu (p=0,046). Hastalarımızın tümü antifibrotik tedavi almakta olup, hasta grubumuzda 

saptanan downregülasyon beklenen bir durumdu. Ekspresyon düzeyi grup ortalamasından 

yaklaşık 8 kat yüksek çıkan iki numaralı hasta kontrol SFT, HRCT ile klinik yönden 

değerlendirildiğinde progresyon gözlendi. Bu durum tek hasta verisi olmasına rağmen, TGF-

β’nın progresyon takibi veya antifibrotik ilaç yanıtının izlenmesi için kullanılabilecek bir 

serum biyomarkırı olabileceğini; bu konuda ileri çalışmaların yapılabileceğini göstermiştir. 

CCN2; hücre adezyonu, proliferasyon, sağkalım, migrasyon ve ECM üretimi gibi 

biyolojik fonksiyonlarda görev alır. Ayrıca yara iyileşmesi, inflamatuar durumlar, 

karsinogenez süreci ve en önemlisi fibrozis ile seyreden hastalıkların patogenezinde rol 

aldığı bilinmektedir (Hall-Glenn ve Lyons, 2011). Kronik inflamasyon veya doku hasarı 

sonrası ekspresyonu artmakta; artmış kollajen üretimi, ECM birikimi, myofibroblast 

farklılaşması ve proliferasyon gibi fibrotik patogenezde rol almaktadır. İPF’li hastaların 

fibroblast kültürlerinde, BAL hücrelerinde, plazma ve akciğer dokusunda CCN2 

ekspresyonunun yüksek olduğu gösterilmiştir (Ramazani vd., 2018). Başta TGF-β olmak 

üzere bazı sitokinler, büyüme faktörleri ve hormonlar CCN2 ekspresyonunu 

düzenlemektedir. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasındaki CCN2 ekspresyon 

düzeylerini incelediğimizde iki grup arasında anlamlı fark gözlenmedi. CCN2 ekspresyon 

çalışmaları daha büyük örneklemlerde, antifibrotik tedavi öncesi ve sonrası ekspresyon 

analizlerinin yapıldığı bir çalışma daha anlamlı sonuçlar verebilir.  

miRNA’lar protein kodlamayan fakat gen ifadesinin düzenlenmesinde rol alan, 18-22 

nt uzunluğunda küçük RNA molekülleridir (Zamani, 2013). Protein kodlayan genlerin 

%60’tan fazlası miRNA'lar tarafından regüle edilmektedir (Souma vd., 2018). Bir miRNA 

birden fazla genin ekspresyonunu düzenleyebilir, bir genin ekspresyonu birden fazla miRNA 

tarafından düzenlenebilir (Miao vd, 2018). Bu nedenle miRNA’lar; biyolojik süreçlerde, 

çoklu yolaklar üzerinden etki gösterebilen kompleks fonksiyona sahip moleküllerdir. 
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mikroRNA'lar gelişim, hücre döngüsü, farklılaşma, proliferasyon, hücre göçü ve apoptozis 

gibi işlevleri regüle etmektedir (Huleihel vd., 2014). Kanser, nörolojik hastalıklar, fibrotik 

hastalıklar ve inflamatuar hastalıklar gibi birçok hastalık patogenezinde veya 

progresyonunda fonksiyon göstermektedir (Souma vd., 2018).  

miRNA’lar dokuya özgü tespit edilebildiği gibi idrar, tükürük, plevral sıvı, balgam 

gibi vücut sıvılarına ve dolaşım sistemine salınabilmekte; vücut sıvılarından ve periferik 

kandan izole edilebilmektedir. Hasta kişilerde yapılan araştırmalar, hayvan modelleri ve 

hücre kültürü çalışmaları ile hastalığa özgü miRNA ekspresyon değişiklikleri, miRNA’ların 

hedeflediği genler, miRNA’ların ekspresyonunu etkileyebilecek genetik ve çevresel 

faktörler tespit edilebilmektedir. miRNA ekspresyon değişiklikleri hastalıkların tanısını, 

progresyonunu, tedaviye yanıt veya ilaç direncini belirlemede kullanılabilir (Hanna, Hossain 

ve Kocerha, 2019).   

miR-29 ailesi, ECM proteinlerinin güçlü bir düzenleyicisidir (Tsitoura vd., 2016). 

Fibrotik hastalıkların patogenezinde antifibrotik etkili olduğu kanıtlanmış, bu nedenle 

fibromiRNA olarak da adlandırılmıştır. Kalp, renal, hepatik, akciğer fibrozisi ve 

skleroderma gibi çeşitli fibrotik hastalıklarda ekspresyonunun azaldığı, miR-29 mimiklerinin 

bu hastalıkların tedavisinde etkili olduğu deneysel modellerle gösterilmiştir (Montgomery 

vd., 2014). Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda miR-29a, miR-29b ve miR-29c 

ekspresyon düzeyleri incelendi ve hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

downregüle olduğu saptandı (sırasıyla; p< 0,001, p= 0,046, p= 0,012). Oak ve ark. İPF 

hastalarının akciğer biyopsilerinde yaptıkları miRNA ekspresyon analizinde miR-29a, miR-

29b ve miR-29c ekspresyonlarının downregüle olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca progresyon 

açısından da değerlendirdiklerinde hızlı progrese ve yavaş progrese hastalarda fark 

olmadığını bildirmişlerdir (Oak vd., 2011) (Tablo 5.1). Yang T. ve ark. insan akciğer 

fibroblast hücre hattında yaptıkları çalışmada TGF-β uyarımının miR-29a/b/c 

ekspresyonlarını azalttığını, TGF-β’nın miR-29 aile üyelerinin ekspresyonunu baskılayarak 

hücre dışı matriks sentezini ve fibroblastların proliferasyonunu artırdığını bildirmişlerdir 

(Yang T. vd., 2013). TGF-β ve miR-29a/29b/29c-3p ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişki 

korelasyon analizi ile incelendi, fakat anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bu durum hastaların 

antifibrotik tedavi alması nedeniyle TGF-β ekspresyon düzeylerinin downregüle olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. miR-29 ailesinin ekspresyonunu TGF-β dışında etkileyen diğer 

faktörlerin miR-29 ekspresyonunu baskılamaya devam ettiğini düşündürmektedir. Ayrıca 

hücre kültürü ve hayvan modeli çalışmaları kısa süreli çalışmalardır, İPF hastalarımız ise 
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uzun süreli fibrotik sürece maruz kalmış, yerleşmiş fibrotik odakları olan hastalardır. 

Antifibrotik tedavi kullanmamış daha büyük örnek gruplarında miR-29 ve TGF-β ilişkisini 

değerlendirmek daha anlamlı sonuçlar verebilir. 

miR-30 ailesi doku ve organ gelişimde ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar, 

fibrozis gibi bazı hastalıkların patogenezinde rol alır. miR-30 ailesi XBP1, TGF-β1, CCN2 

ekspresyonlarını regüle ederek otofaji, apoptoz, oksidatif stres ve inflamasyonu düzenler 

(Zhang X. vd., 2019). İPF’de miR-30 ailesinin downregüle olduğunu gösteren biyopsi 

çalışmaları mevcuttur (Berschneider vd., 2014; Liang vd., 2014; Oak vd., 2011; Pandit vd., 

2010). Çalışmamızda miR-30a-5p, miR-30b-5p, miR-30d-5p, miR-30e-5p ekspresyon 

düzeyleri, hasta ve kontrol grubu periferik kan örneklerinde karşılaştırıldı, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (sırasıyla; p=0,414, p=0,265, p=0,157, 

p=0,183). Literatür taramalarında serum/plazmada miR-30 ailesinin disregülasyonunu 

gösteren çalışma bulunmamaktadır. Eş zamanlı doku ve plazma örneklerinde miR-30 

ekspresyonu değerlendirilerek, İPF hastalarında serum biyomarkırı olarak 

kullanılabileceğinin araştırılması gerekir. miR-30’un, CCN2 geni 3’UTR bölgesi ile direkt 

bağlanarak genin ekspresyonunu ve buna bağlı kollajen birikimini azalttığı bildirilmiştir 

(Duisters vd., 2009), çalışmamızda miR-30 üyeleri ve CCN2 ekspresyonu gruplar arasında 

anlamlı fark göstermediği için korelasyon analizi yapılmadı. 

miR-145, α-SMA ekspresyonunun negatif regülatörü olan Krüppel-like Factor 4 

(KLF4) transkripsiyon faktörünü baskılayan profibrotik etkili bir miRNA’dır. Normal 

fibroblastlar ve İPF fibroblastlarında gerçekleştirilen hücre kültürü çalışmalarında; normale 

kıyasla İPF fibroblastlarında ekspresyonunun arttığı görülmüştür (Yang S. vd., 2013). İPF’li 

hastaların balgamlarında yapılan bir ekzozom çalışmasında miR-145 ekspresyonunun hasta 

grubunda kontrol grubuna göre upregüle olduğu bildirilmiştir (Njock vd., 2019). Biz 

çalışmamızda hasta ve sağlıklı gönüllülerden aldığımız periferik kan örneklerinde mir-145 

ekspresyon düzeylerini karşılaştırdık. miR-145 için, hasta ve kontrol grubu arasında 

istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı. Upregülasyon bildiren literatür çalışmaları hücre 

kültürü ve az sayıda hasta ile yapılan çalışmalardı, büyük hasta grupları ile serumda 

bakılmış miR-145 ekspresyon çalışması bulunmamaktaydı. Çalışmamızın örneklem 

boyutunun küçük olması, hastaların antifibrotik tedavi etkisinde olması veya serum miR-145 

seviyelerinin akciğer dokusundaki ekspresyon profilini iyi yansıtamaması gibi olasılıklar 

sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. miR-145 ayrıca çeşitli kanserlerde tümör supresör etkili 

miRNA’dır (Liu vd., 2018; Yanaihara vd., 2006). P53 geni miR-145’in promotör bölgesine 
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direkt bağlanarak ekspresyonunu artırabilmekte; miR-145 de c-MYC, EGFR, Ras gibi 

onkogenik etkili genlerin ekspresyonlarını baskılamaktadır. Akciğer adenokarsinomlarında 

biyopsi ile elde edilen kanser dokuları ile non-kanseröz dokular arasında ekspresyonu 

incelendiğinde, kanser dokusunda downregüle olduğu ve downregülasyonunun kötü prognoz 

ile ilişkili olduğu bildirilmiş; downregülasyonu ayrıca kemorezistans ve beyin metastazı ile 

ilişkili bulunmuştur (Mizuno vd., 2017; Yanaihara vd., 2006). Hasta ve kontrol grubu 

arasında miR-145 ekspresyonları için anlamlı fark olmamasına rağmen 12 nolu hastanın 

miR-145 düzeyleri yaklaşık 10 kat daha yüksekti. Hastanın rutin kontrolleri sırasında 

çekilen HRCT’sinde pulmoner nodüle rastlandı. Hastanın genel durumu bozuk olduğu için 

transtorasik iğne biyopsisi ile patolojik değerlendirme yapılamadı, fakat İPF hastalarda 

akciğer kanseri insidansı yüksek olması nedeniyle (Kato vd., 2018), klinik değerlendirme ve 

görüntüleme bulguları ile lezyonun ağırlıklı olarak malign natürde olabileceği düşünüldü. 

Hastanın takip sürecinde prognozu ve sağkalımı gözlenecek, miR-145’in akciğer kanseri 

tanı ve progresyonunu belirlemede kullanılabileceğine dair fikir sunacaktır. Özellikle İPF 

gibi kanser predispozisyonu oluşturan, komplikasyonları nedeniyle biyopsi yapılamayan 

durumlarda bu tür serum markırları tanı ve takipte kullanılabilir. Bu konuda akciğer 

kanserlerinde yapılacak geniş ölçekli çalışmalar daha anlamlı sonuçlar verebilir. Yine ilgi 

çekici bir şekilde, 15 nolu hastada, miR-145 ekspresyonu hasta grubunun ortalamasından 

yaklaşık 30 kat yüksek bulundu ve hasta bir ay içerisinde hayatını kaybetti. Ölüm nedeni 

bilinmemekle birlikte miR-145’in upregülasyonunun prognostik markır ve mortalite 

göstergesi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Daha büyük hasta gruplarında, hasta 

takip sürecinde ardışık bakılan ekspresyon değerlendirmeleri miR-145’in prognostik 

değerini belirlememizi sağlayabilir. 

miR-155 hematopoietik farklılaşma, immünite, inflamasyon, kanser, fibrozis ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alan çok 

fonksiyonlu miRNA’dır. AT1R, HIF-1, SMAD5, SLA ve RHOA; miR-155-5p’in 

ekspresyonunu regüle ettiği genlerden bazılarıdır (Faraoni vd., 2009). miR-155 -/- farelerle 

yapılan bleomisinle indüklenen akciğer fibrozisi çalışmasında, miR-155 -/- farelerde aşırı 

fibrozis, TGF-β sekresyonunda ve kollajen birikiminde artış saptanmıştır. miR-155’in bu 

etkileri, akciğer fibroblast ve makrofajlarında LXR-α gen ekspresyonunun deregülasyonu ile 

yaptığı gösterilmiş, downregülasyonunun fibrozisle ilişkili olabileceği bildirilmiştir 

(Kurowska-Stolarska vd., 2017). Mullenbrock ve ark. İPF fibroblast kültüründe yaptığı 

ekspresyon çalışmasında miR-155 düzeylerinin kontrol grubuna göre downregüle olduğunu 
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saptamıştır (Mullenbrock vd., 2018) (Tablo 5.1). Fakat, İPF’li hastaların akciğer biyopsi 

dokusu ile kontrol grubunun karşılaştırıldığı çeşitli miRNA ekspresyon çalışmalarında, miR-

155 ekspresyonu İPF’li hastalarda upregüle tespit edilmiştir (Oak vd., 2011; Pandit vd., 

2010; Yang ve Schwartz, 2015)(Tablo 5.1). Li ve ark.’ları İPF’li hastalar ve kontrol grubu 

serum örnekleri ile yaptığı ekspresyon çalışmalarında miR-155’in upregülasyonunu 

saptamıştır (Li vd., 2013).  Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre hasta ve kontrol 

grubu arasında miR-155-5p ekspresyon farkı istatistiksel olarak yüksek düzeyde anlamlı 

bulundu (p=0,001). Li ve ark.’larının verilerinin aksine hasta grubumuzun serumunda miR-

155 düzeyi downregüle idi. Escutia-Gutiérrez ve ark.’larının nonalkolik hepatosteatoz 

hayvan modelinde pirfenidon tedavisinin, incelenen miRNA ekspresyon düzeylerini 

downregüle ettiği gözlenmiştir (Escutia-Gutiérrez vd., 2020). Her ne kadar farklı bir hastalık 

modeli kullanılmış ve ekspresyonu araştırılan miRNA’lar arasında miR-155 bulunmasa da, 

bu çalışma pirfenidonun miRNA’ların ekspresyonunu değiştirebilceğinin gösterdi; hasta 

grubumuzda saptadığımız downregülasyonun sebebi antifibrotik tedavinin sonucu olabilir. 

İPF’li hastalarda antifibrotik tedavinin miR-155 üzerine etkisini araştıran literatür verisi 

bulunmamaktadır. Antifibrotik tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında yapılacak klinik 

çalışmalar hem miR-155’in fibrozisteki rolünü açıklayacak hem de antifibrotik ajanlar ile 

tedavinin miR-155 ekspresyonu üzerindeki etkisini anlamamıza yardımcı olacaktır. 

Let-7, çeşitli hücresel yolakları regüle eden, ilk tanımlanmış miRNA ailesidir 

(Lagos-Quintana vd., 2001). Tümör süpresör etkili olduğu çeşitli kanserlerde saptanmıştır. 

Kanser ve fibrotik hastalıklarda EMT’yi baskıladığı gösterilmiştir (Huleihel vd., 2014). 

TGF-β ve SMAD3, let-7d ekspresyonunu baskılamaktadır (Pandit vd., 2010). İPF’li 

hastaların akciğer biyopsilerinde ve balgam ekzozom çalışmasında let-7d’nin kontrollere 

kıyasla downregüle olduğu bulunmuştur (Berschneider vd., 2014; Njock vd., 2019; Oak vd., 

2011; Pandit vd., 2010)(Tablo 5.1). Let-7d inhibisyonunun; epitelyal gen ekspresyonlarını 

downregüle ettiği, mezenkimal hücrelerde gen ekspresyonlarını upregüle ettiği ve EMT 

aktivasyonu ile İPF patogenezine katkı sağlayabileceği gösterilmiştir  (Huleihel vd., 2014). 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında let-7d ekspresyon farkını inceledik. İki grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark olmasa da istatistiksel farka yakın değerde (p= 0,08), hasta 

grubunda let-7d ekspresyon ortalaması daha yüksek saptandı. Bu durum hastalarda 

antifibrotik tedavinin sonucunda azalmış TGF-β seviyesinin, let-7d üzerindeki 

inhibisyonunun azalmasına bağlı olabilir. Fakat miRNA regülasyonunu tek yolak üzerinden 
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değerlendirmenin doğru olmadığı bilinmektedir. Daha büyük örneklerde yapılacak iyi 

planlanmış  araştırmalar daha anlamlı sonuçlar verecektir. 

miR-26a, İPF patogenezinde etkili COL3A1, COL1A2, OGN, COL15A1, ASPN ve 

MXRA5 genlerini düzenleyen, downregülasyonu CCN2 ve EMT artışına neden olan 

antifibrotik etkili miRNA’lardan biridir (Yu vd., 2020). Bleomisin ile indüklenmiş fare 

pulmoner fibrozis modellerinde, intratrakeal miR-26a mimik tedavisinin kollajen birikimini, 

CCN2 ekspresyonunu ve fibrozisi azalttığı gösterilmiştir (Liang vd., 2014). Pandit ve 

ark.’ları İPF’li hastaların akciğer dokusunda yaptığı ekspresyon analizinde miR-26a’yı 

downregüle bulunmuştur (Pandit vd., 2010)(Tablo 5.1). Çalışmamızda miR-26a-5p 

ekspresyonu hasta ve kontrol grubunda karşılaştırıldı, istatistiksel olarak anlamlı ekspresyon 

farkı saptanmadı. Çalışma grubumuz uzun süredir antifibrotik tedavi alan hastalardan 

oluştuğu için bu durumun miR-26a-5p ekspresyonunu etkilemiş olabileceği düşünüldü. 

Njock ve ark.’ları balgamda ekzozom elde ederek miR-26a downregülasyonunu tespit 

etmişlerdir fakat literatür taramalarında İPF’li hastaların serumunda miR-26a ekspresyonunu 

tespit etmiş veya spesifik olarak serumda miR-26a’yı araştırmış çalışma bulunmamaktadır. 

Daha büyük örnek gruplarında, tedavi öncesi ve sonrası yapılacak ekspresyon çalışmaları ile 

anlamlı veriler elde edilebilir.  

miR-143, İPF’de downregülasyonu tespit edilmiş, hipertrofik skarda CCN2’yi 

baskıladığı, ECM sentezini azalttığı gösterilmiş antifibrotik etkili olduğu düşünülen 

miRNA’dır (Mizuno vd., 2017; Mu vd., 2016). Oak ve ark.’larının İPF hastaları akciğer 

biyopsilerinde yaptığı ekspresyon çalışmasında downregülasyonu gösterilmiş, hızlı 

progresyon ve yavaş progresyon gösteren hastalar arasında fark olmadığını bildirilmiştir. 

(Oak vd., 2011) (Tablo 5.1). Buna rağmen, insan akciğer fibroblastlarının TGF-β ile 

uyarılması sonucunda fibroblast farklılaşmasını aktive ettiği, profibrotik rol oynadığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (Wei vd., 2019; Yang, S. vd., 2013) (Tablo 5.1). Milosevic 

ve ark.’larının akciğer biyopsisinde yaptığı ekspresyon analizlerinde, İPF’li hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde upregülasyon saptanmıştır (Milosevic vd., 2012) 

(Tablo 5.1). Hasta ve kontrol grubu serum örneklerinde miR-143-3p ekspresyon 

düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmamızda, iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak çok 

yüksek düzeyde anlamlı bulunmuş (p<0,001), hasta grubunda miR-143-3p upregülasyonu 

tespit edilmiştir. Literatür araştırmalarımıza göre serumda miR-143-3p disregülasyonu 

bildiren İPF çalışması bulunmamaktadır. Bulgularımız, miR-143’ün upregülasyonunu 

gösteren çalışmalar ile uyumlu bir şekilde miR-143 upregülasyonunun İPF patogenezinde 
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etkili olduğunu, serum örneklerinde de tespit edilebileceğini göstermektedir; ancak 

hastalarımız antifibrotik tedavi almakta olup antifibrotik ilaçlar, İPF patogenezinde 

downregülasyonu ile etki gösteren miR-143’ün ekspresyonunu artırarak etki gösteriyor da 

olabilir. Yang, S. ve ark.’ları hücre kültürü çalışmasında TGF-β uyarımının miR-143 

upregülasyonuna yol açtığını bildirmişlerdir (Yang S. vd., 2013).   Bu sonuçlara göre TGF-β 

ile miR-143 arasında pozitif korelasyon beklenmektedir. TGF-β ile miR-143 arasındaki 

ilişkiyi incelediğimizde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p= 0,471; r= 

-0,12). Hücre kültürü çalışmaları hastalık modelini tam olarak yansıtamamaktadır. miR-

143’ün İPF’de disregülasyonunun yönünü tanımlamak ve TGF-β ile ilişkisini araştırmak için 

daha geniş ölçekli, antifibrotik tedavi öncesi ve sonrası ekspresyon analizlerini içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

miR-21 gelişim, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, inflamasyon, kardiyak ve 

pulmoner fibrozis gibi fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alır (Kumarswamy, Volkmann 

ve Thum, 2011). Onkogenik etkili olduğu kanıtlanmış bu nedenle oncomiR olarak 

sınıflandırılmış, disregülasyonu çeşitli kanser tiplerinde gösterilmiştir (Hill ve Tran, 2021). 

İPF’de profibrotik etkili olduğu ve İPF’li hastaların doku ve serum örneklerinde upregüle 

olduğunu gösteren çeşitli literatür verileri bulunmaktadır (Oak vd., 2011; Li vd., 2013). İPF 

patogenezinde en etkin rolü üstlenen TGF-β ile aralarında pozitif korelasyon bildirilmiştir. 

Bleomisinle İPF modeli oluşturulmuş farelerde yapılan çalışmada TGF-β’nın miR-21 

ekspresyonunu aktive ettiği, miR-21’in de TGF-β’nın profibrotik etkilerini güçlendirdiği 

gösterilmiştir (Yang ve Schwartz, 2015). Hasta ve kontrol grubu arasında miR-21-5p 

ekspresyon farkını araştırdığımız çalışmamızda, miR-21-5p düzeyleri hasta grubunda 

kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı düşük bulundu. Escutia-Gutiérrez ve 

ark.’larının nonalkolik hepatosteatoz hayvan modelinde pirfenidon tedavisinin miR-21 

ekspresyon düzeylerini downregüle ettiği gözlenmiştir (Escutia-Gutiérrez vd., 2020). Her ne 

kadar farklı bir hastalık modeli kullanılmış olsa da, bu çalışma pirfenidonun miR-21 

ekspresyonunu değiştirebilceğinin göstergesidir; hasta grubumuzda saptadığımız 

downregülasyonun sebebi antifibrotik tedavinin sonucu olabilir. TGF-β ile miR-21-5p 

arasında ilişkiyi incelediğimizde, pozitif yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı 

(r=0,58, p<0,001). Bu korelasyon literatür çalışmaları ile uyumlu idi. miR-21-5p 

downregülasyonu, direkt antifibrotik tedavinin etkisi ile olabileceği gibi antifibrotik 

tedavinin TGF-β üzerindeki inhibisyonunun dolaylı etkisi de olabilir. İPF’li hastalarda 

antifibrotik tedavinin miR-21 üzerine etkisini araştıran literatür verisi bulunmamaktadır. 
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Antifibrotik tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında yapılacak klinik çalışmalar antifibrotik 

ajanlar ile tedavinin miR-21 ekspresyonu üzerindeki etkisini anlamamıza yardımcı olacaktır. 

Profibrotik etkinliği kanıtlanmış miR-21 ekspresyon düzeylerini kullanarak antifibrotik ilaç 

etkinliği test edilebilecektir.  

miR-133, CCN2 3’UTR’si ile direkt bağlanarak bu genin  ekspresyonunu 

posttranskripsiyonel aşamada düzenlemekte, buna bağlı kollajen birikimini azaltmaktadır 

(Duisters, 2009).  Özellikle kardiyak fibrozis patogenezinde etkinliği gösterilmiştir. miR-

133 ekspresyonunun downregülasyonu miyokardiyum düz kas genlerinin ektopik 

ekspresyonuna, anormal kardiyomiyosit proliferasyonuna neden olmakta;  upregülasyonu 

serin/treonin kinaz Akt'ı inhibe ederek kardiyak fibrozisi önemli ölçüde azaltmaktadır (Li, 

Zhou ve Tang, 2018). Hasta ve kontrol grupları arasında miR-133 ekspresyon düzeylerini 

karşılaştırdığımızda istatistiksel düzeyde anlamlı fark bulunmadı (p=0,547). miR-133’ün 

literatürde hepatik ve kardiyak fibrozis ile ilişkisi bildirilmiş olmasına rağmen İPF hastaları 

veya İPF modeli oluşturulan hayvan ve doku çalışmalarında miR-133 disregülasyonu 

bildirilmemiştir. Bu durum, miR-133 disregülasyonunun fibrozisin kaynaklandığı organa 

spesifik olabileceğini düşündürmüştür. 

miR-130’un kanser, inflamasyon, fibrotik ve kardiyovasküler hastalıklarda 

disregülasyonu saptanmıştır. Kanser ve fibrotik hastalıklarda benzer mekanizmalar 

göstermekte, SMAD4’ü baskılayarak aynı zamanda TGF-β’nın migrasyon, invazyon ve 

EMT aktivitesini de baskılamaktadır (Tian vd., 2019). Hepatik fibrozda ve pulmoner 

fibrozda downregülasyonu saptanmıştır, makrofajların fibrotik gen ekspresyonlarını 

düzenlemektedir (Su vd., 2015). İPF’de downregülasyonu sonucunda fibroblast ve EMT 

aktivasyonu artmaktadır (Miao vd., 2018). İPF’li hastaların akciğer dokularında yapılan 

ekspresyon çalışmalarında downregülasyonu tespit edilmiştir (Oak vd., 2011; Liang vd., 

2014) (Tablo 5.1). Çalışmamızda miR-130-3p ekspresyon düzeyi, hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı düşük saptandı (p=0,020). Hasta grubunda 

gözlenen downregülasyon, literatürde bildirilen yayınlar ile uyumlu idi. Literatürde serum 

veya plazma gibi noninvaziv girişimler ile elde edilmiş örneklerde miR-130 

downregülasyonu gösteran çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız, miR-130-3p’nin İPF’de 

noninvaziv biyomarkır olarak kullanımının mümkün olabileceğini gösteren tek çalışma 

olabilir.  

miR-205 gelişim, farklılaşma ve hücresel stres cevabını düzenleyen miRNA’dır. 

Çeşitli kanserlerde disregülasyonu gösterilmiş, onkogenik etki ile apoptozis, EMT, 
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proliferasyon ve metastazda rol aldığı bildirilmiştir (Yu vd., 2008). Epigenetik değişimler, 

hipoksi ve inflamatuar sitokinler miR-205 ekspresyonunu değiştiren faktörlerdir (Ferrari ve 

Gandellini, 2020). Küçük hücre dışı akciğer kanseri ve İPF’de de upregülasyonu hastalık 

patogenezi ile ilişkili bulunmuştur (Mizuno vd., 2017). İPF ile kontrol grubu akciğer 

biyopsilerinde karşılaştırılan miR-205 ekspresyonu, İPF’li hastalarda upregüle bulunmuştur 

(Pandit vd., 2010; Liang vd., 2014) (Tablo 5.1). Fakat çeşitli kanserlerde downregüle 

bulunmuş, TGF-β ile aralarında negatif ilişki olduğu bildirilmiştir (Gregory vd., 2011; 

Suzuki, 2018). miR-205-5p ekspresyonunu İPF hastaları ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırdığımızda, miR-205-5p’nin hasta grubunda istatistiksel düzeyde anlamlı 

downregüle olduğu saptandı (p=0,003). TGF-β ile miR-205-5p arasındaki ilişki 

incelendiğinde pozitif yönde yüksek düzeyde anlamlı korelasyon saptandı (r=0,75, p<0,001). 

İPF hastalarında upregüle beklediğimiz miR-205-5p’nin downregüle saptanmasının sebebi 

antifibrotik ilaçlar veya antifibrotik ilaçlar ile ekspresyonu azalmış TGF-β’nın etkisi olabilir. 

miRNA’lar hastalık ve doku bazında farklı fonksiyonlar göstermektedir, literatürde bulunan 

pulmoner fibrozis verileriyle bulgularımız uyumludur. 

miR-32, dokular arasında farklı fibrotik özellik sergileyebilmekte; farklı kanserlerde 

tümör supresör veya onkogenik aktivite gösterebilmektedir (Liang vd., 2019; Liu vd., 2019; 

Wang vd., 2018). Kardiyak fibroblastlar ile yapılan bir kültür çalışmasında TGF-β, α-SMA, 

kollajen I ve III ekspresyonunu inhibe eden DUSP1’i baskılayarak fibrozise yol açabileceği 

gözlenmiştir (Shen vd., 2019). Transplante böbreklerde allogreft disfonksiyonuna yol açan 

interstisyel fibroziste ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir (Wang, H. J. vd., 2020). Oak 

ve ark.’larının İPF ve kontrol grubunun akciğer biyopsilerini karşılaştırdığı çalışmada miR-

32 ekspresyonu düşük bulunmuştur (Oak vd., 2011). Çalışmamızda iki grup arasında miR-

32-5p ekspresyonu için anlamlı fark yoktu. Fakat üç hastanın miR-32-5p düzeyleri 

ortalamadan oldukça yüksekti. Sigara öyküsü, erkek cinsiyet ve düşük FEV1 düzeyleri bu 3 

hastada bulunan ortak özellikler olmakla birlikte hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı 

fark saptanmadığı için bu özellikler ile korelasyon analizi yapılamadı. Örneklem sayısını 

artırarak yapılacak İPF ile kontrol grubu miR-32-5p ekspresyon düzeyi karşılaştırma 

çalışmaları; İPF’li hastaların tanı aşamasında ve takiplerinde bakılacak miR-32-5p 

ekspresyon düzeyleri ile sigara, cinsiyet ve FEV1 arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar; 

miR-32-5p’nin İPF’deki fonksiyonunu aydınlatmamıza olanak sağlayabilir. 

miR-140-5p, antifibrotik ve tümör süpresör etkilidir, downregülasyonu kanser 

gelişiminde olduğu kadar progresyonunda da rol alır. İPF patogenezinden de sorumlu olan 
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sitokinler üzerine etkisi çeşitli kanserlerde gösterilmiştir. Over kanserinde PDGFR-A 

inhibisyonu ile tümör büyümesini, meme kanserinde ve küçük hücre dışı akciğer kanserinde 

VEGF-A inhibisyonu ile invazyon, migrasyon ve anjiogenezi inhibe etmektedir (Yang vd., 

2018). Ekpresyon kaybının radyasyonun indüklediği pulmoner fibrozis için risk oluşturduğu, 

TGF-β/SMAD3 yolağını inhibe ederek pulmoner fibrozisi azalttığı saptanmıştır (Wang vd., 

2019). Renal fibrozis modeli oluşturulan bir fare çalışmasında miR-140-5p inhibitörleri ile 

tedavi sonrasında TGF-β ve SMAD yolağı üzerinden kollajen  ve α-SMA ekspresyonunun 

arttığı; TGF-β uygulaması sonrasında miR-140-5p düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (Liao 

vd., 2020). İPF akciğer biyopsilerinde de kontrol grubunun akciğerlerine göre downregüle 

olduğu gözlenmiştir (Oak vd., 2011) (Tablo 5.1). Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak 

hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde downregülasyon 

saptandı (p=0,028). TGF-β ile miR-140-5p arasındaki ilişki incelendiğinde pozitif yönde 

orta düzeyde anlamlı korelasyon vardı (r=0,43, p=0,006). Bu durum literatür ile uyumlu 

değildi. Antifibrotik ilaçların TGF-β düzeyini azaltması sonucunda miR-140-5p üzerindeki 

inhibisyonun azalması ve aralarındaki negatif korelasyon nedeniyle miR-140 

ekspresyonunun upregülasyonu beklenmekte idi. TGF-β inhibisyonu azalsa da bunun 

dışında miR-140-5p ekspresyonunu etkileyen diğer faktörlerin inhibisyonu devam 

etmektedir. Ayrıca literatürde mevcut olan TGF-β ile miR-140-5p ilişkisini gösteren hücre 

kültürü ve hayvan modeli çalışmaları kısa süreli çalışmalardır; uzun süreli, yerleşmiş 

fibrotik odakları olan İPF hastalarının patogenetik mekanizmalarını tam olarak 

yansıtamamaktadır. Antifibrotik tedavi kullanmamış daha büyük örnek gruplarında miR-

140-5p ve TGF-β ilişkisini değerlendirmek daha anlamlı sonuçlar verebilir. 

miR-19a ve miR-19b-1, miR-17/92 ailesinin üyeleridir. miR-17/92 ailesi hücre 

döngüsü, proliferasyon, apoptoz gibi önemli süreçlerin regülasyonunu sağlar. Normal 

gelişim, immün sistem hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, 

kanser ve yaşlanmada fonksiyonu gösterilmiştir. Hematolojik ve solid doku kanserlerinde 

sıkça disregülasyonu tespit edilmiş miR ailesidir, bu nedenle oncomiR-1 olarak da 

isimlendirilmektedir (Mogilyansky ve Rigoutsos, 2013). Akciğerlerin gelişim sürecinde ve 

alveolar epitel dengesinin korunmasında önemlidir. Fibrotik süreçten sorumlu CCN2 gibi 

önemli genleri ve DNMT-1 gibi epigenetik düzenleyicileri regüle etmektedir; ayrıca 

DNMT-1 tarafından ekspresyonu baskılanabilir (Oak vd., 2011; Dakhlallah vd., 2013). İPF 

hastalarının akciğer biyopsi örneklerinin ekspresyon çalışmalarında miR-19a ve miR-

19b’nin downregülasyonu saptanmıştır (Oak vd., 2011; Liang vd., 2014)(Tablo 5.1). 
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Pulmoner fibroz hayvan modellerlerinden elde edilen fibroblastlarda yapılan miRNA 

ekspresyon çalışmalarında, miR-19a ve miR-19b’nin TGF-β ekspresyonunu düzenlediği, 

overekspresyonunun fibroblast aktivasyonunu baskıladığı gösterilmiştir. Akciğer fibroblast 

hücre çalışmalarında miR-19a ve miR-19b’nin overekspresyonlarının CCN2 ve TSP1 

ekspresyonunu baskıladığı bildirilmiş, antifibrotik etki gösterdiği saptanmıştır (Mogilyansky 

ve Rigoutsos, 2013; Souma vd., 2018). İPF hastaları ve kontrol grubu arasında miR-19a 

ekspresyon düzeylerini karşılaştırdığımızda, hasta grubunda istatistiksel düzeyde anlamlı 

downregülasyon saptandı (p=0,002). miR-19b-1 ekspresyonu için iki grup arasında anlamlı 

fark bulunmadı (p=0,529). TGF-β ile miR-19a arasındaki ilişkiyi incelediğimizde pozitif 

yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon bulundu (r=0,45,  p=0,004). Pozitif korelasyonun 

nedeni antifibrotik tedavi ile TGF-β inhibisyonu olarak yorumlandı. CCN2 ekspresyonu iki 

grup arasında farklı bulunmadığı için miR-19a ve miR-19b-1 korelasyonu incelenemedi. 

miR-320a, insan akciğer fibroblast kültüründe TGF-β yolağında TGFBR2’yi 

düzenleyerek kollajen tip 1 ekspresyonunu regüle etmektedir. Sistemik skleroza bağlı İAH 

bulunan hastaların periferik kanında sağlıklı kontrollere kıyasla azalmış ekspresyonu 

saptanmıştır (Li vd., 2021). Pandit ve ark.’ları İPF’li hastaların akciğer biyopsilerinde 

upregüle tespit etmiş, bunun aksine Liang ve ark.’ları İPF akciğer biyopsilerinde downregüle 

tespit etmiştir (Pandit vd., 2010; Liang vd., 2014) (Tablo 5.1). Çalışmamızda İPF 

hastalarının serum örneklerinde istatistiksel düzeyde anlamlı downregüle bulundu 

(p=0,030). miR-320a’nın İPF’de disregülasyon yönünü belirlemek için daha fazla 

araştırtırma gerekmektedir. 
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Tablo 5. 1: Bulgularımızın literatür verileri ile karşılaştırılması 

miR’ler 
Sonuç-

larımız 

Oak 

 vd. 

Akciğer 

biyopsi 

Pandit 

vd. 

Akciğer 

biyopsisi 

Mullen-

brock vd. 

İPF 

fibroblast 

kültürü 

Bersch-

neider 

vd. 

Akciğer 

biyopsisi 

Njock 

vd. 

Balgam 

ekzozom 

Liang 

vd. 

Akciğer 

biyopsisi 

Yang S. 

vd. 

fibroblast 

kültürü 

Milosevic 

vd. 

Akciğer 

biyopsisi 

miR-30d -  ↓  ↓  ↓  ↓ 

miR-30b - ↓ ↓  ↓  ↓  ↓ 

miR-30e - ↓     ↓   

miR-30a - ↓ ↓  ↓ ↓ ↓  ↓ 

miR-29c ↓
 

↓
 

↓
    

↓
   

miR-29b ↓
 

↓
    

↓
 

↓
   

miR-29a ↓
 

↓ 
   

↓
 

↓
   

miR-19a ↓
 

↓
     

↓
   

miR-19b - ↓     ↓   

miR-133 -         

miR320a ↓  ↑    ↓   

miR-32 - ↓        

let-7d - ↓ ↓  ↓ ↓   ↓ 

miR-140 ↓ ↓ 
       

miR-26a -  ↓  ↓ ↓ ↓   

miR-143 ↑ ↓
      

↑
 

↑ 

miR130a ↓ ↓
     

↓
   

miR-155 ↓ ↑ ↑
 

↓
      

miR-145 -     ↑  ↑  

miR-205 ↓  ↑    ↑   

miR-21 ↓ ↑        

↑:upregüle ↓:downregüle  
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İPF insidansının ve prevalansının yaş ile arttığı bilinmektedir. Telomer boylarının 

kısalması, mikrotravmaların kümülasyonu, genetik-epigenetik değişimlerimlerin birikimi ve 

doku rejenerasyon kabiliyetinde azalma ileri yaşlarda artan fibrozis gelişimi için risk 

oluşturan faktörlerdir (Zaman ve Lee, 2018). IGF-1 yolağını regüle eden  miR-1, miR-206, 

miR-21, miR-122, miR-375 ve Sirtuin1 genini regüle eden miR-34a, miR-449, miR-181a/b, 

miR-9, miR-195, miR-22, miR-200a  yaşlanma ile ilişkili genleri regüle eden, yaşa bağlı 

ekspresyon farklılığı gözlenebilecek miRNA’lardır (Nho, 2015). Bu doğrultuda yaş ile miR 

ekspresyonları arasındaki ilişki incelendi. İPF patogenezinde downregüle beklenen 

miR’lerde yaşla birlikte negatif korelasyon, upregüle beklenen miR’lerde pozitif korelasyon 

varlığı beklenmekte idi.  Sadece miR-29b-3p ile yaş arasında pozitif yönde orta düzeyde 

anlamlı korelasyon saptandı (r=0,64, p=0,002). Fizyolojik koşullarda miR-29 ailesi 

upregülasyonunun yaş ile birlikte artan oksidatif stres, DNA hasarı gibi fibrotik sebeplere 

karşı geliştirilen koruyucu bir mekanizma olabileceği bildirilmiştir (Heid vd., 2017). 

Profibrotik faktörlerin miR-29b üzerindeki inhibisyonuna rağmen bu savunma mekanizması 

yetersiz de olsa fonksiyon görüyor olabilir. Yaş ile miR-29b-3p ilişkisini daha iyi 

tanımlamak için hem sağlıklı gruplarda hem de İPF hastalarında longitudinal çalışmalar 

gerekmektedir. 

Sigara kullanımı İPF riskini artıran en önemli faktörlerden biridir. İPF tanısı alan 

hastaların çoğunda halen sigara kullanımı veya geçmişte sigara kullanma öyküsü 

bulunmaktadır (Oh vd., 2012). Uzun süreli sigara kullanımı alveol epitel hasarına, 

inflamatuar reaksiyonların tetiklenmesine ve fibroblast aktivasyonuna yol açmaktadır 

(Jensen vd., 2012). Sigara dumanına maruziyet epigenetik değişiklikler ile de İPF’ye neden 

olabilmektedir. WNT7A gibi İPF patogenezinden sorumlu genlerin metilasyon durumunu 

değiştirmesi, içeriğinde bulunan akrolein ile histon modifikasyonlarına neden olması ve 

profibrotik-antifibrotik miRNA dengesini değiştirmesi, sigaranın İPF gelişimine neden 

olabilen epigenetik değişiklerdir (Yang ve Schwartz, 2015). Bu nedenle çalışmamızda hasta 

grubunda sigara kullanma öyküsüne göre miR ekspresyonları incelendi. miR-29a-3p ve 

miR-140-5p sigara kullanma öyküsü olanlarda hiç sigara kullanmamış hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=0,012; p=0,020). Sigara içen ve 

içmeyen sağlıklı gönüllülerle yapılan plazma miRNA ekspresyon çalışmasında miR-29a 

düzeyleri sigara içen grupta yüksek saptanmıştır (Takahashi vd., 2013). Bulgularımız miR-

29a-3p için bu literatür verileriyle uyumlu olsa da İPF’de sigara ile ilişkili miRNA 

disregülasyonunu tanımlamaya yönelik yeterli çalışma bulunmamaktadır. 
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Cinsiyet bazı hastalıklarda risk ve prognozu belirleyen etkenlerden biridir. Erkek 

cinsiyet İPF için risk faktörüdür, yapılan çalışmalarda tanı alan erkek sayısının kadınlara 

oranla daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu duruma, sigara kullanım oranı ve mesleki 

maruziyet riskinin erkeklerde daha yüksek olması neden olabilmektedir (Ekström vd., 2014). 

Hormonal etkilerin yanı sıra X kromozomu üzerinde bulunan, miRNA ekspresyonlarını 

regüle eden genlerin cinsiyetler arasında farklı miRNA ekspresyon paternine neden 

olabileceği bildirilmiştir (Sharma ve Eghbali, 2014). Çeşitli hastalıklarda cinsiyetler arasında 

miR ekspresyon farklılığı gösterilmiş olsa da İPF’de cinsiyete bağlı miR çalışması 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda hasta grubunda cinsiyetler arasında miR ekspresyon 

farlılığı incelendi. miR-155-5p, miR-140-5p ve miR-320a ekspresyon düzeyleri kadın hasta 

grubunda erkek hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu 

(p=0,016; p=0,016; p=0,029). miR-140-5p’deki downregülasyonun nedeni sigara öyküsünün 

kadın hasta grubunda bulunmaması olarak yorumlandı. Kadın hasta sayısının grup içinde 

düşük olması nedeniyle daha büyük hasta gruplarında bu sonuçların araştırılması ve 

cinsiyete bağlı miR ekspresyon farklılığının İPF üzerine etkisinin incelenmesi 

gerekmektedir. 

MiRNA'lar arasındaki çapraz ilişkinin miRNA ekspresyonunu etkilediği bilinmekte, 

bir miRNA’nın regüle ettiği hedef gen farklı miRNA’ların ekspresyonunu 

düzenleyebilmektedir (Miao vd., 2018). miRNA ve miRNA'nın karşılıklı etkileşimini 

incelemek amacıyla, iki grup arasında anlamlı fark bulunan miRNA’lar arası korelasyonu 

inceledik (Tablo 4.8). miR-29 ailesi kendi içinde orta düzeyde pozitif korelasyon 

göstermekle birlikte; miR-320a, miR-130a, miR-155, miR-205, miR-21 ve miR19a çalışılan 

miR’lerın çoğunluğu ile pozitif korelasyon gösterdi. miR-143-3p ile mevcut miR’lerden 

hiçbiri arasında istatistiksel düzeyde anlamlı korelasyon saptanmadı. Literatürde miR-miR 

ilişkini inceleyen çalışmalar oldukça azdır. Ekspresyon dataları kullanılarak yapılmış 

korelasyon çalışmasında benzer biyolojik fonksiyon gösteren miR’lerin korelasyonu 

saptanmıştır. Ayrıca diğer miR’ler ile korelasyon göstermeyen miR’lerin belirli hastalıklarda 

biyomarkır olarak kullanımının daha anlamlı olduğu belirtilmiştir (Chaulk vd., 2016). miR-

miR ilişkilerini aydınlatmak, hastalık bazında yapılacak miR panellerini oluşturmaya ve 

sonuçları yorumlamaya katkı sağlayacaktır. Çalışmamız İPF’de miRNA çapraz 

etkileşimlerini inceleyen tek klinik çalışma olabilir. 

Ekspresyonu anlamlı çıkan miRNA’ların İPF tanısını yordama gücü lojistik 

regresyon analizi ile test edildi. miR-29-3p ve miR-143-3p ile oluşturulan modelin verileri 
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gruplara en doğru atayan model olduğu bulundu. Bu modelin İPF tanısında hasta  grubunu 

% 95, konrol grubunu % 100, toplamda % 97,5 doğruluk yüzdesi ile atadığı tespit edildi. 

Odds oranı miR-143-3p  için 15,402; miR-29a-3p  için 0,012 idi.  % 95 güven aralığı miR-

29a-3p için 0,000-0,369; miR-143-3p için 1,663-142,636 bulundu, güven aralığı 1’ 

içermediği için anlamlı bulundu. miR-29-3p ve miR-143-3p ile oluşturulan model; miR-143-

3p’de 1 birimlik artış İPF olma ihtimalini 15,402 kat artırmakta, miR-29a-3p’deki 1 birimlik 

artış hasta olma olasılığını 83 kat azaltmaktadır şeklinde yorumlandı.  

 miR-29a-3p ve miR-143-3p ROC eğrisi ile analiz edilerek hasta ve kontrol grubunu 

ayırt etme gücü incelendi. miR-29a-3p’nin hasta ve kontrol grubunu ayırt etme gücünün 

istatistiksel olarak yüksek olduğu belirlendi (p<001). AUC % 84 bulundu, kesim noktası 

0,335 değeri belirlendi ve bu değerde duyarlılık %70, özgüllük % 90 bulundu. miR-143-

3p’nin hasta ve kontrol grubunu ayırt etme gücünün istatistiksel olarak yüksek olduğu 

belirlendi (p<001). AUC % 85 bulundu, Kesim noktası 1,865 değeri belirlendi ve bu 

değerde duyarlılık %80, özgüllük % 80 bulundu. miR-29a-3p ve miR-143-3p’nin kombine 

tanı duyarlılığı için ikili lojistik regresyon analizi verileri kullanıldı, AUC % 97 bulundu. 

Literatür taramalarında İPF tanısında miR-29a-3p ve miR-143-3p’yi benzer şekilde 

inceleyen çalışmaya rastlanmadı.  

Örneklem boyutunun küçük olması çalışmamızdaki kısıtlamalardan biridir. Her ne 

kadar İPF en sık görülen İİP olsa da; insidansının düşük olması, yaşam süresinin kısalığı ve 

tanı aşamasındaki güçlükler nedeniyle yüksek sayıda hasta grubu oluşturmak zordur. Ayrıca 

COVID19 pandemisi nedeniyle poliklinik hizmetleri pandemi için düzenlenmiş, Göğüs 

hastalıkları ana bilim dalı multidisipliner interstisyel akciğer hastalıkları konseyi 

toplanamamış, yeni tanı alan İPF hastaları çalışmaya dahil edilememiştir. Bu durum hasta 

sayımızı etkilemiş, antifibrotik tedavi öncesinde miRNA ve gen ekspresyonlarının analizine 

ve tedaviyle ilişkisini araştırmamıza imkan sağlamamıştır.  

Çalışmamızda incelediğimiz miRNA’lar literatür verileri kullanılarak belirlenmiştir. 

İnsanlarda tanımlanmış 2000’nin üzerinde miRNA bulunmaktadır ve bu miRNA’lar 

biyolojik süreçlerde, çoklu yolaklar üzerinden etki gösterebilen kompleks fonksiyona sahip 

moleküllerdir (Souma vd., 2018). İPF hastaları ile sağlıklı donörlerin akciğer biyopsilerinin 

miRNA profilleri karşılaştırılmış, miRNA’ların yaklaşık % 10’unun disregüle olduğu  

saptanmıştır (Yang ve Schwartz, 2015). Bu nedenle analiz ettiğimiz 21 miRNA İPF’de 

mevcut miRNA disregülasyonunu tam olarak yansıtamamaktadır. miRNA ekspresyon profili 
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yapılarak seçilen miRNA’ların qPCR ile incelenmesi daha anlamlı sonuçlar verebilir fakat 

sınırlı bütçe nedeniyle bu yöntem kullanılamamıştır. 

Hasta grubuzun, TGF-β ekspresyonlarını baskılayan antifibrotik tedavi altında 

olması nedeniyle TGF-β ile miRNA korelasyon incelemelerimizi literatür ile birlikte 

yorumlamlamak güç olmuştur. Ayrıca literatürde İPF için yapılmış pirfenidon veya 

nintedanib ile miRNA araştırması bulunmadığı için karşılaştırma yapılamamıştır. 

Genetik-epigenetik değişiklikler, çevresel etkenler gibi birçok faktör miRNA 

ekspresyonunu etkileyebilir (Yanaihara vd., 2006). Cinsiyet, yaş, sigara kullanımının 

miRNA ekspresyonu üzerine etkilerini incelemiş olsak da tüm genom analizleri, gen 

ekspresyon profilleri, ayrıntılı tanımlanmış çevresel faktörler ile miRNA ilişkisini bilmek 

sonuçların yorumlanmasında güvenilirliği artıracaktır.  

Çeşitli çalışmalar, hastalıklar için hücre dışı miRNA imzaları bildirmiştir fakat bu 

imzaların klinik tanıda kabul edilebilir doğruluk ve duyarlılığa ulaşması için daha çok 

araştırmaya ve standardize edilmiş protokollere ihtiyaç vardır. 

Upregülasyonu hastalıkla ilişkili miRNA’lar için antisens oligonükleotid inhibitörler, 

downregülasyonu hastalık patogenezinden sorumlu miRNA’lar için ise miRNA mimikleri 

ile yerine koyma tedavisi güncel araştırma konularında biridir. MiRNA’ların hedeflenebilir 

tedavi olarak kullanımı mümkündür. Artan hasta verisi ve miRNA çalışmaları ile hangi 

miR’ların hangi hastalıkta majör rol oynadığı ve hedeflenebilir tedavi geliştirme 

aşamalarında hangi miR’lere öncelik verilmesi gerektiği belirlenebilir. 

Çalışmamızda mevcut kısıtlamalara rağmen hasta ve kontrol grubu arasında miRNA 

ekspresyon düzeyleri farklılığı gösterilmiş, daha önce araştırılmamış olan miRNA ve TGF-β 

ile antifibrotik ilaç ilişkisi yorumlanmıştır. Ayrıca literatürde çalışmamızdaki miRNA’ları 

serum/plazmada birlikte araştırmış yayın bulunmamaktadır. Akciğer biyopsilerinde, kültür 

çalışmalarında ve hayvan modeli çalışmaları ile pulmoner fibroziste disregülasyonu 

saptanmış miRNA’ların, noninvaziv bir yöntemle elde edilmiş örneklerde gösterilmiş 

olması, çalışmamızı kolay numune eldesi ve basit çalışma yöntemiyle daha üstün 

kılmaktadır. Bulgularımız bu özellikleri ile literatüre katkı sağlayacak, yeni araştırmalara 

fikir verecek niteliktedir.  

Optimize edilmiş protokoller kullanılarak elde edilmiş miRNA ekspresyon profilleri, 

fibrozis patogenezinde etkili gen ekspresyon analizleri, kilo, yaş, çevresel ve mesleki risk 

etkenleri, sigara kullanımı, cinsiyet, beslenme, eşlik eden hastalık bilgileri gibi verilere skor 
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vererek oluşturulacak algoritma programları; İPF için risk hesaplaması yapabilir, tarama 

programları ile riskli bireyler belirlenebilir ve ileri araştırmaya yönlendirebilir, erken tanı ve 

erken tedavi ile tedaviden maksimum yarar sağlanmasına ve yaşam beklentisinin uzamasına 

katkı sağlayabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

6.1. SONUÇLAR 

 miR-29a-3p, miR-29b-3p, miR-29c-3p, miR-19a, miR-130a-3p, miR-140-5p, 

miR-320a, miR-155-5p, miR-21-5p, miR-205-5p ekspresyonları hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel düzeyde anlamlı düşük bulundu.  

 miR-143-3p ekspresyonu hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

düzeyde anlamlı upregüle bulundu.  

 miR-145, miR-30a-5p, miR-30b-5p, miR-30d-5p, miR-30e-5p, miR-26a-5p, miR-

32-5p, miR-19b-1, miR-133 ve let-7d ekspresyon düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel 

düzeyde anlamlı fark bulunmadı. 

 TGF-β ekspresyonu hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel düzeyde 

anlamlı düşük bulundu. 

 CCN2 ekspresyonu gruplar arasında istatistiksel düzeyde farklı bulunmadı. 

 Yaş ve miRNA ekspresyon ilişkisi araştırıldı, miR-29b-3p ile yaş arasında pozitif 

yönde orta düzeyde anlamlı korelasyon saptandı. 

 Hasta grubunda sigara içme durumuna göre ekspresyon farklılığı gösteren miR’ler 

incelendi, miR-29a-3p ve miR-140-5p ekspresyonları anlamlı düzeyde farklı bulundu. 

 Hasta grubunda cinsiyetler arasında ekspresyon düzeyleri incelendi, miR-155-5p,  

miR-140-5p ve miR-320a ekspresyonları farkı anlamlı bulundu. 

 TGF-β ile miR-19a, miR-320a, miR-140, miR-130a, miR-155 ve miR-21 arasında 

pozitif yönde orta düzeyde korelasyon saptandı. 

 TGF-β ile miR-205 arasında pozitif yönde yüksek düzeyde korelasyon saptandı. 

 TGF-β ile miR-143-3p, miR-29a-3p, miR-29b-3p ve miR-29c-3p ekspresyon 

düzeyleri arasında istatistiksel düzeyde anlamlı korelasyon saptanmadı. 

 miR-29 ailesi kendi içinde orta düzeyde pozitif korelasyon gösterdi. 

 İncelenen miRNA’ların geneli ile miR-320a, miR-130a, miR-155, miR-205, miR-

21 ve miR-19a arasında pozitif korelasyon bulundu.  

 miR-143-3p ile mevcut miR’lerden hiçbiri arasında istatistiksel düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

 Lojistik regresyon analizi ile incelenen miR-29-3p ve miR-143-3p modelinin İPF 

tanısını yordama gücü yüksek bulundu. 
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 miR-29a-3p ve miR-143-3p ROC eğrisi ile analiz edilerek hasta ve kontrol 

grubunu ayırt etme gücü incelendi, AUC miR-29a-3p için % 84, miR-143-3p için % 85, 

miR-29a-3p ve miR-143-3p kombinasyonunda % 97 bulundu. 

 

6.2. ÖNERİLER 

 Çalışmamızda gruplar arasında anlamlı ekspresyon farkı saptanan miRNA’lar 

daha büyük İPF örneklemlerinde çalışılarak miRNA disregülasyonunun tekrarlanabilirlik 

araştırmaları yapılabilir.  

 İPF akciğer biyopsilerinde total miRNA-mRNA ekspresyon profili çalışılarak İPF 

patogenezinde etkili miRNA disregülasyonu ve gen ekspresyon ilişkisi kurulabilir. Eş 

zamanlı yapılacak periferik kan, balgam, plevral sıvı gibi vücut sıvılarında bakılan 

ekspresyon çalışmaları ile İPF akciğerindeki disregülasyonun vücut sıvılarındaki yansıması 

tespit edilebilir. 

 İPF tedavisinde kullanılan antifibrotik etkili pirfenidon ve nintedanibin miRNA 

ekspresyonu üzerindeki etkisi bilinmemektedir. Tedavi öncesi ve sonrası belli periotlarda 

bakılacak miRNA ekspresyonları, bu ajanların miRNA ekspresyonu üzerine etkisini 

açıklayabilir. 

 İnsan fibroblast kültürlerinde miRNA mimikleri veya antagonistleri kullanılarak 

disregülasyon yönü belirlenemeyen miRNA’lar incelenebilir, tedavide hangi miRNA’ların 

hedeflenmesi gerektiği belirlenebilir. 

 İPF hastalarının rutin takipleri ile eş zamanlı bakılacak miRNA serum ekspresyon 

düzeyleri ile SFT, HRCT, semptomatik bulgular gibi klinik belirteçler korele edilerek 

progresyon, alevlenme gibi durumlarda ekspresyon farklılığı gösteren miRNA’lar 

saptanabilir, komorbiditeler ile ilişkili miRNA’lar tanımlanabilir ve takip belirteci olarak 

kullanılabilir. 

 miR-29a-3p ve miR-143-3p ekspresyon analizleri daha büyük örneklemlerde 

analiz edilmeli, optimize koşullar sağlanarak tanı duyarlılığındaki güvenilirlikleri test 

edilmeli, diyagnostik biyomarkır niteliği incelenmelidir. 
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