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KISALTMALAR

iiP :idiyopatik interstisyel Pnémoniler

IPF:idiyopatik Pulmoner Fibroz

NSIP:Nonspesifik interstisyel Pnémoni

AIiP:Akut interstisyel Pnémoni

RB-iAH:Akut Respiratuar Bronsiolit ile Seyreden interstisyel Akciger Hastaligi
DiP:Deskuamatif interstisyel pnémoni

KOP:Kriptojenik Organize Pnémoni

ATS/ERS: American Thoracic Society/ European Respiratory Society
BAL: Bronkoalveoler Lavaj

ECM: Ekstraseliler Matriks

TGF-B:Transforming Growth Factor-beta (Transforme Edici Blyume Faktori-beta)
CTGF:Konnective Doku Blyime Faktoru

PDGF:Platelet Kaynakh Buyime Faktori

iL: interldkin

TNF:Tumor Nekozis Faktor

IFN: interferon

DPAMH: Diffiiz Parankimal Akciger Hastaligi

MHC: Major Histokompatibilite Kompleks

VEGF:Vaskiler Endotelyal Growth Factor

FGF: Fibroblast Growth Factor

BLM:Bleomisin
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1. GIRIS VE AMAC

idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) kronik bir hastaliktir, etiyolojisi bilinmemekte ve
siklikla progresif olarak malign hastaliklara benzer sekilde ve o6lumcll
seyretmektedir. Histolojik karakteri olan usual interstisyel pndmoni ( UiP )
parankimde remodeling ile fibrotik alanlar ve ’bal petegi’ gorinumu icermektedir.
Cogu hasta tani konuldugunda ileri evrededir.

IPF tedavisi sinirlidir; klinik yaklasim daha ¢ok sag kalp yetmezligi ve infeksiyon
gibi komplikasyonlarin tedavisi seklinde olup, destekleyici niteliktedir. Bazi
hastalarda prednizon gibi antiinflamatuar ilaglar cok az bir semptomatik rahatlama
saglar ancak fibrozise ilerleyisine etkisi acik degildir. Siklofosfamid, azotiopurin gibi
sitotoksik ilaglarin ise akciger fonksiyonlarinda duzelme, yasam kalitesinde artma gibi
etkileri belkide yan etkilerinin fazlaligindan dolay1 gosterilememistir. Medikal tedavi
yontemlerinin yeterli olmamasi nedeni ile gundeme gelen akciger transplantasyonu
ise gok kisith bazi hasta gruplarinda uygulanabilmektedir.

Sonug olarak iPF progresyon gosteren sinsi ve fetal seyirli bir hastaliktir. Spontan
remisyon gdriilmez. inflamasyonun akciger hasari ve fibrozise yol actigi diistincesi ile
inflamatuar ve immudn yaniti baskilamak ve yok etmek tedavinin amacini olusturur.
Fakat IPF’li hastalarda yasam kalitesini ve sagd kalimi artiracak herhangi bir tedavi
sekli yeterli klinik verilerle hentz gosterilememigtir.

Son zamanlarda IPF’nin altinda yatan mekanizmalarin arastirimasinda
gelismeler olmakta ve etkili tedavi igin potansiyel hedefler belirlenmeye
cahisiimaktadir. Deneysel asamada olan ¢ok sayida antifibrotik ilag ile preklinik
¢alisma yapilmaktadir.Ancak bu ¢alismalarin klinik pratikte uygulanmasi henuz yeterli
asamada degildir.

Talidomid ilk olarak 1954’de Almanyada uretilmis ve sedatif, trankilizan ve sabah
bulantisi igin antiemetik olarak kullaniimistir. Fakat geri donusimsuiz ndrit potansiyeli
nedeniyle o donemde FDA onayini alamamistir .Tek doz talidomid alan gebelerin
bebeklerinde ekstremite anomalileri (fokomeli, dismeli, ameli, kemik hipoplastisi) ve
diger konjenital defektlerin (kulak, kalp, i¢ organ) ilk bildirimlerinden sonra Avrupa ve

Kanada'da 1961-1962 yillarinda ilacin satiimasi yasaklanmistir.



Eritema nodozum leprozum lezyonlarinda etkin bir tedavi sagladigi i¢cin 1965'de
ilac yeniden gundeme gelmis ve 1998’de bu endikasyon i¢in FDA onayi almigtir.
1994’de D’Amato ve ark. talidomid ile iliski malformasyonlarin vaskulogenezisteki ila¢
etkilesimi sonucu olustugunu gdostermis ve bunun solid timorlerdeki kan damarlarinin
blyUmesini benzer mekanizma ile engelleyebilecegini 6ne sirmusglerdir.

Antiinflamatuar, immuinmodulatér ve antianjiojenik ajan olarak talidomid
gunumuzde bir c¢ok hastaligin tedavisinde 2-8 mg/kg/gin dozunda tedavi
protokollerine girmistir. Talidomid, TGF-B1, IL-6 gibi antiinflamatuar mediatorlerin
uretimini, anjiogenezi, hiicresel adezyon molekdullerinin salinimini baskilayan ve hem
proapopitotik hemde antiapopitotik 6zellikleri olan yeni bir immunmodulator ajandir.
Bu etkilerinden dolayi, Behget hastaligi, Crohn hastaligi, sarkoidoz, SLE’nin cilt
bulgulari, multipl myeloma ve solid tumorler gibi immun sistemle iligkili hastaliklarda
kullaniimaktadir.

Fibroblastik aktivitenin temel indukleyici faktorlerinden birisi olan TGF-31,
fibroblastlardan, in vivo ve in vitro olarak, kollajen gibi ekstraselller matriks (ECM)
yapitaslarinin uretimini artirmaktadir Aktive fibroblastlar (miyofibroblastlar), ECM
yapitaglarinin sentezi yaninda, IL-6, TGF-B1, trombosit kaynakli bluyume faktora
(PDGF) ve kollajen doku buyume faktért (CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin ve buylime
faktorlerini de UretirlerBoylece, fibroblastlar bir kez aktive olduktan sonra otokrin
Ozellik kazanmakta ve aktivasyon icin inflamatuar hidcre uyarimina gereksinimleri
kalmamaktadir.

Biz de bu calisma ile deneysel olarak talidomidin iPF patogenezindeki
inflamasyonu ve sonrasinda gelisen fibrozisi tedavi edici etkinligini gdstermeye
calistik. Bu nedenle bleomisinle olusturdugumuz deneysel akciger fibrozisi
modelinde, antifibrotik ilag etkinliginin tedavi edici oldugu dénemlerde, talidomidi
diger calismalardan farkh olarak oral yolla uygulayarak antiinflamatuar ve ayni

zamanda terapotik etkinligini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 IDIOPATIK INTERSTISYEL PNOMONi

Idiopatik interstisyel pnémoniler (iiP) akciger parankiminin inflamasyon ve
fibrozisi ile seyreden interstisyel akciger hastaliklari olarak da bilinen diffiz
parankimal akciger hastaliklarinin bir grubudur. Bilinmeyen bir nedenle akciger
parankiminin degisik derecede inflamasyon ve fibrozis ile hasarlanmasi sonucu
olusmaktadir. Epitel ve endotelyal bazal membranlar arasindaki alani kapsayan
interstisyum primer hasar bdlgesi olmakla birlikte alveoller periferik hava yollari
endotelyal ve epitelyal alandaki damarlari da  etkilemektedir (1-3).
[iP Heterojen hastaliklardir.Bunlar;

e idiopatik pulmoner fibrozis (iPF),

o Nonspesifik interstisyel pnémoni(NSIP),

e Akut interstisyel pndmoni(AIP),

e Respiratuar bronsiolit ile seyreden interstisyel akciger hastaligi(RB-IAH),

e Deskuamatif interstisyel pnomoni(DIP),

e Lenfoid interstisyel pnémoni(LiP),

e Kriptojenik organize pnémoni(KOP),

American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS)

2001 yilinda idiopatik interstisyel pnémoniler icin yeni bir siniflama énermistir. Bu
siniflama histolojik ve klinik 6zelliklere gore yapilmigtir (Tablo 1).

Tablo-1. idiopatik interstisyel Pnémonilerin Klinik ve Histolojik siniflamasi

Histolojik patern Klinik tam

Usual intertisyel pndémoni Idvopatik pulmoner fibroz- kriptojenik fibrozan
alveolit

Nonspesifik mtertisvel pnimoni MNonspesifik interstisyel pnémom

Orgamze pnémon Kriptojenik orgamze pnémom

Dhuffiiz alveolar hasar Akut intertisvel pndmom

Respiratuar bronsivolit Respiratuar brogivolit intertisvel akciger hastalim

Deskuamatif intertisyel pnémom Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik mterstisvel pndémoni Lenfositik mterstisyel pnomoni



Yeni ATS/ERS siniflamasi iPF,NSIP,AIP respiratuar bronsiolit interstisyel
akciger hastaligi (RB-IAH),DIP,LIP ve kriptojenik organze pndmoniyi icermektedir.
IPF tanimi yalnizca histolojisi UIP olan olgular igin kullaniimaktadir.LiP ise tekrar
interstisyel pndmoniler arsina dahil edilmistir (Tablo -2).

Tablo-2. Diffiz Parankimal Akciger Hastaliklarinin Siniflamasi

Ila¢ veva kollejen vaskiiler hastalik gibi bilinen nedenlere sekonder DPAH
Graniilomattéz DPAH (Sarkoidoz gibi)
Dhiger DPAH (LAM. HX | eozinofilik pnémoni gibi)
Idvopatik interstisyel pnémoniler
Idvopatik pulmoner fibroz
Idvopatik pulmoner fibroz disindak: IIP’ler (DIP. AIP, NSIP. RBIAH. KOP, LIF)

(DPAH: Diffiiz parankimal akeifer hastaliklan, LAM: Lenfajivelevomiyomatez, HX: Langerhans
hilereli histivositoz, DIP: Deskuamatif interstisvel pnémoni, ATP: Alut interstisvel pnémoni. NSIP:
Nonspesifik interstisyel pnémoni, RBIAH: Respiratuar brogivolit interstisvel akeier hastaligs, KOP:
Kriptojenik organize pnémeoni, LIP: Lenfositik intertisyel pndmoni)

2.2.iDIOPATIK PULMONER FiBROZIiS

Uluslararasi  konsensus’a [ATS/ERS/ACCP (American College of Chest
Physicians)] gére IPF; cerrahi akciger biyopsilerinde (torakoskopik veya acik akciger
biyopsileri) UiP’nin histolojik gériniimii olan ,akcigere sinirli kronik fibrozan
interstisyel pnomoninin spesifik bir formudur. Etiyolojisi bilinmemektedir. Cerrahi
biyopside UIP tespit edildiginde IPF’nin kesin tanisi igin gerekli kosullar sunlardir.

1-llag toksisitesi, cevresel maruziyet ve kollajen vaskiler hastaliklar gibi
interstisyel akciger hastaliginin diger bilinen nedenlerinin olmamasi.

2- Reskriktif pulmoner fonksiyon bozuklugu (siklikla FEV1/FVC oraninda artma
ile birlikte VC'de azalma) ve /veya gaz aligverisinde bozulma (istirahat ve egzersizde
alveolo-arteriyel parsiyel oksijen basin¢ farkinda (P(A-a)O2) artma veya akciger
difizyon kapasitesinde (DLCO) disme

3-Konvansiyonel gégus grafisinde veya toraksin ylksek rezolisyonlu bilgisayarl
tomografisinde (YRCT) iPF igin tipik bulgularin olmasi

Diger tum interstisyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi klinikte dispne ve

radyolojik olarakda diffuz retiktler gérinum ile karakterizedir (4).



2.2.1.EPIDEMiYOLOJi

idiopatik interstisyel akciger hastaliklari icinde en sik goriilen tipidir, tim
vakalarin yaklagik olarak %40 ‘olusturur.Prevalans erkeklerde 100.000'de 20,
kadinlarda 100.000°de 13 olarak hesaplanmistir (5) .Hastaligin hem insidansi, hem
de prevelansi yasla birlikte artmaktadir.Cocuklarda gorulmesi nadirdir.Kesin bir
cografik dagihm gdstermez.Bununla birlikte mesleksel ya da cevresel maruziyete
bagh olarak cografik bazi farkliliklar gozlenebilir (6) .

Irk ve etnik ayrimi yoktur.Ortalama yasam suresi tani konulduktan sonra 3.2-5
yildir (2).
2.2.2. ETIYOLOJI

Etiyolojisi bilinmemekte ancak bir¢gok faktoran rol oynadigina dair bulgular

vardir.Uzerinde en ¢ok calisilanlar kalitsal duyarliik ve imminolojik mekanizmalarla
ortaya ¢ikan inflamasyon ve fibrozisdir.

Viral _enfeksiyonlar; Bir ¢ok virlisin IPF patogenezinde rol oynadigi diisinilmis,

ancak viral etiyoloji icin kesin bir kanit bulunamamistir (7).

Cevresel etmenler; spesifik ¢cevresel ve mesleksel faktorlerle dogrudan iligkili olmasa

da, bazi epidemiyolojik ¢calismalar solvent (8)ve toz (9) maruziyeti ile zayif korelasyon
olabilecegini disundurmektedir.

Gastroozefagael refll;

Genetik faktorler ;aile bireylerinde sik gorulmesi hastaligin ortaya c¢ikmasinda

genetik faktorlerin 6nemli rolt oldugunu dusundurmektedir (10-11).

Aile hastaligi olan bazi hastalarda surfaktan protein C geninde mutasyon oldugu
gOsterilmistir (12).Bu mutasyonla patogenez arasinda bir iliskinin olup olmadigi ¢ok
net olmamakla birlikte bunun tani ve tedavi agisindan onemli oldugu agiktir(13).
Ailesel hastaligi olmayanlarda ise genetik polimorfizm IL-1 reseptorleri , tUmor
nekroze edici faktér (TNF-alfa), IL-6 ve anjiotensin konverting enzim (ACE)
dizeylerinde degisikliklere neden olur (14-15). Bazi hastalarda transforming biyime
faktoru B1, (TGF-B1) reseptor geninde de mutasyonlar tanimlanmigtir (16).
2.2.3.PATOGENEZ

imminolojik ve inflamatuar etkiler, histolojik incelemelerde interstisyumda
lenfositler, plazma hiicrelerinin  gdriilmesi nedeni ile [PF patogenezinde
inflamasyonun ve bunun sonucunda olusan fibrozisin temel mekanizmalar oldugu
varsayilir (16). Gergekte gunumuzde bu hipotezin muhtemelen dogru olmadigini

g6steren cok sayida kanit vardir (17). Ornegin ,insan biyopsi érneklerinde ve deney



hayvanlarinda alinan dokularda bag dokusununun arttigi alanlardaki (UiP)de
inflamatuar hicre birikiminin ¢ok az oldugu ,diger alanlarda ise hemen hi¢ olmadigi
gosterilmigtir (18).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi hucre igerigi ve galyum 67 sintigrafisinde aktivite
artisi gibi akciger inflamasyonunu gdsteren bir ¢ok inceleme hastaligin prognozu ile
bir korelasyon goéstermemektedir (18).Ayrica antiinflamatuar tedavinin hastahigin
gidisine hemen hig etkisi yoktur.Diger taraftan akciger biyopsisinde fibrotik odaklarin
yayginhgi kisalmis yasam suresi ile dogrudan iligkili bulunmustur(19).
2.2.3.1. Sitokinler

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926' da Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmis,
bunlarin |6kositlerden salgilanan genig dagihmh Grdnler olduklari ve damar duvari
fonksiyonlarini etkiledikleri bildirilmistir(20). Yapilan birgok calismada sitokinler,
multiple skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus eritromatosus, akut myeloid 16semi,
astim ve skleroderma vb. gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.

Skleroderma patogenezinin temel sebebi olarak goérilen ve mikrograntlasyon ile
yayllan duzensiz ekstraseluler matriks (ECM) birikimi; matriks molekullerini
olusturan proteinler, bu proteinleri uyaran faktorler, sinyal mekanizmalari ve araci
molekullerle dogrudan ilgilidir (21). Sitokinler ve blyume faktorlerinin anlatimlarindaki
cesitli degisimler ve bu degisimlerin fibroblast ve kollajen sentezindeki, endotel hlicre
fonksiyonlarindaki ve T hucre yanitlarindaki guglu etkileri sistemik skleroz (SSc)
hastalarinda gosterilmistir  (22,23). Ayrica Doénasturicu  Bluyume Faktoru
“Transforming Growth Factor-beta” (TGF-B), Bag Dokusu Blyume Faktoru
“Connective Tissue Growth Factor” (CTGF), Platelet Kokenli Buyume Faktoru
“‘Platelet Derived Growth Factor” PDGF, interlokin 1, 2, 4, interferonlar ve Tumor
Nekroz Faktor'u “Tumor Nekrozis Factor” (TNF) kapsayan inflamatuar hucrelerin
artnleri ile fibroz olusumu arasindaki iliski de arastiriimistir (24). Bu sitokinler, kendi
konsantrasyonlari ve diger sitokin ve blylime faktorl iceriklerinin oranina goére,
Ozellikle fibroblast aktivitesini, ¢cogalmasini ve ECM duretimini tesvik ediyor veya
baskiliyor olabilirler ve bazen de ¢ift yonll fonksiyon gosterebilirler (25).

Sitokinler normal fonksiyon goéren, gelismesini tamamlamis organizmada oldugu
gibi embriyogenezde de kanda ¢ozunur halde bulunan molekuller hicreler arasinda
bilgi aligverisi saglar.Spesifik uyarilar sonucu orijin hucrelerden salinan bu molekuller,
gen ekspresyonu uzerinde pozitif veya negatif etki gostererek hedef hicrenin uyariya

yanitlari ve fonksiyonlarini dlgerler.Normal fizyolojideki 6nemine ek olarak, bu



polipeptidlerin fazla sallnmasi veya kontrol altina alinamamasi insanda otoimmun
veya inflamatuar bir ¢ok hastaligin patofizyolojisinde rol oynar(26).HUcre iletisimini
saglayan bu molekuler interlokinler (IL),interferonlar (IFN), buyume faktorleri ve koloni
stimule faktorlerdir.Sitokinler hiucrelerde salinan faktorlere verilen genel bir isimdir.Bu
hicre orijini lenfositlerden aliyorsa lenfokin,monositlerde aliyorsa monokin olarak

tanimlanirlar (Tablo-3 sitokinler ve biyolojik aktiviteleri).

Tablo-3. Sitokinler ve Biyolojik Aktiviteleri (27).

Orijin aldig: hiicre

SITOKIN T makrofaj | diger AKTIVITE

Interlokin-1 + Ates:kemik rezorbsiyonu, PG
salinimi; makrofaj ve T
lenfositlerde sitokin sentezini
uyarir; B ve T hiicre
proliferasyonunu saglar.

Interlokin-2 + Sitotoksik T ve NK hiicreleri
aktive eder.T ve NK hiicre
proliferasyonunu, T ve LAK hiicre
farklilagmasini saglar B hiicre
proliferasyonu ve antikor
sekresyonunun stimiilasyonu

Interlékin-3 + Mast hiicre ve pre —B hiicrelerin
proliferasyonu; stem hiicrelerin
farklilasmasi

Interlokin-4 + + [stirahat halindeki B hiicrelerin ve

makrofajlarin aktivasyonuna veLPS
ile aktive B hiicrelerin IgG ve IgE
sekresyonuna yol acar.T ve mast




hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
eder.Monositlerde TNF-alfa, IL-1
ve IL-6’y1 siiprese eder.

interlokin-5

LPS ile aktive B hiicrelerden IgA
sentezini ve IgM sekresyonunu
indiikte eder.Eosinofil
proliferasyonunu ve sitotoksik T
hiicre farklilasmasini saglar.

interlokin-6

Antikor sekresyonunu sitotoksik
T hiicre farklilasmasini ve
megakaryosit prolifarasyonunu
saglar.Myelom hiicre biiylimesine
katkida bulunur.

Orijin aldig: hiicre

SITOKIN makrofaj diger AKTIVITE
Interlékin-7 pre-B hiicrelerin proliferasyonunu ve
Timik farklilagsmasini, timositlerin
hiicreler proliferasyonunu saglar.
Interlokin-8 Nétrofil ve T hiicrelerin
kemotaksisini saglar.
+
Interlokin-9 T helper hiicre klonlarinin
biiylimesini saglar.
Interlokin-10 Bazi T helper ve hiicre klonlarinda
sitokin sentezini inhibe eder.
TNF-alfa Ates, sok, makrofaj aktivasyonunu,
(kaseksin) + PMN kemotaksisin stimiilsyonu,

anjiogenez, kemik rezorbsiyonu, bir
cok hiicreye sitotoksiktir.




TNFbeta + + + Endotel, graniilosit ve B hiicreleri
(Ienfotoksin) aktive eder.

IFN-gama + NK hiicreler, sitotoksik T hiicre,
NK hiicre | endotel hiicre ve makrofajlar1 aktive
eder.Antitiimor aktivitesi, B hiicre
proliferasyonu stimiilasyonunu ve T
hiicre proliferasyonunun
inhibisyonunda rol oynar.

LAK: Lenfokin Aktive Killer
NK: Naturel Killer
TNF:Timor Nekrosis Faktor

Sitokinler primer olarak hematopoetik ve mezenkimal orijinli normal hucrelerin
blyimesinde ve farklilasmasinda rol oynar (28). Bu polipeptidler spesifik membran
reseptorleriyle birleserek orijinal hiicrede (otokrin), komsu hticrelerde (parakrin) veya
uzak hucrelerde (endokrin) hucresel fonksiyonlari belirleyen, kanda ¢ozunur halde
bulunan molekullerdir.Sitokin reseptor kompleksi ,genellikle uyari transduksiyonunu
protein kinaz fosforilasyonu veya G-protein bagimh fosfoinositol degisiklikleri ile
baslatir (29). IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-4, IL-6, TNF alfa ve IFN gama, blylime ECM
komponentlerinin Uretimi, kollajen ve prostaglandinlerin sentezi, klas 1 ve klas 2
major histokompatabilite komplekslerinin (MHC) aciga ¢ikarilmasi gibi bazi fibroblast
aktivitelerinde etkili olan sitokinlerdir.

Bu sitokinler ayni zamanda, MHC proliferasyonu, aciga c¢ikarilmasi, adezyon
molekdllerinin ekspresyonu, nétrofil ve T lenfositlere adhezyon gibi endotelyal hiicre
fonksiyonlarini da yonlendirir. IL-2 endotel hucrelerine NK hicrelerinin baglanma
kapasiteini artirir (30).

iPF’de ise hastaligin erken dénemlerinde gecici inflamasyon ve mediatdr
saliniminin (TGF-B1 gibi ) fibrozis i¢in gerekli olan mezenkim epitel etkilesimini
sagladigi varsayilabilir (31).

Bagka bir hipoteze gore ise histolojik olarak UIP igin tipik olan fibroblast ve
myofibroblast proliferasyonu ile olusan fibrotik odaklarda hastaligin baslamasidir

(18,19,31,32). Bu hipoteze gore mezenkimal ve epitelyal hilcreler arasindaki




karmasik etkilesim fibrozisi baslatmaktadir. Degisik gdzlemler hastahidin
patogenezinde alveol epitel hucrelerinin gok dnemli oldugunu dusundurmektedir. Bu
hicrelerin herhangibir nedenle zedelenmesi degisik buyume faktorlerinin  6zellikle
TGF-B1'in salinimina ve bu buyume faktorleri de fibroblastlarin migrasyonuna
,proliferasyonuna ve myofibroblastlara donlisimune neden olmaktadir. Zedelenmeyi
takiben saglikli normal kigilerde alveol yapisini onarmak igin olugan epitel
hiicrelerinin cogalmasi ve farklilasmasi iIPF’li hastalarda yavas olur ve tam olarak
gerceklesemez.Sonugta surfaktan yetersizligi ve alveloler kollaps gelisir.Buna ek
olarak muhtemelen TGF-B1 ve diger sitokinlerin etkisi ile epitelyum hicrelerinin
apoptozisi hizlanir (33). Hayvan modellerinde bu olayin inhibe edilmesi ile hastalik
gelismesinin Onlendigi gosterilmis (34). Sonugta prokoagulan ve trombolitik etkileri
nedeni ile epitel hicreleri ECM’i onarmak igin gerekli olan hucrelerin ortama gogunu
engeller (35).

Diftz pulmoner fibroz gelisiminde iki farkh yolak mevcuttur (36).

1) inflamatuar yolak :IPF disinda bitin diffiz parankimal akciger hastaliklari
(DPAH)’da olugur.Erken alveoliti sonugta geligen fibrozis izler.

2) Epitelyal yolak: IPF patogenezinde baglica lzerinde durulan mekanizmadir.
Alveoler epitelyum bitiinliigiinde bozulma iPFnin tim evrelerinde ayirici bir
ozelliktir.Alveoler dokulme bolgeleri hiperplastik hicrelerle doldurulur ve bu 6zellikler
baslica fibroblastik fokus olarak tanimlanan bolgelerde gozlenir (37). Bir bagka
deyisle IPF’de patoloji ;uygun reepitelizasyon saglanamamasi ve anormal bir yara
iyilesmesi olusmasidir (38).

Alveolde hasar olustuktan sonra ,alveoler bariyerin butinligunu saglamak igin
yara iyilesmesi baslar.Bu surecin en 6nemli asamasi reepitelizasyondur.Epitel hiucre
migrasyonu ,proliferasyonu ve differansiyasyonu yoluyla olusturulur.iPF’de bu yanit
yavas ve yetersizdir.

Tip 1 hlcrelerde kayip ,tip 2 hlcrelerde hiperplazi ,adezyon molekulleri ve MHC
antijen ekspresyonunda degisim gozlenir (39,40). Bazal membranin intakt oldugu
alanlarda tip 2 hulcreler epitelyal yuzeyi iyilestirmek amaci ile cesitli enzimler |,
sitokinleri ve blyume faktorlerini eksprese ederler (39).

immiinhistokimya ve insitu hibridizasyon ¢alismalarinda, iPF’li olgularin alveol
epitelyum hucrelerinin, pulmoner fibrozis gelisimini saglayan PDGF, TNF-alfa, CTGF,
endotelin 1 ve TGF-B1 eksprese ettiklerini bildirmistir (36-38). Ayrica alveoler
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epitelyumun Th-2 paterni igeren sitokinlerden bir mikrogevre olugturuldugu
bildiriimektedir.

.Normal yara iyilesmesi sirasinda ,doku zedelenmesi kan damarlarinin kesintiye
ugramasina ve kan elemanlarinin damar disina ¢ikmasina neden olur.Bu agsamada
hemostaz ve gecgici ECM olusur.Normal yara iyilesmesinde epitelyum hucreleri
olusan fibrini yikar (41). iPF’yi de iceren normal akciger hastaliklarinda ise lokal
prokoagulan aktivite artmisgtir.Aktive epitel hudcrelerinden doku faktora (TF),
plazminojen aktivator inhibitér-1(PAi-1) ve PAI-2 salinimi sonucunda intraalveoler
prokoagulan, antifibrinolitik bir gevre olusur (42).

idiopatik pulmoner fibrozun baslica ayirici morfolojik ézelligi, fibroblastik fokiis
olusumudur.Fibroblastik fokusler, subepitelyal fibroblastlarin olustirdugu agregatlar
ve ECM icine gdbmulmus, miksoid goéruniumde myofibroblastlar seklinde gdzlenir.Bu
mezenkimal hdcreler, organize akut akciger zedelenmesi ve aktif ilerleyen fibrojenik
siireci gosterir.Fibroblast/miyofibroblast fokiis miktari ,iPF’li olgularda en énemli
prognostik faktérlerden biridir (43).

Derideki yara iyilesmesinde oldugu gibi fibroblastlarin 6ncelikle migratuar ozellik
kazandiklari, daha sonra proliferatif ve en son profibrotik miyofibroblast fenotipini
aldiklari  varsayllmaktadir (36). Normal yara iyilesmesinde, myofibroblastlar
apoptozise giderek progresif olarak azalirlar.iPF’li olgularda ise myofibroblastlarin
yasam suresi uzamigtir; bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sitokin
/buyume faktorleri /matriks agi iligkisinden kaynaklandigi dusunulmektedir.Doku
metalloproteinaz -2 inhibitér (TIMP-2) ekspirasyonunun fibroblastlarin uzun sag
kalimi ile iligkili oldugu da bildirilmistir (36,44,45).

Neovaskularizasyonun da  fibrogenezi artirdigi gosterilmigtir ~ (41).
Neovaskularizasyonda ilk asama kollojenaz 1, gelatinaz A ve B yoluyla matriks yikimi
ve ardindan vaskuiler endotelyal growth faktor (VEGF) anjiopoetinler ve fibroblast
growth faktor (FGF-2) uyarimi ile endotelyal hiicre migrasyonudur (38).
2.2.3.2. interlokin-6 ( IL-6 )

IL-6 lenfoid ve non-lenfoid hicre tipi tarafindan Uretilen pleotropik bir sitokindir.T
ve B hicre fonksiyonlarini ayarlamasi immunglobulin sekresyonu,akut faz
inflamasyon reaksiyonlari ve hematopoez gibi bir ¢cok biyolojik etkisi vardir.IL-1 ve
TNF-alfa gibi IL-6 ‘da vucut savunmasinda ¢ok énemli bir yeri olan immuninflamatuar
yaniti dizenleyen sitokin kaskadinin bir molekuludur (46,47).1L-6; T ve B lenfositleri,

monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hucreler, epitelyal hudcreler, mast
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hlcreleri, noéronal hucreler, astrositler gibi ¢ok genis bir hicre grubu tarafindan
uretilmektedir (48).

Fahreas 1921°’de hastalarda eritrosit sedimasyon hizinin serumda yukselmesinin
inflamasyonu gosterdigini acikladi. Yillar sonrasina kadar bu bilgi IL-6’nin spesifik
aktivitesi hakkinda bilinen ilk bilgi olmustur.lL-6 karacigerde Uretilen bir akut faz
proteinidir. 1960 ve 1970’lerden beri CRP ve daha sonrasinda ortaya cikan IL-6,
inflamasyon ve Kklinik infeksiyonun oOlgimunde daha kesin belirtecler olarak
kullanilir.IL-6'nin  dahil oldugu c¢esitli sitokinler endojen pirojenler ya da Idkosit
endojen mediatorler olarak tanimlanirlar.Bu faktorler atese neden olur ve

enfeksiyondan sonra belirgin olarak artarlar (49).

IL-6’nin Molekiil Yapisi

Sekil-1. interlokin-6'nin kristal yapisi Somers W etal, EMBO J, 1997 (50).

IL-6, 184 aminoasitten olusan 26 kD agirhginda bir glikopeptitdir.IL-6 geni yedinci
kromozomda 3 farkli alel halinde bulunur.IL-6 monositler, T lenfositler ve fibroblastlar
tarafindan sentezlenir.IL-6, T hlicre ¢ogalmasinin modulasyonu ve farklilagsmasinin
belirlenmesinde IL-3 ile sinerjistik olarak hematopoetik koloni formasyonunda ve B
hdcrelerinden  immunglobulin  sentezinin  artmasinda rol oynar.En  Onemli
fonksiyonu,karacigerde akut faz proteinlerinin sentezinin indiksiyonudur.

IL-6 cesitli hicre tipleri tarafindan Uretildigi gibi ayni zamanda IL-1, TNF-alfa,
PDGF gibi inflamatuar sitokinler, virsler, endotoksin gibi bakteriyel Grunler tarafindan

da sentezi induklenir.IL-6 sentezinin artmis oldugu durumlar arasinda bazi malign
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hastaliklar, otoantikorlar ve romatoid faktor olusumu bulunan otoimmun hastaliklar
sayllabilir (51).

IL-1 ve TNF-alfa ile uyarilmig sinoviyal hucrelerde IL-6 buyuk miktarlarda Uretilir.
Her ne kadar IL-6'nin bazi biyolojik aktiviteleri IL-1 ve TNF-alfa ile benzerlik gosterse
de, IL-6 ‘nin fibroblast ve sinovyal hucreler tarafindan prostaglandin E2 ve kollagenaz
uretimini stimule edici etkisi yoktur.lL-6 poliklonal B hucre aktivasyonu ile karakterize
bir cok hastalikta onemli rol oynar.Kardiyak miksoma ,romatoid artrit,kronik HIV
enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligindaki hipergamaglobulinemiden
sorumludur.IL-6’ya has bir 6zellik olan malignensilerde plazma lenfoid hlcrelere olan
otokrin uyarici etkisidir (51).insanda keratinositler IL-6 sentez ederler ve bu sitokini
in-vivo ortamdaki rolu bilinmemektedir.

Hiicresel Kaynaklari ve Uretimi

Cesitli hiicre tipleri Invitro sartlarda IL-6 sekrete edebilir.Cesitli sitokinler ve IL-6
salinimini saglayan ajanlar , érnegin glukokortikoidler gibi ayni zamanda IL-6’nin
potent inhibitorleridir.IL-6 hucrelerde yuksek oranda depolanamaz. Hucresel
stimulasyon ve artmig IL-6 mRNA seviyesi hizli protein sentezi ve ve sekresyonunu
saglar (49).

Monosit ve makrofajlar IL-6’nin inflamasyondaki ilk sorumlusudur.TNF-alfa
Uzerinden fibroblast gibi stromal hicrelerden, IL-6 saliniminin  gugla  bir
indukleyicisidir. Anlamli sayida bu hucre tipleri IL-6 ‘nin hizli salinimi ile lokal
sentezini, dolayisiyla sistemik seviyesinin hizla artigini saglar.Biyolojik sivilardaki
seviyesi degerlendirildiginde yaygin ve cesitli hastaliklarla iligkisi oldugu
gOsterimistir.Hastalik durumlarinda seviyesi 103-104 kat artar (49).

Monosit ve makrofajlarin IL-6 cevabi lipopolisakkaritlere benzer IL-1, TNF, IFN-
gama ve granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF), fibrin fragmantlar B, E
proteaz kompleks, bazi ilaglar ve metaller IL-6 Uretimini monositler Gzerinden IL-4,
IL-10 ve glukokortikoidler araciligi ile inhibe ederler(49).

IL-6 Biyolojik Fonksiyonlari

1-B hucre farklilagsmasi ve Ig sentezinin uyariimasinda etkilidir.

2-Akut faz yanitinin éncusudar ve bunu CRP, kompleman bilesenleri, haptoglobulin,
fibrinojen, ptoteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek icin hepatositleri
aktive ederek saglar.Akut faz cevabi arasindaki etkileri IL-1ve TNF gibi birka¢ diger

sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir.
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3-T hdcrelerinin ve timositlerin kostimulatoridur.Tc lenfositlerin farklilastirici faktora
ve erken kemik iligi hematopoetik stem hucrelerinin gelisimi icin bir kofaktordar.IL-10
Uretimi, insan T hucreleri icinde IL-6 ve IL-12 tarafindan artirilmaktadir.IL-6 NK hicre
aktivitesini de artirmaktadir.IL-6,no6trofil, monosit, eosinofil ve megakaryositlerin
proliferayonunun desteklenmesi igin IL-13 ile birlikte calismaktadir.

4-Lenfosit migrasyonu icin endotelyal hicreler Uzerine etki gostermektedir.Ayrica
kemotaksis inhibitor etkiye sahip olduguda ortaya ¢ikmistir.

Dendritik hucrelerin ve epidermal langerhans hucrelerinin IL-6'nin énemli bir
kaynagi oldugunu go6steren calismalar kutandéz immuninflamatuar cevaplarin
olusumunu acgiklamaktadir.

5-IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6 ategi olusturan bir endojen pirojen olarak onemli
rol oynar.

6-IL-6 bir ¢ok hucre tipi igin otokrin blyume faktorli olmasindan dolayi fazla tretimi,
plasmastom, multiple myeloma, serviks karsinomu ve kaposi sarkomu gibi bazi

malignensilerle de iligkilendirilmistir (Sekil-2 IL-6’nin biyolojik aktiviteleri)(27).
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Sekil-2. IL-6'nin biyolojik aktiviteleri (www.biochemie.uni-freiburg.de/heinrich/f2.jpg)

Genis bir sahada IL-6 etkisini inflamatuar hucrelerle lenfosit etkilesimi ve
aktivasyonu ile oncelikle lokal olarak gosterir. Bu etki otokrin ya da parakrin
olabilir.Yari 6émri kisadir ,sistemik olarak hedef organda endokrin protein gibi
davranir (49).

Akut Faz Cevabi ve inflamasyon
IL-6’'nin in vivo olarak oncelikli etkisi inflamasyonda akut faz cevabi olusturan

major sitokin olmasidir.Mediator cevabi ile salinir.Lokal etki ile karaciger hucrelerinde
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sirklilasyonu artar. invitro olarak IL-6 indiiksiyonu, tiim pozitif akut faz proteinleri ile
tipik alblmin ve transferin gibi negatif akut faz proteinlerinin gerilemesine neden olur.
Serum seviyesi inflamatuar stimulus sonrasi 6-12 saatte pik yapar.Karaciger cevabi
saatler ve hatta glnlere kadar uzayan bir peryodda devam eder ve 3-5 gln yuksek
seyreder(49).

IL-6 fibroblastlarda doku inhibitér metalloproteazlari (TIMP-1) ve keratinositleri
indukler.Kollojen dokuda enzimatik bozulmayi aktive metalloproteazlari ve bunlarin
inhibitorlerini (TIMP-I) dizenleyerek kontrol eder.Normal ve hastalikli dokularda
ekstraseluler matriks bozulmasini kontrol eder(49).
2.2.3.3. Transforme Edici Buyume Faktoru-beta (TGF-8)

20 yil dnce non-neoplastik hlcrelerin donigumund uyaran hucresel bir  sitokin
olarak kesfedilmis ve transforming growth factor beta olarak adlandiriimistir (TGF-(3).
TGF-B, 50'den fazla Uyesi olan buyume faktor alilesinin prototipidir. Bunlardan
bazilari kemik morfogenik proteinler (BMP’s), Mdullerian inhibitér protein (MIS) ve
diger donustlricu bluylme faktorleri.

TGF-B in-vitro olarak daha ¢ok insan platelet hiicrelerinden elde edilir. insan
plesentasindan klonlanarak DNA’si  gosterilmistir. Ayni  zamanda onkojenik
transformasyonu stimule ettigi, ancak proteinlerin multifokal biyolojik aktivitelerini de
kisitladigi goralmustir.Yeni yapilan calismalarda TGF-B ‘nin stimulatér etki kadar
epitel ve tumor hucrelerinde inhibitor etki gosterdigi, kondriojenik farklilasmay:i
indUkledigi, immunsupresif etkili oldugu, omphogenik differansiyasyonu sagladigi
bulunmustur.

Gecgen yuzyildaki calismalarda TGF-B sinyal Uretim yolunun, hicre ylzeyindeki
spesifik intraselller subsratlarin (¢ekirdek iginde yer degistiren smad proteinlerinin)
fosforilasyonu ve serin—theronin kinaz reseptor aktivasyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur. Oncelikle cekirdek icinde olan smad proteinler, diger DNA baglayici
proteinlerle etkileserek spesifik hedef genlerle iliskili etkileri ortaya ¢ikar (52).

insanda i¢ farkl iglevsel ve yapisal izoformu olan TGF-B, embriyonik gelismede,
imman yanitta ve yaralanmalarin ardindan doku onariminin dizenlenmesinde dnemili
rol oynar. Fibronektin ve kollajen gibi matriks proteinlerinin sentezini ve birikimini
uyarir (53,54). Hulcreler arasi matriks sentezini uyarici etkisine ek olarak ayrica,
kollajen azaltan metaloproteinlerin etkisini, metaloproteinaz-1 doku inhibitorleri gibi
enzimleri uyararak azaltir. Birgok ¢alisma ile TGF-B’'nin sistemik skleroz ile deri ve ig

organlarda fibroza yol agcan diger hastaliklarin patogenezinde rol oynadigina isaret
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edilmistir.Bu calismalarla TGF-B etkisiyle saglikh fibroblastlarda kollajen artigi,
fibronektin matriks birikimi gibi sistemik skleroz patogenezinde gozlenen degisiklikler
taklit edilmistir (55).

TGF-B hucresel immun sistem Uzerinde belirgin supresif etkiye sahiptir.Yara
iyilesmesi ile ilgili deneylerde TGF-f’nin lokal olarak uygulanmasi skar kuvvetinde ve
yeni kollajen sentezinde artmayla birlikte fibroblastlarin bdlgeye hiicimuna yol acar.
Subkutan olarak enjekte edildiginde, TGF- yogun mononuukleer hucre inflamatuar
yanitina, yeni damar olusumuna ve siddetli doku fibrozisine yol agar. TGF- endotel
Uzerindeki inhibitdr etkisiyle birlikte PDGF’Un otokrin salinimini stimule ederek
fibroblast proliferasyonuna ve matriks sentezine neden olur (56) .

TGF-B’nin Molekiiler Yapisi

TGF-B, diger sekretuar polipptitler gibi; endoplazmik retikulumdan gelen sinyale
uygun olarak glikolizlenmis preproteinlerle iligkili olarak amino teminal sinyal agindan
sentezlenir.390 aminoasitlik glikolize preproteinden 29 aminoasitlik hidrofobik grup
ayrilarak pro-TGF-B1 olusur.112 aminoasit uzunlugunda karboksiterminal ug¢
monomerik olarak ortaya cikar (TGF-B1).Aminoterminal propeptit dibazik tarafa
ayrilir. Homodimerizasyon ile 112 aminoasitlik subuniteden 25-kDa dimerik polipeptit
olusur (57).

TGF-B’'nin 3 izoformu vardir. Bunlar TGF-31, TGF-2 ve TGF-B3'tir. Her bir
izoform belli bir gen tarafindan kodlanir ve doku spesifik sentezi yapilir. TGF-1
endotelde, hematopoetik hicrelerde ve bag dokusu hucrelerinde, TGF-B2 epitel ve
sinir hucrelerinde ve TGF-B3 baslica mezensimal hlcrelerde sentezlenir. Gelisim
esnasinda TGF-B1 ve TGF-B3 morfogeneze katilan embriyonik hlicrelerde sentezi
yapilirken TGF-B2 ileriki asamalarda ve epitel farklilagsmasinda sentezlenir. Her 3
izoform da 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip oldugundan memelilerde oldukca
korunmustur (58). Bu izoformlar TGF-B reseptdrlerine olan baglanma ilgilerine gore
farklilik gostermektedir ve farelerde her bir izoformun delesyonu farkl fenotiplerin

olusumuna yol agmaktadir (59).
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Sekil-3. TGF-B’nin kristal yapisi (Flanders KC et al, CM&R,2003).

TGF-B’nin Biyolojik Fonsiyonlari

1-Normal hicrelerde baslica fonsiyonu; proliferasyonu  baskilamasi ve
differansiyasyonu hizlandirmasi ile ilgili olanidir. Epitelyal ve hemotopoetik
hiucrelerde TGF-B antiproliferatif etkilidir ve hucre siklusunun G1 fazinda durmasini
saglamaktadir.

2-Bazi hucre tiplerinde apoptozisi indikler. Hepatoma hicrelerinde TGF-B8 ile
baslatilan apoptoz surecinin indiksiyonu DAPK (dead associated protein kinase)
aktivasyonu ile gerceklestirilir.Mide karsinom hucrelerinde TGF-B Fas proteinlerine
baglanarak sitozolde g¢esitli kaskadlarin aktivasyonunu ve hucrenin apoptoza
ugramasini saglamaktadir.

3-TGF-B bilinen en gucli immunsupresif molekullerden biridir. T (Th1 ve Th2) ve
sitotoksik T hucrelerini baskilayarak, duzeleyici T-reg hucrelerini ise aktifleyerek
immun ve inflamatuar cevabi baskilar.

4-TGF-B kanser olusumunda iki farkli sekilde etki gosterir. Bazi durumlarda timor
supresor, bazi durumlarda ise onkogen gibi davranabilmektedir.Normal durumlarda
hiacrelerde TGF-B, ©On sitotoksik ve differansiyasyonunu hizlandirici etkisini
gOsterir.Herhangibir nedenle TGF-B yolunda bir duraksama oldugunda hiperplazi
gelisir.Hiperplazide hlicre gogalmasi kontrol altindadir. Premalin durumlarda ise TGF-
B yolunun baskilanmasi sonucu hucreler kontrolsiz bir sekilde cogalmaya baslar ve
neoplaziler geligir. TGF-B’nin antiproliferatif ve tUmor supresor etkisi ortadan kalkar
ve onkojenik 6zellik kazanan kanser hucreleri kontrolstuz bir sekilde gogalir (60).
5-TGF-B1’in fibrozis patogenezinde anahtar rol oynadidi bilinir. Doku hasari olan

bdlgelerdeki trombositler ve fibroblastlarda bol miktarda bulunan bu sitokin,
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degranulasyon ile salinmakta ve fibrozisden sorumlu inflamatuar hicre ve
trombositlerin kemoatraksiyonunu saglamaktadir (61) Fibroblastik aktivitenin temel
indukleyici faktorlerinden birisi olan TGF-B1, fibroblastlardan, in vivo ve in vitro

olarak, kollajen gibi ECM yapitaglarinin tretimini artirmaktadir(62).

NORMAL DURUMLAR :
PREMALIGH DIRUMLAR

_\

TGFbeta ik ejenik Terbeta
3 signaller l

Sitostaz, Diferansiasyon i/ Apoptoz. Yaglanma
Bazal proliferasyon=——* Hiparplazi

Hiperproliferasyon —* Meuplazi

Sekil-4. Normal ve premalign durumlarda TGF-f’ nin hiicre proliferasyonu .lGzerindeki etkisi
(60.)

TGF-B Regiilasyonu ve Apoptozis

Multiselller organizmalarin normal gelisim suresi ve hemostatik dengesi hicre
¢ogalmasi ve programlanmig hucre olumu ile ilgilidir.Apopitotik kontrolin bozulmasi
benzer sekilde hucresel gogalmanin kontrolsiz olmasi,kanserler dahil,otoimmuin ve
dejeneratif hastaliklara neden olur (63).

TGF-B gibi multifonksiyonel proteinlerin iligkili oldugu aile Uyeleri hemostatik
dengenin surdurilmesinde kritik rol oynar. TGF-B potansiyel olarak,etkilestigi hicre
tipi ve hucresel baglantilara gore , hem proapopitotik hem de antiapopitotik olarak
etkilidir. Apopitotik etki 3 farkli hicre tipi icindir; prostat epiteli,hepatositler ve B
lenfositler (63).

Anti-apopitotik etkinlik; TGF-B DNA’sI parcalanmis keratinositlerde ve htcresel
adezyon kaybina ugramis hucrelerde koruyucu etki gosterir. Noronal orijinli hicreler
ile Fas aracili insan T hlcrelerinde (sinovial romatid hucreler ve kemik iliginde bazi
progenitdor hicrelerde) apopitozisi inhibe eder.Néronal hicrelerde glutamat
reseptorlerinin eglik ettigi kalsiyumun asiri artisi ile aktive olur (63).

TGF-B1 ve Fibrozis
Fibrozis ve iyilesen yara dokusunda aktivite gosterdigi kanitlanmigtir.YUkselmis

TGF-B1 seviyesi, kadiyak inflamasyon, karaciger, akciger ve bdbrekte fibrozis ile
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iligkilendirilmistir.Benzer sekilde kemik iligi transplantasyonu sonrasinda plazma
seviyesinin yuksekligi transplantasyon sonrasi hayati tehdit eden komplikasyonlar
gelisebilecegi yonuyle prediktor olarak degerlendirilebilir.Siklikla ortaya ¢ikan fibrotik
etki molekulin asiri sekresyonuna baghdir.Sonu¢ olarak yuksek sistemik TGF-31
seviyesinin kontrol edilemeyen patolojik sonuglar dogurdugunu gdsterilmistir (64).
2.2.4. PATOLOJIK OZELLIKLER

IPF histolojik olarak UIP ile karakterizedir (65).Akciger biyopsi érneklerinde ayni
doku pargasinin hatta tek bir lobun degisik bolgelerinde saglam akciger dokulari
arasinda degisen agirhkta parankim tutulumunun gdsterilmesi hastalik igin tipiktir.
Alveoler septalar inflamatuar hicre infiltrasyonu nedeni ile hafifce kalinlagsmis
gorilebilir.inflamasyonda en sik yer alan hiicreler, lenfositlerdir.Plazma hiicreleri,
histiyositler, eozinofiller ve polimorf naveli I6kositler (PML)‘ler ise daha az siklikla
gorilir.interstisyumun daha kalin oldugu alanlarda ise bag dokusu birikimi s6z
konusudur. Biriken bag dokusu genellikle olgun kollajen olabilecegi gibi ,fibrogenezin
gOstergesi olan gevsek bag dokusu birikimi de sik gorulur.

Yogun olarak etkilenmis bolgelerde, interstisyel kalinlik o kadar fazla olur ki
alveollerin yapisi bozulur.Bununla birlikte transisyonel hava yollarinda olusan
dilatasyon, bal petegi gorUnimunun histolojik bulgusunu olusturur. Agir fibrozisin
oldugu alanlarda ek olarak elastik doku artigi, duz kas hiperplazisi ve epitel
metaplazisi gorulir, bu da Ozellikle skuamoz ve mukus salgilayan hucrelerde
olur.Bazen distrofik kalsifikasyon ve kemik metaplazisi gorulebilir.

Alveol boslugunda makrofajlar artmistir, ancak DiP’nin aksine sayilari alveolden
alveole degisir ve c¢ok yogun bir birikim s6z konusu degildir.Bitigikteki alveol
septumlari hiperplastik tip 2 hucrelerle kaplanmistir.Alveol bosluklarinda ve
transisyonel hava yolu limeninde taze fibréz doku odaklari gorulir, ancak bu odaklar
interstisyumdaki kadar belirgin degildir ve genellikle de yama tarzinda gorulur.Alveol
bosluklarinda ekslida olusmaz .Pulmoner arterlerde, 6zellikle fibrozisin yogun oldugu
bolgelerde degisik derecede intimal fibrozis ve medial hiperplazi gorulir.Bu
degisiklikler pulmoner hipertansiyonla iligkili olabilecegi gibi, hastahidin ¢ogunda lokal
interstisyel hastaligin yansimasi olarak da kabul edilir (65).

IPF’nin erken ddnemlerinde akcigere bakildiginda parankimdeki diizensizlik
minimal gorullr ve alt lobun bazal ve posteriorunda 6zellikle subplevral bdlgelerde
daha yogundur.Hastaligin ilerlemesi ile 1-2 mm ¢apinda kistik yapilar igeren ,kesin

sinirlarla ayrilmig fibrozis alanlari gorulir.Sonunda lobun blyudk kismi fibrotik
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dokularla ayrilmig, c¢cok sayida 5-20 mm c¢apinda Kkistik yapilarla kaplanir.Bu
degisiklikler alt loblarda ve subplevral bolgelerde ¢ok yogundur,genellikle santral
bolgeler daha az etkilenmistir.Fibrozisin yogun oldugu bodlgelerde  traksiyon
bronsektazileri oldukga sik gorulur (65).

2.2.5. TANI

Anamnez ve Klinik Belirtiler

Genellikle ileri yaglarda ve erkeklerde daha sik olarak gérilmektedir.iPF siipheli
olgularda asbest ve agrr metal maruziyeti IPF ile ayni Kklinik tabloyu
olusturabileceginden, olasi cevresel ve mesleksel maruziyete iliskin ayrintili 6ykl
alinmalidir.Kus ve fungal antijenlere uzun sire maruziyet sonucu gelisen ekstrensek
alerjik alveolitin, kronik fibrozan formu Klinik olarak IPF'yi taklit edebilir.Kimi zaman
kollojen vaskuler hastaliklarda akciger tutulumu en belirgin 6zellik olabildiginden
Reynaud fenomeni, artrit ve miyozite ait semptomlar ve GOR’e ait anamnez dikkatle
alinmaldir. ilag anammezi gok énemlidir (6zellikle sitotoksik ajanlar ,nitrofurantoin ve
amiodaron).Lenfatik yayilim IPF’yi taklit edebileceginden daha onceki ve halen
varolan malignite anamnezde 6nemlidir (66).

IPF genellikle sinsi baslangic gosterir.Tipik olarak progresif seyir gdsteren nefes
darligi ve kuru oksuruk semptomlari vardir.Dispnenin bagslangici hastalarin gogunda
6 aydan daha uzun sure o6ncesine dayanmaktadir. Kuru o6ksurik antitusif ajanlara
yanit vermez. Hastaligin ileri donemlerinde mukoid balgam olabilir (66).Hemoptizi
hastaligin belirtisi degildir, varsa dncelikle eslik eden malignite ekarte edilmelidir.iPF’li
olgularda akciger malignitesi sikli§i, genel populasyona goére 14 kat fazladir
(67).Gogus agrisi nadirdir. Genellikle kardiak kokenlidir, 6zellikle ilerlemis hastalikta
hipokseminin tetikledigi kardiyak olay en sik 6lum nedenidir.

Non produktif Oksuruk, ilerleyici nefes darligi, halsizlik ve kilo kaybi en sik gorilen
semptomlardir (68). Comak parmak siktir ve diger semptomlar ile akciger bulgulari
ortaya ¢ikmadan once gorulebilir.Hastaligi yeni ortaya c¢ikan hastalarda myalji ve
artralji gérilebilir (69). ileri hastalarda seyrek ekspiratuar raller de duyulabilir (70).
Erken donemlerde fizik muayene bulgulari normal olabilir, ancak hastaligin ilerlemesi
ile akciger tabanlarinda daha yogun olmak Uzere yaygin raller duyulur (71). Siyanoz
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ge¢ donemde ortaya cikan bulgulardir.
idiopatik pulmoner fibrozda ekstra-pulmoner tutulum yoktur ancak kilo kaybi halsizlik
ve yorgunluk gibi genel semptomlar olabilir.Ates nadirdir.Ates varsa KOP, ekstrensek

alerjik alveolit ve NSIP gibi alternatif bir tani distinilmelidir (3).
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IPF’de karakteristik fizik muayene bulgusu; oskiiltasyonda akciger bazallerinde
inspiryum sonunda igitilen ince-kuru (velcro ralleri) rallerdir.Olgularin %80’inden
fazlasinda bulunur.Hastaligin ilerlemesi ile raller akcigerin Ust zonlarina yayilir ve tim
inspiryumu kaplayabilir.Yaygin olmayan hastalikta hasta 6ne dogru egildiginde ralleri
kaybolabilir; ancak genellikle orta ve aksiller hatta raller kalicidir (66).

Comak parmak yaklasik olgularin %50'sinde bulunur.Hastaligin ilerlemesi sonucu
sikhikla takipne ile birlikte olan santral siyanoz gorulur.Akciger fibrozuna bagh
pulmoner dolasimin obliterasyonu sonucu pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
bulgulari (parasternal lift, ikinci sesin pulmoner komponentinin siddetlenmesi) ortaya
cikar, sag ventrikil yetmezligi ile periferik 6dem gelisir (72).

Son dénem IPF’li olgularda solunum isinin artmasi ve vendz konjesyona bagli
gastrointestinal absorbsiyonun azalmasi sonucu kot beslenme bulgulari ortaya
cikar.Preterminal hastalikta hipoksi kardiyak dekompansasyona neden olabilir, sol
ventrikll yetmezligini veya kardiyak aritmileri tetikler .

Laboratuvar ve Serolojik Testler

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler DPAH'nin diger nedenlerini diglama
haricinde genellikle yararli degildir.Hastaligin ileri donemlerinde sekonder polisitemi
sonucu hematokrit yuUkselebilir, eritrosit sedimantasyon hizi siklikla orta dercede
yuksektir.Sedimantasyonun belirgin ylikselmesi klinisyeni malignite, enfeksiyon ve
romatolojik hastaliklar acgisindan uyarmalidir.NGtrofili araya giren enfeksiyonlara
baglidir.

Sistemik otoimmudn bir hastaligin klinik bulgulari olmaksizin dolagimda
antintikleer antikorlarin (ANA) veya romatoid faktériin pozitif olmasi iPF’li hastalarin
%10-20’sinde gorulur, fakat titreleri nadiren yuUksektir (73). Romatolojik hastaliga
bagl diffiiz akciger hastali§inin prognozu IPF’ye gére daha iyidir.

Goriintileme Yontemleri

idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalarin gégiis radyografisinde, alt zonlarda daha
belirgin olan periferik retikuler veya lineer opasiteler karakteristik bulgulardir (74).Bu
opasiteler genellikle bilateral, siklikla asimetrik ve akciger volumlerinin azalmasi ile
birliktedir.Hastaligin ilerlemesi ile tim akciger zonlari esit derecelerde tutulur.ilerlemis
hastalikta fibrozis ve alveoler obsriksiyon sonucu 3-15 mm c¢apinda kistik havali
alanlar ortaya gikar .Birlesmeye egilimli alvoler opasiteler nadiren izlenir ve eger
varsa DIP veya KOP gibi diger tanilar distnulmelidir. Amfizem ve IPF’nin birlikte

bulundugu durumlarda akciger volumleri degismez veya artar.Bazal retikller
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opasitelerin ayirici tanisinda asbestoz ve konnektif doku hastaligi (skleroderma veya
romatoid artrit) disiinilmelidir.idiopatik pulmoner fibrozun erken dénemlerinde buzlu
cam gorunumu bulunabilir, olgularin %10-15’'inde gogus radyografisi normaldir.

Plevral tutulum IPFnin 6zelligi olmamakla birlikte sistemik lupus eritamatozis
(SLE), romatoid artrit (RA) ve asbestozda sik gorulir.Pnémotoraks nadirdir.Pulmoner
arterde genisleme pulmoner hipertansiyonun &nemli bir bulgusudur. ileri ddnemlerde
kardiyomegali gelisebilir.
Yuksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

Tipik yUksek rezolusyonlu bilgisayarli (YRCT) bulgusu 6zellikle alt zonlarda ve
subplevral bdlgelerde retikuler goérinumlere neden olan intralobller interstisyel
kalinlagmalardir (75-76). Hastalarin ¢ogunda bu retikuler lezyonlar normal akciger
sahalari ile karismig sekilde ve yama tarzinda gorunurler.Dizensiz gorunen ¢izgisel
lezyonlari plevra, brons ve damarlar olusturur ve bunlar bozulmus parankim
yapisinin, brons ve brongiyol dilatasyonunun (traksiyon bronsektazisi) belirtisidir
(77).iik tani kondugunda hastalarin % 80-90’Inda 20 mm caplarinda hava igeren
kistler (bal petegi gorunumu ) gorulur (75-78). YRCT ile incelendiginde, hemen tum
hastalarda retikuler lezyonlarin ve "bal petegi" goérinimunun ¢ok daha yaygin oldugu
saptanir  (78).Mediastinal lenf bezi buyukligu hastalarin  %70-90‘inda
gorulebilir.Deneyimli radyologlar tarafindan hastalarin %50-70‘inde kesin IPF tanisi
YRCT ile konulabilir ve %90-100 oraninda bu tani dogrudur (79-81). Daha az
deneyimli olanlarda ise taninin dogruluk orani daha dusuktur.Bir galismada YRCT ile
kesin IPF tanisinin konmasinin pozitif beklenen degeri %96 bulunmustur (82).IPF ile
karigabilecek hastaliklar sistemik skleroz, romatoid artrit ve asbestozdur
(83,84).Asbestoz birlikte plevra plaklarinin olmasi ile ayirt edilebilir. Retikuler ve "bal
petedi" gorunumleri kronik hipersensivite pndmonisinde de olabilir.Ancak, YRCT ile
hipersensivite pndmonisinde alt zonlarin ¢ok belirgin olarak tutulmamasi ve
sentrlobiiler nodiillerin gériilmesi ile iPF’den ayirt etmek miimkiin olabilir (85).
iPF’de Baglica YRCT Bulgulari

1-Fibrotik bulgular: intralobiler interstisyel kalinlasma, arayiiz bulgusu,
intralobUler bronsiyollerin  goérinur hale gelmesi, traksiyon bronsektazisi ve
brongiyolektazi, "bal petegi" gorunumu, duzensiz interlobuler septal kalinlagsma
2-Buzlu cam gorunumu

3-Lezyonlarin periferik ve subplevral; alt zon ve posterior yerlesimi (Resim-1)
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Resim-1. YRCT: idiopatik Pulmoner Fibrozis (Fishman’s pulmonary diseases and disorders,
McGraw-Hill, 2008)

Diger Goruntiileme Yontemleri
DTPA sintigrafisi:Tc 99m DTPA hidrofilik bir ajandir.Kapiller permeabilite arttiginda
daha hizli temizlenir, inflamasyonun bir géstergesidir, IPF’de klinik degeri net degildir
(1).
Pozitron emisyon tomografisi (PET):IPF’de metabolik aktivitedeki azalmayi
belirlemek igin kullaniimistir. Komplike ve pahali bir teknikdir.
Manyetik Rezonans Goruntiuleme:Akcigerlerin manyetik gecirgenliginin homojen
olmamasi, akciger parankiminin goruntilenmesinde manyetik rezonansin
kullaniimasini guglestirir. Gelecekte akciger inflamasyonu ile fibrozis arasindaki ayrimi
yapmak i¢in kullanilabilir.
Solunum Fonksiyon Testleri

Tipik olarak solunum fonksiyonlarinda reskriktif tipte bozukluk ve diflizyonda
azalma goérulur (86).Hastalarin ¢ogunda ekspiratuar akim hizlari normal ve ya
artmigtir,ancak kuguk bir grupta muhtemelen sigara i¢cimine bagl olarak maksimum
ekspirasyon ortasi akim hizinda ve FEV1'de azalmalar gorulebilir (87,88). Hava yolu
obsruksiyon gostergeleri ile YRCT ve amfizem bulgularinin olmasi arasinda
korelasyon vardir (89).istirahatte hipoksemi sik gériiliir, baslica nedeni ventilasyon-
perflzyon dengesizligidir, ancak hastalarin %20’sinde difizyon bozuklugu nedeni ile
ortaya ¢ikar (90).

Egzersiz performans testlerinde de birgok bozukluk gdrilebilir.Hastalarda tipik
olarak her bir is yUku icin total ventilasyonun fazla oldugunu gésteren hizl ve ylzeyel
bir solunum vardir, bu da kismen 0li bosluk solunumuna ve kismen de

hiperventilasyona baglidir Ayni zamanda maksimum solunum kapasitesi azalmigtir

23



(85).Egzersiz sirasinda blyuk oranda difuzyonda azalmaya badli olarak arteriyel
hipoksemi ortaya ¢ikar ya da daha agirlasir (90). Kardiyak performansda bozulmalar
olsa da egzersiz kisitlanmasi genelde akciger hastaligina baglidir (91).Patolojik
bulgular ile solunum fonksiyonundaki bozulmalar arasindaki iligkiyi arastiran
calismalardan elde edilen sonuglar geliskilidir (89-92).

Bronkoalveoler Lavaj

Bronkoalveoler lavaj (BAL), alt solunum yollarindan seluler ve non-seluler
materyal elde etmek igin kullaniimaktadir.ilk zamanlarda IPF’de biyopsinin yerine
gececegi; tanida ve hastaligin aktivitesinin belirlenmesinde kullanilabilecedi Umit
ediIiyordu.iPF’Ii hastalarin BAL’inda polimorf naveli [6kositler, nétrofil Granleri,
eozinofiller, eozinofil Urunleri, aktive alveoler makrofajlar, alveoler makrofaj tranleri,
sitokinler, fibroblast buyume faktorleri ve immin komplekslerin  arttigi
g6sterilmistir(93). BAL arastirma yoniinden degerli olmasina karsin iPF’de tanisal
degeri sinirhdir. BAL ile malignite, eozinofilik pndmoni, enfeksiyonlar, histiyositoz X,
alveoler proteinoz, agir metal akciger hastaligi ve bazi spesifik alternatif hastaliklara
tani konulabilir.inflamatuar hiicre tipi de ayirici tanida yararli olabilir ancak BAL
IPF’de tanisal degildir.

idiopatik pulmoner fibrozda BAL’da tipik olarak nétrofil sayisi artar.Nétrofiller iPF
disinda romatolojik hastaliklara bagli fibrozan alveolit, asbestoz ve fibrotik sarkoidoz
gibi fibrozisle seyreden hastaliklarda da artmaktadir.iPF’li hastalarin %40-60’inda
eozinofillerde, ve %10-20’sinde lenfositlerde artis gorulmektedir.Eozinofil oraninin
%20 'nin Uzerinde oldugu durumlarda eozinofilik akciger hastaliklari, lenfosit oraninin
%15'in tizerinde oldugu durumlarda ise NSIP, LiP, KOP, hipersensivite pnémonisi ile
birlikte sarkoidoz gibi grantilomat6z hastaliklar dugunulmelidir (1-2).

IPF izlenmesinde ve evresini gdstermede BAL’'In klinik degeri sinirhdir.Bazi klinik
calismalarda BAL sivisinda nétrofillerin, eozinofillerin veya her ikisinin birlikte
yuzdesinin artmasinin kétl prognozla iligkili oldugu goésterilmistir (94).Notrofillerin
artisi YRCT'de retikiler opasitelerin yayginligi ile de orantilidir.BAL lenfositozu, daha
selller akciger biyopsisi, daha az bal petegi géorunimu ve kortikosteroid tedaviye iyi
bir yanitla koreledir.Bununla birlikte bu iliski hastadan hastaya farklilik gésterdiginden

BAL'in guvenilir bir prognostik gosterge olmasi celigkilidir (59,66).
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Resim-2. BAL 6rnegi ( interstisyel akciger hastaligi) (Roudebush VA Medical Center, Indiana
University,USA)

Akciger Biyopsisi

IPF’nin histopatolojik tanisi UIP paternidir. Transbronsial akciger biyopsisinin diger
patolojileri diglamak haricinde, [IPF’de tanisal degeri yoktur. Bircok olguda
transbronsial biyopsiler anormal olmasina karsin UIP tanisini dogrulamaz.Ornek
boyutunun kuguk olmasi (2-5mm) nedeni ile transbronsial biyopsiler inflamasyon ve
fibrozis derecesini degerlendirmede kullanilmamalidir.Klinik bulgular énderliginde ,
0zel histopatolojik metodlar ve boyalar kullanilarak alternatif bir spesifik tani
(malignite, sarkoidoz, KOP, hipersensivite pnoémonisi, eozinofilik pnémoni,
histiyositoz X) konularak, UiP ekarte edilebilir.

Torakotomi veya video esliginde torakoskopi ile alinan cerrahi akciger biyopsisi,
iiP’nin diger formlarindan UiP’yi ayirt etmek icin en iyi doku drneklemesini saglar.Acik
akciger biyopsisi, cerrahi kontrendikasyonu olmayan ve iPF’'den siphe edilen
hastalara Onerilmektedir DPAH'da kesin tanisinda acgik akciger biyopsisi altin
standarttir.IPF’nin tipik klinik ve radyolojik gérinimi olmayan her hastada cerrahi
akciger biyopsisi 6nemlidir; ¢lnkd, bdyle olgularda prognozu farkli, tedaviye iyi yanit
veren UIP disinda histopatolojik paternlerin gériilme olasili§i siktir.Acik akciger
biyopsisi maliyeti ve potansiyel riskleri; klinik tani kesinligi, DPAH'nin tedavi edilebilir
bir formunun tesbit edilme olasiligi ve potansiyel riskleri; klinik tani kesinligi ,
DPAH’nin tedavi edilebilir bir formunun tesbit edilme olasili§i ve tedavi etkinligi ile

karsilastiriimalidir.Cerrahi komplikasyon riskinin arttigi durumlarda (70 yas Uzerinde
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hasta, ciddi obezite, es zamanl kardiak hastalik, akciger fonksiyonlarindaki ciddi
bozukluk) hasta, risk-yarar orani yoninden tekrar degerlendiriimelidir (2).Son
zamanlarda yapilmaya baslanan video esliginde torakoskopik akciger biyopsisi
(VATS), acik akciger biyopsisinin avantajlarini énemli dlcude azaltmigtir. Agik akciger
biyopsisi ile karsilastirildiginda, gégus tlipU drenaj suresi daha kisa, hastanede kalis
suresi daha kisa ve morbidite daha azdir.Tani konma orani esittir (95).
Histopatolojik Ozellikler

IPF’nin patolojik gérinimi olan UIP‘nin anahtar histolojik 6zelligi; yapisal
destriksiyon, siklikla "bal petegi" goérUnumu ile birlikte olan fibrozis, dagimis
fibroblastik odaklar, yamali dagihm ve asinus veya lobdillerin periferinin tutulumudur
(1,41).Mikroskopik olarak klglk blyutmede normal akciger interstisyumunun yani
sira inflamasyon, fibrozis ve "bal petegi" iceren heterojen bir goérinim
vardir.Histolojik degisiklikler periferik, subplevral parankimde ¢cok
belirgindir.interstisyel inflamasyon genellikle hafif orta derecedir ve yama
tarzindadir.inflamasyonu tip 2 pndmositlerin hiperplazisi ile lenfositlerin plazma
hidcrelerinin ve histiyositlerin alveoler septal infiltrasyonu olusturur.Fibrotik alanlar,
yogun aselller kollajen ve yer yer fibroblastik odaklar icerir.

Bal petegi alanlari siklikla brongiyoler epitel ile ¢evrili mukus dolu Kistik fibrotik
hava bosluklarindan olusur.Diz kas hiperplazisi, fibrozis ve bal petegi alanlarinda
gorulur (42).

Resim-3. Usual interstisyel pndmoni (Fishman’s pulmonary diseases and disorders, McGraw-
Hill,2008).
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Histolojik Ayirici Tani

Diger interstisyel akciger hastaliklarindan ayirt etmek icin cerrahi biyopsi
ornekleri; nisbeten normal akciger alanlari icermelidir.UIP hemen hemen ayrilamayan
interstisyel inflamasyon ve fibrozis paterni kollajen vaskuler hastaliklar, bazi ilaglara
bagh akciger hastaliklari, kronik hipersensivite pnémonisi, asbestoz ve ailesel iPFli
hastalarda bulunabilir.idiopatik pulmoner fibrozun tedaviye cevabi veya prognozu ile
korelasyon gosteren histolojik bir bulgu yoktur.

UIP paterninin histolojik ayirici tanisi diger [iP’lerle (NSIiP, DIP, OP ve AIP)
yapilmalidir.Histopatolojik olarak UIP tanisi konuldugunda da, histolojik gériiniimleri
ayni olan IPF disindaki hastaliklar ayirici tanida disiiniimelidir.Bu hastaliklar;
asbestoz kollajen vaskuler hastalik, hipersensivite pnomonisinin fibroz fazi,
radyasyon pnoémonisi ve Hermansky Pudlak sendromudur.

Romatoid artrit, progresif sistemik skleroz, Sjogren sendromu, dermatomyozit ve
polimyozit gibi kollajen doku hastaliklari ekstrapulmoner klnik bulgulari ve
otoantikorlar ile kolay taninirlar.Asbestoz ve ilag reaksiyonu tanisi i¢cin meslek ve
ilaglari igeren ayrintili anamnez alinmalidir.Asbestozda doku Orneklerinde ferrigin6z
asbest cisimcikleri gorulur.Hiler ve paratrakeal lenfadenopati ile birlikte diffiz akciger
hastaligi tanisi izlenmesi o6ncelikle sarkoidozu dusundurir.Norofibromatoz ve
tlberoskleroz, lenfajitis karsinomatoza, histiyositozis X, eozinofilik pnémoni , KOP,
LiP, RB-IAH ayirici tanida diger diisiiniilmesi gereken hastaliklardir (96,97).
2.2.6.TEDAVI

IPF progresyon gosteren sinsi ve fatal seyirli bir hastaliktir.Spontan remisyon
gériilmez.inflamasyonun akciger hasari ve fibrozuna yol actigi duisiincesi ile
inflamatuar ve immin vyanitt baskillamak ve yok etmek tedavinin amacini
olusturur.Fakat IPF’li hastalarda yagam kalitesini ve sag kalimi artiracak herhangi bir
tedavi sekli yeterli klinik verilerle henlz goésterilememistir (3).

idiopatik pulmoner fibrozlu hastalarin prognozunun kéti olmasi nedeni ile birgok
uzman tarafindan kontrendikasyonu olmayan hastalarin timune tedavi baglanmasi
onerilmektedir. ATS ve ERS’nin 2000 yilinda yayinladigi uzlagi raporunda ise tim
hastalarda tedavinin gerekli olmadigi Dbildiriimektedir.Gunumuzdeki tedavilerin
basarisi sinirli oldugu icin iPF’li hastalara uygulanan herhangi bir tedavi
protokolinun potansiyel yararlari, tedaviye iligkin olasi komplikasyonlar ile birlikte

degerlendiriimelidir (2).

27



Tedaviye baglamak icin kesin zaman bilinmemektedir.Fibrozis gelismeden dnce,
hastaligin erken doneminde tedaviye baglanirsa yanitin daha iyi olacagina
inaniimaktadir.Bu nedenle, akciger fonksiyonlarindaki azalmanin veya Kklinik ve
fizyolojik bozulmanin ilk saptandigi donemde tedavi verilmesi 6nerilmektedir (2,3).

IPF tedavisinde kortikosteroidler, immiinsipresif sitotoksik ajanlar (azotioprin ve
siklofosfamid ), antifibrotik ajanlar (kolsisin, D-penisilamin, pirfenidon, interferon-
gama ve antioksidan ajanlar (N-Asetil sistein) kullaniimaktadir.Tedaviye
baslanmadan 0©nce hastaya kortikosteroid ve sitotoksik tedavinin yan etkileri
konusunda bilgi verilmelidir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinin karsilastiriidigi
¢alismalarin sonuglarina gore; tedavisiz grupta dizelme gozlenmezken, tedavi
verilen grupta %10-30 objektif yanit, %40’dan fazla semptomatik duzelme
g6zlenmistir.Yanitlar genelde parsiyel ve gecicidir (97,98). Cok az sayida hastada
iyilesme elde edilir. Steroide yanit veren hastalarda bile baslangicta goézlenen
yanittan sonra nuks veya hastaligin progresyonu sik karsilasilan  bir
durumdur.Kortikosteroidlerin IPF'de etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, akcigerde noétrofil ve lenfosit gdclinl engelledigi, immdn kompleks
dizeylerinde azalmaya neden oldugu, alveoler makrofajlarin fonksiyonlarini
degistirdigi, fibroblast proliferasyonuna neden olan inflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
dusunulmektedir (99).

Tedaviye yaniti olumlu etkileyen faktorler; hastanin kadin ve geng¢ olmasi,
radyolojik ve fizyolojik hasarin az olmasi, agik akciger biyopsisinde histopatolojik
olarak deskuamatif interstisyel pnoémoni varligi, BAL'da lenfosit oraninin ylksek
olmasi ve YRCT’de buzlu cam gérunumunun olmasidir.Yuksek doz intraven6z pulse
metilprednisolon (1-2gr/hafta veya iki hafta) kullaniimig fakat oral kortikosteroidlere
gore bir avantaj saptanmamistir (100).

En son IPF uzlagi raporunda onerilen tedavi semasinda prednizolon (veya
esdegeri);

0.5 mg/kg(LBW) /guin oral 4 hafta

0.25 mg /kg(LBW )/gln oral 8 hafta

0.125 mg/kg (LBW )/gun veya 0.25 mg/kg/ gun asiri; tedaviye yanitina
gore 1 veya 2 yila kadar devam edilir.(LBW-lean body weight; boy, cins ve yasa gore

hesaplanan yagsiz vicut agirhgr)
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Kortikosteroid tedavisi genellikle iyi tolere edilmekle birlikte yan etkiler sik
gorulur.Peptik Ulser, posterior kapsuller katarkt, intraokuler basing artmasi,
hipertansiyon, endokrin ve metabolik bozukluklar (obezite, aydede yuUzu,
menstriasyon bozukluklari, impotans, hiperglisemi, hipokalemi, metabolik alkaloz ,
sekonder adrenal yetmezlik, femur ve humerus basinin aseptik nekrozu, miyopati),
psikiyatrik bozukluklar (depresyon, 6fori, psikoz) ve firsat¢i enfeksiyonlardir.Miyopati ,
diyafragmatik ve interkostal kas gucunu zayiflatir ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesini  guglestirebilir.Steroidin  indUkledigi  osteoporoz  dzellikle
postmenopozal kadinlarda kisa sureli (3-6 ay ) tedavide sik goérulebilir.

idiopatik pulmoner fibroz uzlasi raporunda, kortikosteroid tedavi, basarisinin
sinirli olmasi ve tedavi ile ilgili komplikasyonlarin riskinden dolay! bazi durumlarda
(70 yas Uzeri, asiri sismanlik, kontrol altina alinamayan hipertansiyon ve diyabet, ileri
derecede osteoporoz, ileri derecede solunum fonksiyon bozuklugu ve son donem
"bal petegi" akcigeri olanlara) dnerilmemektedir.

Sitotoksik Ajanlar

IPF'de sitotoksik ve imminsiprsif ajanlar kortikosteroid tedavisine yanit
alinamayan hastalarda, kortikosteroid tedavi ile ilgili ciddi yan etki ortaya ¢ikanlarda
ve kortikosteroid igin yuksek risk tagiyanlarda kullaniimaktadir.

Azotioprin (imuran)

DNA ve RNA sentezini inhibe eden bir purin anologudur.Antiinflamatuar etkisini
prostaglandin  sentezini ve notrofil  gdglinlu  inhibe ederek  gosterdigi
dusunalir.Kortikosteroidlere bagli yan etki gézlenen ve yanit alinamayan hastalarda
kullanilir.Azotioprin ve kortikosteroid kombinasyonu ile az da olsa daha iyi yanit
alindigini gosteren caligsmalar vardir.Azotioprin kortikosteroid tedaviye eklendiginde
bazi hastalarda sag kalima olumlu katki saglar (101,95).

Azotioprin dozu 2-3 mg/kg (LBW) /giin; maksimum doz 150mg/gun oraldir.Doz 25-
50 mg /gun olarak baslanir.Her 7-14 ginde maksimum doza erisinceye kadar 25 mg
artinlir (2,3).

Azotioprin, siklofosfamid ile karsilastirildiginda, daha az toksiktir ve daha iyi tolere
edilir.Bulanti, kusma, peptik Ulser, diyare, karaciger enzimlerinde ylukselme ,anemi,
I6kopeni, trombositopeni gibi yan etkiler gorulebilir.

Siklofosfamid :
idiopatik pulmoner fibroz tedavisinde tek basina siklofosfamidin kortikosteroidlere

gbre Ustin oldugunu gosteren calisma yoktur.Siklofosfamid ve dusuk doz
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kortikosteroid tedavisinin, ylksek doz kortikosteroid tedavisine Ustunlugu
gOsterilememistir (102).

IPF uzlasi raporunda, siklofosfamid icin énerilen doz 2mg/kg/giin; maksimum doz
150 mg/gun oraldir.Doz 25-50 mg/gun olarak baslanir, 7-14 gunde bir artirilarak
maksimum doza ulasilir (3).

ilacin yan etkileri olgularin 1/3’linde tedaviyi biraktiracak kadar siktir
(102).Siklofosfamidin yan etkileri; hematolojik yan etkiler (I6kopeni, anemi,
trombositopeni), sekonder enfeksiyon (balteriyel ve firsatgi enfeksiyon), Grogenital
komplikasyonlar (hemorajik sistit, mesane kanseri, overlerde fibrozis, amenore,
infertilite), gastrointestinal komplikasyonlar (stomatit, bulanti, kusma, diyare),
hematolojik maligniteler (I6semi)(103).

Siklosporin A

Oncelikle polimiyozit ve dermatomiyozite eslik eden interstisyel pnémoniler ile
kortikosterid tedavisine direngli kollajen vaskuler hastaliklarda kullaniimaktdir. Yeni
yapilan calismlarda [PF’nin akut alevlenmesinde kullanildigina iliskin yayinlar
mevcuttur. IPF akut alevlenme déneminde steroid tedavisi ile es zamanh olarak
verilen dusuk doz siklosporin A (100-150 mg/gun) alan hastalarda prognoz sadece
steroid alan hastalara gére anlamli olarak daha iyi oldugu gértulmus (104).Ndrolojik,
renal ve GIS toksisitesi yiiksektir (105).

Klorambusil

Bazi arastirmacilar [PF tedavisinde siklofosfamidin yerine klorambusili
kullanmiglaridir.Bu ilag GIiS, kemik iligi toksisitesine neden olabilir, l6semiyi
indiikleyebilir. Toksisitesi ve IPF tedavisi icin mevcut verilerin eksikligi nedeni ile iPF
tedavisinde onerilmemektedir (2).

Antifibrotik Ajanlar
Kolsisin

Kollajen olusumunu baskilar, iPF ve sarkoidozlu hastalardan elde edilen invitro
kilture edilmis alveoler makrofajlardan fibronektin ve alveoler makrofaj kaynakli
bayime faktori (AMDGF) salinimini inhibe eder (106).Ayrica tubuline baglanarak
hicre replikasyonunu, polimorf nlveli I6kositlerden sitokin salinimini inhibe
eder.Etkinligi kortikosteroidlere benzer, ancak yan etkileri nadirdir (107).Kolsisinin
oral olarak 0,6 mg gunde bir veya iki kez ilk basamak tedavisi olarak veya

kortikosteroide refrakter hastalarda immunsupresif sitotoksik ajanlarla kombine veya
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tek basina verilebilir (2).IPF tedavisinde kolsisinin etkinligi konusunda kontrollii
calismalara intiyag vardir.
D-Penisilamin:

Idiopatik ve konnektif doku hastaligina bagh akciger fibrozunda yanit alindig
bildirilmistir (108).Toksik ve o6nemli yan etkilerinden (tat kaybi, bulanti, kusma,
stomatit, nefrotoksisite) dolayi antifibrotik ajan olarak kullanimi sinirhdir.Toksisitesi ve
etkinligi hakkinda dogrudan calismalar olmamasi nedeniyle iPF tedavisinde yeri
netlesmemistir.

Diger antifibrotik ajanlar

interferon Gama(IFN); Akciger fibroblastlarinin biiyiimesini inhibe eder, TGF-B1 ve
kollajen uretimini azaltir (109).Fibrogenezi duzenlemede rol oynadiklari bilinmekte;
protein sentezini regule eder, alveoler makrofaj ve fibroblastlarin proliferasyonunu
duzenleyerek antifibrotik etki goOsterir.Haftada 3 gin 200 mikrogram subkutan
uygulanir.IFN-gama1b direngli IPF olgusuna denenmis .olgularin bir kisminda sadece
prednizolon verilirken bir kismina prednizolon ile birlikte IFN-gama1b verilmis.1 yil
sonraki kontrolde kombine tedavi grubunda total akciger kapasitesi ile istirahat ve
maksimal eforla PaO2 ‘de belirgin duzelme saptanmigtir (110).

Pirfenidon; Oral olarak kullanilan antifibrotik bir ajandir.Fibrotik sitokinleri inhibe
eder.Bir calismada iPF’li hastalara oral yoldan verilen pirfenidonla klinik diizelme
oldugu ve solunum fonksiyon testinde bozulmanin yavasladigi bildirilmigtir(111).
Suramin; profibrotik sitokin inhibitorudur(2).

Prostaglandin E2; kollajen olusumunu inhibe eder(2).

Diger tedavi yontemleri

idiopatik pulmoner fibrozda oksijen radikallerinin alveol epitel hiicrelerinde hasara
yol agmasi nedeniyle antioksidan tedavinin yarari olacagi disunulmektedir.Glutatyon
dusuk konsantrasyonlarda antioksidan olarak davranir.Mitojenlere yanit olarak ortaya
cikan akciger fibroblast proliferasyonunu suprese eder.idiopatik pulmoner fibrozlu
hastalarin alveol epitel ylzeyinde glutatyonun eksik oldugu gosterilmistir.N-asetil
sistein (N-ac) glutatyon prekursorudur.Glutatyon sentezini stimile eder.Yapilan
calismalarda N-ac’nin oral ve intravenoz verilmesinin fibrozlu hastalarda ekstaselller
akciger glutatyon duzeyini arttirdigi 6ne surulmektedir.Bu mekanizma ile oksijen
radikallerinin neden oldugu epitelyal hiicre zedelenmesini onler (38,112).

Taurin; antioksidan 6zellik gosteren bir aminoasit(2).
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Niasin;

gOsterilmistir (2).

akciger zedelenmesinde,

fibrozis gelisimini

Onleyici etkisi oldugu

Anjiotensin Konverting Enzim inhibitérleri; kaptopril

Statin; (lovastatin) antifibrotik etkinligi nedeni ile denenmektedir.

Sitokin inhibitorleri (transforming growth factor inhibitérleri) (izerinde calismalar

devam etmektedir (2).

Tablo 4. idiopatik Pulmoner Fibrozisde Potansiyel Medikal Tedaviler (113).

Ajan

Bosentan

Kaptopril,
losartan
(Cozaar)

Biyolojik gerekce ve
glvenlik

Endotelin-1, difflz olarak
mitojenik, vazoaktif ve
immunomodulator etkileri olan
endotel ve diuz kas hucreleri
tarafindan salgilanan bir
aminoasit, etkisini TGF-1
uretimini artirarak gosterir,
TGF-B1’in fibroblastlar
uzerinde bagimsiz uyarici
etkileri vardir

* Bosentan ,endothelin
ET(A/B) reseptor
antagonistidir.

 Angiotensin Il fibroblastlar
uzerinde mitojenik etkileri olan
vazoaktif bir peptid.
Anjiyotensin Il aracil fibroblast
proliferasyonu TGF-31
,uretime bagl gibi gérunuyor .

* Anjiotensin donusturacu
enzim inhibisyonu, Fas-insan
alveol epitel hucrelerinde
apoptozisin induksiyonunu
tamamen ortadan kaldirir .

* in-vitro olarak fibroblast
proliferasyonunu inhibe ve in-

Calismalar

Faz Il calismasi son
zamanlarda tamamladi. On
raporlara gore; 6 dakikalik testi
uzerinde higbir etkisi olmadig,
ancak 6lum ya da tedavi
basarisizligi icin 6nceden
belirlenmis kombine
sonuglarda iyilesme gosterdigi
yonunde destekleyici veriler
vardir. Bu verilere dayanarak,
bosentan icin bir faz Il
calisma baslatiimasi
bekleniyor.

Solunum Hastaliklari, Meksika
Ulusal Enstitisu « Calismalar
devam ediyor.

*Retrospektif galigsmalara gore
mortalite Gzerine anlamli bir
etkisi yok .
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Siklosporin

Etanercept
(Enbrel)

Imatinib mesilat
(Gleevec)

IFN-B1a

Keratinosit
growth factor
(Repifermin)

Lovastatin

vivo olarak da fibrotik akciger
yaniti azaltir .

* Giderek artan sekilde T
hdcreleri Uzerinde inhibitor
etkisi var. T-hucre bagimli
antijenlere karsi gecikmis tip
asiri duyarhlik, allogreft reddi
ve antikor yanitini baskiladigi
bilinmektedir.

* Etanercept bir TNF-~
antagonistidir.

* TNF-alfa, fibroblastlarin
farkhlasmasini ve kollajen
sentezini saglar ama oncelikle
mitojenik etkilere sahip bir
sitokindir.

* Cesitli timor hucreleri ve
akciger fibroblastlari gibi
mezenkimal hlcrelerinin
cogalmasinda rol oynadigina
inanihr .

* PDGF sinyal iletimi ve
salinimin engellenmesi,
hayvan modellerinde
fibroproliferative yaniti azaltir

*In vitro olarak, fibroblastlarin
gogu ve ¢cogalmasini azaltir.

* Fibroblastlar Gzerinden
kollajen dretimini inhibe eder.

*Tip Il pnémositlerin
¢ogalmasinin uyarimi
(anormal stimule edilmis
alveol epitel hicreleri)
fibrojenik sitokin sekresyonu
ve intraalveolar antifibrinolitik
aktivitenin bozulmasina neden
olabilir.

* Cesitli yara modellerinde
skar veya fibrozis uyarisi
yapmadan reepitelizasyonu
saglar .

« in vitro ve in vivo olarak
fibroblast apoptozis
induksiyonu ile granulasyon

* interstisyel akciger
hastaliginda siklosporin
kullanimi ile ilgili az sayida
yayinlanmig raporlar tesvik
edici olmaktan cok anekdotal
olmustur .

«.Faz Il galigmasi devam
ediyor.

* Faz Il gahgmasi ABD'de
devam etmektedir.

* Amerika Birlegik Devletleri ve
Kanada'daki randomize klinik
calismalarda herhangi bir
yarari gosterilemedi .

s.Intraven6z, FDA onay! yok

* Fibrozis olustuktan sonra
verildiginde akut akciger
hasarinda basarisizdir .

* Kronik deri U_Iserleri, mukozit,
ulseratif kolit (Insan Genomu
Bilimleri) icin Faz Il calismalari

* Retrospektif calismalarda
sagkalima katkisi yok .
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Mycophenolate
mofetil
(CellCept)

D-penicillamine

Pentoksifiline

Sirolimus
(Rapamune,
rapamycin)

Suramin

dokusu olugsumunu bloke eder.

«.inozin monofosfat
dehidrogenaz enzim
inhibisyonu yoluyla purin
sentezi bloke ederek lenfosit
fonksiyonu bozar

» Capraz baglari bozarak
kollajen sentezini inhibe eder.

* T hucre fonksiyonlarini
suprese eder.

» Metilksantin tirevi, TNF- alfa
sentezini azalir

« in vitro sican modellerinde,
sekonder bilier fibrozisde
karaciger stellat hucre
proliferasyonu ve kollajen
sentezini engeller .

* Makrosiklik bir antibiyotik.

*Antiproliferatif 6zelliginden
dolayi o6zelikle
transplantasyonda
immunsupresif olarak
kullaniimakta..

* Tekrarlayan karaciger
hastaligi olan hastalarda
stellat hicre gogalmasi Inhibe
ederek, potansiyel fibrotik
cevabi azaltir.

* Nematod enfestasyonlarinin
tedavisinde kullanilan sentetik
bir bilegikdir.

* Sayisiz profibrotik bliylime
faktorlerinin etkisini inhibe
eder.

« interstisyel akciger
hastaliginda, mikofenolat
mofetil kullanimi ile ilgili az
sayida yayinlanmis raporlar ve
anekdot mevcut.

* Sinirli galismalar nedeni ile
Idiopatik interstyel fibrozisde
etkinligi gosterilemedi.

» Calismalarin gogu, tasarim
kusurlari nedeniyle
(kontrolsuz, yeterli birincil veya
ikincil sonug degerlendirmesi
olmadidi icin) basarisiz,
idiyopatik pulmoner fibrozisde
diger hastalar dahil yaniti
degerlendirmek igin yeterli veri
yok .

« insanlarda alkolik hepatit
tedavisine yonelik galisiimakta.

* Avusturalyada, fibrozisli
hastalarda randomize Klinik
calismalar devam etmekte.
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» Tavsanlarda, g0z cerrahisi
sonrasi gecikmis yara
iyilesmesine bagl hipertrofik
skar olusumunu .

FDA = Food and Drug Administration; PDGF = platelet-derived growth factor; TNF =
tumor necrosis factor.
Akciger Transplantasyonu

Optimal ilag tedavisine yanit vermeyen ve hizli progresyon gosteren olgular
akciger transplantasyonuna adaydir.Transplantasyon endikasyonlari; vital kapasite
veya total akciger kapasitesinin %60 altinda olmasi, karbonmonoksit difuzyon
kapasitesinin %40 altinda olmasi ve surekli oksijen ihtiyaci.Kontrendikasyonlari; 60
yas Uzerindeki hastalar, psikososyal sorunlari olan hastalar ile karaciger, bobrek ve
kalp gibi eksrapulmoner hastaliklari olanlar.

Uygun merkez ve verici olasiliginin ¢ok kisitli olmasi nedeni ile ¢cok az sayida
hastada bu seg¢im sansi vardir.Akciger transplantasyonu i¢in uygun verici bulmak iki
yila kadar uzayabilmektedir.Bu nedenle hastalar erken donemde listeye
alinmalidir.Ancak hizli progresyon gostern ve ciddi IPF’li hastalar bu sire iginde
kaybedilmektedir.

Tek akciger transplantasyonu gunimuizde daha fazla tercih edilmektedir.Basaril
transplantasyondan sonra oksijen gereksinimide azalma akciger volimlerinde ve
DLCO ‘da duzelme, pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikil basincinda azalma
gOzlenir.Tek akciger transplantasyonu ile sag kalim bir yil i¢cin %80, U¢ yil igin %55,
bes yil icin %50 olarak bildiriimektedir.Greft yetmezligi, enfeksiyon, kalp yetmezligi
erken mortalitenin; bronsiolit obliterans, malignite ise ge¢ mortalitenin en sik
nedenleridir (95,114).
3.TALIDOMID

Talidomide 1956 yilinda bir bati Alman firmasi tarafindan Alman marketlerine
sunulmustur.Daha sonra 1958 yilinda ingiltere ve diger ilkelerde 6zellikle uykuya
yardimci olmasi, hizli etkisi ve guvenli gorunusl nedeniyle marketlere
girmigtir.Talidomide o donemde FDA onayi alamadigi i¢cin Amerikan marketlerine
girememigtir.Uzun zaman talidomide kullanan hastalarda periferal noropatiler

bildiriimistir.McBride ve Lenz 1960 yilinda talidomid kullanan annelerin bebeklerinde
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infant kol ve bacak defektleri bildirmislerdir. Tahminen 5000-6000 infantta talidomid
kullanimina bagh fakomeli ve i¢ organlarda deformite bildirilmistir(115).

Talidomide 1961 yilinda sadece sinirlari iyi tanimlanmis arastirma amagl
kullaniimak Uzere marketlerden kaldirilmistir.Sheskin 1990’ yillarda eritama
noduzum leprosum (ENL) Uzerinde talidomid kullaniminin dramatik tedavi edici
etkilerini aciklayarak diger otoimmuin ve inflamatuar tabanh calismalarin 6nlnu
acmistir
Farmakoloji
Yapi ve Kimyasal Ozellikleri

Talidomide ya da alfa—phthalimidoglutarimide, bir glutamik asit derivesi olup
bemegride (alfa-etil-alfa metil glutarimide) ve glutethimide (beta-etil beta phenyl
glutarimide) ile iligkili ancak farkli farmaklojik 6zelliklere sahip bir ajandir. L halka
sisteminin sonunda phtalimide, saginda asimetrik karbon atomu ile glutarimide
vardir.(Sekil- 5).Talidomide optik olarak aktif L-ve R- izomer formlarini icermekte
ancak fakli klinikte optik olarak inaktif rasemik karisimi kullaniimaktadir.Her

enantiomer formunun farkl klinik 6zelliklerinin olup olmadigi agik degildir (115).

O

N O
NH
o O

Sekil-5.Talidomidin kimyasal yapisi.
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Sekil-6. Talidomid deriveleri

Talidomid benzen ve eterde ¢ozinmez ancak su, metanol,aseton, glisiyal asetik
asitte az cozlnurken, dioksan, dimetil formamid, piridin ve kloroformda stratle
¢ozunar .
Farmakokinetik

Talidomide farmakokinetigi ve uriner sekresyonu yuksek performansh likid
kromatografik analizi ile yapilmstir.Gonulli hastalarda yapilan calismalarda 8
gonullinin 6’sinda 200 mg oral alim sonrasi 4,39 + 1.27 saat sonra 1.15 + 0,2 mg/mi
olan pik degerlerine ulasiimigtir. Absorbsiyon yarilanma omru 8.7+ 4.11 saattir.Total
dozdan 24 saat sonraki Uriner ekskresyon miktari sadece % 60 + %0.22 olup plazma
ve idrar oOrneklerinde hicbir metaboliti bulunamamistir. Ancak tek oral doz alim
sonrasinda 24 saat sonra bile plazmada izlenebilmektedir(115).
Metabolizma

Hayvan calismalarinda non enzimatik hidrolitik yolla parcalandigi izlenmigtir.
Talidomid, karacigerde sitokrom p-450 ailesi tarafindan metabolize edilir. Talidomid
nikotinamid-adenin dinUkleotid fosfat (NADPH) ile inkibe edildiginde timor
hicrelerinin - konkavalin-A  kapli  polietiliene yapismasini  6nlemektedir.Hepatik
mikrozomlarda p-450 inhibitorleri ile talidomid aktivasyonu engellenmektedir(115).
Etki Mekanizmalari:
Hipnosedatif etki :

Talidomidin  hipnosedatif etkisinin glutarimid halkasindan kaynaklandigi

bilinmektedir.Talidomid, barbituratlardan farkli olarak 6n beyindeki uyku merkezini
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aktive etmektedir. Cok ylksek dozlarda bile respiratuar depresyona yol agmaz.
immiinsupresyon:

Farelerde yapilan galismalarda donér ve alicida talidomid kullanimini takiben
homograft dmdurlerinin uzadigi izlenmistir. Baboon ve rhesus cinsi maymunlarda
yapilan ¢alismalarda bobrek reddinin progresyon faktorl olan eritropoetin duzeylerini
renal allogreftlerde dusurdugu gézlenmistir (115).

Diger etkiler

Polimorfonukleer hicreler ile talidomidin preinkiibasyonu kemotaksisini dnlemekte
fakat kemotaktik faktorlere direkt ilacin eklenmesi kemotaksisi Onlememektedir.
Talidomide 10 ug/ml dozunda sitotoksik etki olmaksizin anlamli bir sekilde monosit
fagositozunu onlemektedir Saglikh gonullilerde talidomide verilmesini takiben
dolasan T-helper hicrelerinde azalma T-sUpresor hucrelerinde anlamli sekilde artis
izlenmistir. Talidomid IL-1, IL-6, GM-CSF ve genel proteinleri etkilemeden TNF-alfa
mRNA yapimini azaltarak TNF-alfa iretimini azaltmaktadir.insan periferik kan
mononukleer hiucre kulturlerinde eklenen talidomid ile IFN-gama Uretimi azalmis, IL-4
ve |IL-5 uretimi artmistir. Bir bagka calismada koyun kirmizi kan hucreleri ile
immanizasyon oncesi 5-7 gun talidomid verilen farelerde IgM antikoru formasyonu
azalmistir. Talidomide verilen AIDS (Acquired immin Deficiancy Syndrome)
hastalarinda HIV-1(Human Iimmiindeficiancy Virus-1)in latent aktivasyonunun
baskilandigi izlenmistir.Ayrica anjiyogenezisin indukledigi tavsan kornealarinda basic
fibroblast growth factor (BFGF) yapiminin inhibe edildigi izlenmig,Wallerian
dejenerasyonu izlenen ratlarda talidomide  kullanimini  takiben  hicre
proliferasyonunun, subperindéral 6demin ve miyelin fagositozunun azaldigi
saptanmigtir (115).

Talidomidin Kullanildigi Hastaliklar

1965’den sonra talidomide yeniden olusan ilgi, onun eritema nodozum leprozum,
subkutan agrili nodullerle karakterize lepranin vaskulutik komplikasyonlari, ates ve
diger konstitusyonel bulgularina yararh olabilecedi bulundu.15 yilda 4000°’den fazla
hastadan elde edilen veri 24-48 saat igerisinde %99 hastada cevap olustugunu
gOstermistir.Sarkoidozun granulomatéz lezyonlarinda da ayni derecede etkilidir.
Lupusun direngli cilt lezyonlarinin tedavisinde talidomid orta derecede etkiliyken,
eklem ve i¢ organ tutulumundaki etkisi tartigmalidir .Behget hastaliginin oral ve

genital lezyonlarinda talidomid tedavisinden sonra duzelme bildirilmigtir
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Talidomid tedavisinin piyoderma gangrenozum, prurigo nodularis, porfiria kutanea
tarda, liken planus gibi dermatozlarin takibinde yararli oldugunu bildiren yayinlar
vardir TNF-a ile iligkilendirilen bir hastalik olan direncgli romatoid artritde, talidomidin
etkisi eklem agrisinda degiskendir. Bir yayinda romatoid faktérde azalma ile %80 tam
veya kismi yanit bildirilmigtir

Ankilozan spondilit, Still's hastaligi, sistemik sklerozis, sjégren sendromu ve diger
romatolojik hastaliklarla ilgili talidomidle sinirh sayida hasta iceren c¢alismalar
mevcuttur.

TNF-a ve IL-12 ile kismi iligkilendirilen crohn hastaligi steroide bagimh hastalarda
kisa surede talidomidle etkin olarak kontrol edilebilmigtir.Ayrica steroid dozunuda
yariya dugurmustar.

Talidomid HIV-1’deki Kaposi Sarkomunda orta derecede etkili bulunmustur. Oral
aftdéz lezyonlarda %50’nin Uzerinde duzelme, gastrointestinal sikayetlerde azalma,
kilo kaybinda azalma da bildirilmigtir.

ilerlemis kalp yetersizligi, TNF-a’'yida iceren inflamatuar mediatérlerde artisla
karakterizedir. Talidomid verilerek yapilan sinirh bir calismada fonksiyonel kapasite,
ejeksiyon fraksiyonunda duzelme bildirilmigtir.

Multibl myelom, prostat kanseri, renal hucreli karsinom, glioma, kolorektal
kanserler, melanomada da kullaniimaktadir (116).

Yan Etki
Teratojenite:

Konsepsiyondan 34-50 gin sonra alinan tek doz 100 mg talidomid (plazma
konsantrasyonu 1 mg/l) malformasyon olusturmaya yetmektedir Son 3 dekaddir
yapilan galigmalara ragmen talidomidin hangi mekanizmayla embriyopati yaptigi
anlasilamamigtir.Kol ve bacak tomurcuklari olusurken kan damarlarinin biylimesinde
bir inhibisyon yaptigi varsayilmaktadir.Elektron mikroskopu ile yapilan ¢aligmalarda
deforme embriyo dokulari ile talidomid tedavisi verilen tavsanlardaki korneal
neovaskularizasyonun inhibisyonunda gorulen orneklerde ultrastriktiel yapilarin
anjiogenezis inhibisyonundaki yapilara benzer oldugu goérulmustir (115)

Periferal Noropati

Talidomid kullanan hastalarda daha ¢ok sensoriyel semptomlar izlenmekte, orta
siddette piramidal yol hasarina bagli olarak hafif siddette proksimal kas gugsuzlugu
sikayetleri goriilmektedir.ilacin kesilmesinden sonra kas giigsiizligl hizla azalmasina

ragmen duyusal bozukluklar devam edebilmekte, bazen de ila¢ kesilmesine ragmen
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kotllesmektedir. Talidomid ndropatisi izlenen hastalarin 4 ile 6 yil arasi takiplerinde
%25 hastada tamamen iyilesme, %25 hastada hafif bozukluk, %50 hastada duysal
semptom ve bulgularda hi¢ degisme izlenmemigtir (115)

Talidomid bagli noropati retrospektif ¢calismalarda lepra tedavisi gorenlerde %1,
prurigo nodularis tedavisi alanlarda %70 oraninda bildirilmistir.

Talidomide diger sedatif ilaglar gibi ¢ok az miktarda tiroid sekresyonunu
azaltmakta ve bu etkisinin tiroid stimtlan hormon yapiminin azalmasina bagli ortaya
ciktigr dusunulmektedir.Ayrica ACTH ve prolaktin Uretim ve sekresyonunu stimule
etmekte ve hipoglisemiye neden olmaktadir (115).

Diger yan etkileri
ilag etkilesimleri

Talidomid barbiturat, alkol, klorpromazin ve rezerpinin etkisini
artirmaktadir.Histamin, serotonin, asetil kolin ve prostaglandinlerin etkisini antagonize
etmektedir (115).

Sonu¢ olarak talidomid ile tedavi birgok mukokutan6éz hastaliklarda iyiden
mukemmele kadar degisik sonuglar vermigtir. Ayrica diger tedavilere direncli
hastalarda iyi cevaplar alinmistir.Cesitli yan etki ve tehlikelerine ragmen uygun
hastalarda rahatlikla kullanilabilir (115).

4. PULMONER FiBROZiS VE HAYVAN MODELLERI

Hayvan modelleri ¢ogu zaman hastaliklarin arastirlmasinda o6nemli rol
oynar.Kronik hastaliklar ise daha zor modellerdir.IPF ise etiyolojisinin ve baslangi¢
zamaninin bilinmemesi ve indukleyici tek bir neden olmamasi nedeni ile daha
komplikedir.Bu nedenlerle de hayvanlarda sadece induklenerek
olusturulabilmektedir.Yillardir farkl fibrozis modelleri gelistiriimistir.Cogu ozelligi
benzer ancak asla tam olarak insandaki 6zellikle, progresif ve irreversibl olma 6zelligi
gibi IPF o&zelliklerini tagimaz.Radyasyon hasari, bleomisin instilasyonu, slika yada
asbestoz instilasyonu, trangenik (fibrojenik sitokinleri olusturma olusturma hasari olan
gen transferi yapilan) fareler gibi ¢esitli methodlar mevcuttur.Ancak deneysel fibrozis
modeli i¢in indukleyici standart ajan bleomisindir (117).

Bleomisin

Bleomisin, bas, boyun, serviks, 6sefagusun yassi hucreli karsinomu, germ hicreli
tumorler, intraplevral uygulama ile malign plevral efuzyon, Hodking ve non-Hodking
lenfomalar da dahil olmak Uzere gesitli kanserlere karsi anlamli etkinligi olan bir

antibiyotiktir.Belirlenmis akciger toksisitesi insidansi %2-%40 arasinda degismekte,
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siklikla subakuttan, kronik interstisyel pndmoniye kadar genis bir tablo ile kendini belli
ederken daha az sayidaki hastada immunolojik patogeneze bagli ortaya ¢ikan akut
hastalik ve geri donusumlu eozinofilik pndmoni tablosu gostermektedir.

Bleomisin g¢ogunlukla akciger ve deride birikerek, buradaki DNA'ylI oksijen
radikalleri olusturarak parcalar.Teorik olarak bu oksidanlar ve boélgesel olarak Uretilen
antioksidanlar arasindaki dengesizlik, epitel hasari ve interstisyel fibroza neden
olabilir (118).Pulmoner fibrozis ile hayvan deneylerinde kullaniminin temelinde,
bleomisinin, insan kemoterapisindeki major advers ila¢g yan etkisi olan fibrozis
olusturma o6zelligine dayanmaktadir.Bleomisin hidrolaz, bleomisini inaktive eden bir
enzimdir, akcigerde dusuk duzeyde bulunan bu enzimden dolaylr bu alanda daha
fazla hasara neden olur.Hastalarda pulmoner yen etki doz bagimlidir.Yasla iliskili
olarak, yeni sigaray! birakanlarda ve hala icenlerde daha ¢ok hasar olugturur.Akciger
toksisitesi bleomisin alan hastalarin %10’'unda meydana gelir.%1 hastada ise haftalar
ve aylar iginde progrese olabilir (117).

Bleomisinli Hayvan Modelleri

Bleomisin kopek, fare, rat ve hamsterlarla yapilan deneysel calismalarda
instilasyondan ¢ok kisa bir zaman sonra inflamasyon ve fibrozis olusturmasi nedeni
ile ilk tercih edilen ajandir.

ik olarak artan proinflamatuar sitokinler (IL-1, TNF-alfa, IL-6 ve IFN-gama) sonra
pro-fibrotik markirlar (TGF-B1, fibronektin ve prokollajen-1) salinir.14. gun civarinda
sitokin salinimda pik olugur.inflamasyon ve fibrozis arasindaki gecis ddnemi
bleomisin verildikten sonraki ilk 9 gunlik donemde olur.

Histopatolojik gorinum, alveoller arasi dallanmalar, mural kollajen kopruleri ve
alveoler boslugun obliterasyonu seklinde ve IPF’li hastalarin patolojik gériinimiine
benzerdir.Bu nedenle de bleomisin ile olusturulan modeller deneysel galismalarda
oldukga populerdir. Ayni zamanda bleomisin modelinin olusturulmasi kolay,
gelistirilebilir olmasi, yaygin ulasilabilmesi, uretilebilmesi ve iPF’ye ait en dnemli
kriterlerin cogunu karsilayabilmesi nedeni ile iyi bir hayvan modelidir.

Her bir denek icin fibrotik cevabin olusmasi ya da farkli fibrotik paternler gelismesi
icin tahmin edilen uygun doz miktari saptanmistir.Bu da tedaviye bagh olarak
farkhdir.Bleomisinin standart rutin uygulama yolu instilasyondur ve bronkosentrik
tarzda fibrozise neden olur.intravendz ve intraperitoneal uygulamada subplevral skar

olusumunu indUkleyici tarzda ve insanlardaki hastaliga benzer seklinde fibrozis

gelisir.
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Bleomisin modelleri c¢ogunlukla sitokinler, growth faktdr ailesi ve pulmoner
fibrozise uzanan sinyal yolunu icerir. Ornegin pulmoner fibrozis gelisiminde TGF- B1
‘in anahtar rol oynadiginin bilinmesi ve deneyde kullaniimasi, fibrozis gelisimin
gosterilmesinde yardimcidir.En yeni ajanlar (TGF- antagonistleri gibi) ve daha eski
bilinen (ACE inhibitorleri ) ilaglarla birlikte bleomisinle olusturulan modellerde TGF-
B1 ‘in kesfedilmesi oldukga umut vericidir.Bu ilaclardan biri olan decorin endojen bir
proteoglikan ve TGF- 3 inhibitoru olarak bilinir.

Yinede tartismasiz sekilde bazi ozellikleri ve histolojik degisikliklere benzerlikleri
olsa da progresif gelisen insan IPF’sini anlamaya ¢alismak acisindan bleomsinli
hayvan modelleri ciddi sinirlandirmalar icerir.Mantiksal olarak da bleomisinle olusan
inflamatuar cevapla birlikte serbest radikallerin asiri Uretimini, notrofiller ve
makrofajlarin aktive olmasi ile pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler .Bu
kaskad akut akciger hasarinda ortaya cikar, siklikla fibrozis gelisse de yine de
kismen reversible olur.Dolayisiyla yavas ve irreversibl progresyonundan dolayi,
bleomisinli modellerle insan IPF’si tam olarak taklit edilemez.ila¢ calismalari da
hayvan modellerinin bu 6zelligi gbz 6nune alinarak yapilir.

Bleomisinli Modellerde ilag Etkilesim Galismalari

Potansiyel antifibrotik ajanlar, yaygin olarak bleomisinli hayvan modelleri ile
degerlendirilir.Bu modellerde ¢ok sayida fibrotik progresyonu koruyucu etken madde
gosterilmistir.Klinik kullanimda 1980-2006 yillari arasinda 232 makale siniflandiriimisg,
tum makalelerde basarili olundugu ve antifibrotik ajanin ayni zamanda koruyucu
tedavi gosterdigi belirtiimistir.Bunun anlami, bleomisin uygulandiktan sonraki ilk 7 gtn

icinde verilen ajan koruyucu 7 gunden sonra uygulanan ajanlar tedavi edicidir.
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Sekil-7. Bleomisinin indukledigi fibrozisde gelisim sireci

Calismalarin cogunda bleomisin tek doz olarak intratrakeal instilasyon ile kiloya
uygun dozda verilmig ve bleomisinin verildigi gun 0. gun kabul edilmistir.

Karsilastirmak igin yapilan skalada antiinflamatuar ve antifibrotik ila¢ etkinliginin
ayrimini yapmak énemlidir.ila¢ etkinligi zamanlamaya kritik olarak bagimlidir.Erken
dénemde verilen ajanlar daha ¢ok antiinflamatuar ajanlardir ve koruyucu tedavi
olarak degerlendirilir.Buna karsin dogru antifibrotik ajanin belki de etkinligi irreverzibl
olan, fibrotik ddnemde kullaniimasi tedavi edici etkinligin ortaya ¢ikarilmasi agisindan
onemlidir.

Gecmiste yapilan benzer calismalar tarandiginda antifibrotik ajanlarin blyUtk
kismi koruyucu tedavi olarak uygulanmistir. ilag uygulamalarinda oral, subkutan,
intraperitoneal ve intravendz enjeksiyon gibi farkli metodlar kullaniimistir ve ayni
zamanda adenovirus ve Japon Hemaglutinasyon Virus (HVJ) gibi gen modifiye
teknolojiler  de kullaniimistir.Calismanin ~ sonlandiriimasi ise  bleomisin
uygulamasindan sonraki 1. gunden 80. gune kadar degismekte ancak en yaygin
uygulama 14 ila 28 gun arasinda olmaktadir.Calismada dogru sonlandirmayi segmek
onemlidir.Ozellikle standart sonug parametreleri 21 giinden sonra yikselir ve 21
glinden sonra akciger hidroksiprolin duzeyi ve histomorfometri degerleri bazal
degerlerine doner.

Fibrozisi degerlendirmede gesitli metodlar mevcuttur .Ornegin semikantitatif
histolojik analiz, bazi skorlama sistemleri (Ashcroft, Simpson ve Timbrell),
hidroksiprolin duzeyi ve kollajen uzunlugunun o6lgimu, BAL ‘da toplam hicre
sayisinin analiz edilmesi, diferansiyel hicre sayimi, TNF-alfa ve TGF-B1 seviyesinin
olgumu. Proinflamatuar mediatorler, 6rnedin monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-
1) ve makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2) gibi bazi vakalarda olgulebilir diger
parametrelerdir (117).
4.1.Ashcroft Skorlama Sistemi

Ashcroft ve ark.’nin gelistirdigi yontemde, akciger orneklerinin parafin kesitleri
hematoksilen eozin ve trikrom metodu ile boyanip 10’luk objektif buyutme ile
mikroskopta sistematik olarak incelenip, ard arda gelen her bir alan fibrozis yéninden
degerlendirilip, 0-8 arasinda puanlanir.Kesitteki butin alanlarin incelenmesinden
sonra tum alanlarin ortalama skoru fibrozis skoru olarak degerlendirilir.Her alanda,

alanin yarisindan fazlasini kapsayan predominant fibrozis derecesi kaydedilir.
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Ashcroft kriterlerinin baslica avantaji; fibrozisi iyi derecelendirmeye imkan

saglamasidir.Alan skorlari, ortalamasi 0'dan 8 ‘e kadar degisen numarasal skala ile

verilmektedir.Onceki yillarda kullanilan semalar akcigerde fibrozisin yayginhigini

degerlendirmeyi saglarken bu ydontem kuguk bir akciger dokusu érneginde fibrozisin

skorlanmasina imkan saglar (119).

Tablo-5. Ashcroft Kriterleri.

Fibrozis Derecesi

Histolojik Bulgular

0

1

2-3

4-5

6-7

Normal akciger

Alveoler veya bronsiyal duvarlarda kalinlagsma yapan
minimal fibrozis

Akciger dokusunda bariz degisme olmadan duvarlarin
orta derecede degismesi

Akciger dokusunda tanimlanabilir bir hasar yapan artmig
fibrozis ve fibrétik bant olusumu veya kuguk fibroz kistler

Dokunun ciddi harabiyeti ve genis fibrozis alanlari,’bal
petegi’ akciger

Alanin total fibrozisle obliterasyonu
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5.GEREG VE YONTEM
5.1.Deney Hayvanlari

Calismamizda Selcuk Universitesi Meram Tip Fakdltesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinden Wistar tipi agirliklari 350-450 gr arasinda olan 30 adet erkek rat
kullanildi.Standart rat kafeslerinde optimal sartlarda 28 gin su ve ad libitum standart
pellet yem verildi.Kafesleri, yataklari, yiyecek ve sulari kullaniimadan 6nce sterililize
edildi.Oda sicakhgi 24-27° C arasinda tutulup 12 saat gindiz ve 12 saat gece olacak
sekilde isiklar ayarlandi. Ratlar kontrol (K), bleomisin (B) ve talidomid (T) seklinde
rastgele alinarak 3 gruba ayrildi. Her bir grubta 10 adet rat mevcuttu.

5.2.Deney Gruplari

Grup | (n=10, kontrol grubu): Bu gruptaki ratlara ¢alismanin 1. gunu tek doz
intratrakeal (i.t.) 0.4 cc fosfatla tamponlanmis steril salin (PBS; phosphate buffered
saline) ile calismanin 14. ginl baslanarak haftada 5 gun orogastrik sonda ile 0.6 cc
%0.5'lik karboksimetil seliloz (CMC) uygulandi.Calismanin 28. gunu ratlara
anestezik kosullar altinda BAL iglemi yapildi, sonrasinda patolojik degderlendirme
yapillmasi amaciyla her iki akciger dokusundan dérnekler alindiktan sonra sakrifiye
edildi.

Grup Il (n=10, Bleomisin ( BLM ) grubu) :Bu gruptaki ratlara galigmanin 1. ginu
bleomisin silfat ( BLM) (ONCO-istanbul) i.t. olarak PBS iginde ¢ézindirilerek 7.5
U/kg olacak sekilde tek doz yapildi. Calismanin 14. gunu baslanarak haftada 5 gun,
toplamda 10 gun olmak Uzere orogastrik sonda ile 0.6 cc %0.5'lik CMC uygulandi.
Calismanin 28. gunu ratlara anestezik kosullar altinda BAL iglemi yapildi, sonrasinda
patolojik degerlendirme yapilmasi amaciyla her iki akciger dokusundan ornekler
alindiktan sonra sakrifiye edildi.

Grup lll (n=10, Bleomisin ve Talidomid grubu): Bu gruptaki ratlara 1. ginu
BLM sulfat i.t. olarak PBS iginde ¢ozundurulerek 7.5 U/kg olacak sekilde tek doz
yapildi.Calismanin 14. gunu baglanarak haftada 5 gun, toplamda 10 gun orogastrik
sonda ile 0.6 cc %0.5’lik CMC ile hazirlanmig suspansiyon halindeki talidomid
(ERKiM-istanbul) 100 mg/kg dozunda verildi.Calismanin 28. ginii ratlara anestezik
kosullar altinda BAL iglemi yapildi, sonrasinda patolojik degerlendirme yapilmasi

amacilyla her iki akciger dokusundan érnekler alindiktan sonra sakrifiye edildi.

45



5.3.Yapilan islemler

Tdm ilag uygulamalari ayni saatte yapildi. BLM ve PBS uygulamasi anestezi
altinda yapildi.Anestezi igin 1 mg/kg %2'lik Alfazyne (EGE-VET-izmir) ile 0.5 mi/kg
dozunda Ketalar (PFIiZER-istanbul) ayni enjektdre cekilerek intraperitoneal olarak
uygulandi.Daha sonra ratlarin refleksleri kontrol edilerek anesteziye girmeleri
beklendi.Bu siirede BLM'nin 15 U ‘lik flakon formu PBS iginde ¢dziindurildi.Anestezi
altindaki ratlarin boyun 6n bdlgesi orta hat kesisi ile agildi (Resim-4), cilt ve cilt alti
dokular klemp yardimi ile ekarte edilerek trakeaya ulasildi (Resim-5).Trakea icine
100 Unitelik insulin enjektoru ile girilerek BLM uygulamasi yapildi (Resim-6). BLM
akcigere tam ulagabilmesi icin ratlara egimli bir zemin Uzerinde iken enjeksiyonlar
yapildi.Kontrol grubuna da 0.4 cc PBS verildi.islem bittikten sonra kesi bolgesi siitir
ile kapatilararak (Resim-7), antiseptik iyotlu solisyon ile yara bakimi yapildi.
Calismanin 14. gunu 0.6 cc %0.5 ‘lik CMC i¢inde 100mg/kg talidomid suspansiyon
olarak hazirlandi ve talidomid grubuna haftada 5 gun (toplam 10 glin) orogastrik
yoldan verildi.100 unitelik insulin enjektoru ucuna ignesi ¢ikarilan intraket takilarak
(Resim-8) ratlarin 6zofagus bolgesinden kanll uzatildi ve ilag enjekte edildi (Resim-
9).

Resim-4. Boyun 6n bolgesi orta hat kesisi.
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Resim-5. Cilt ve cilt alti dokularin klemp yardimi ile agiimasi.

Resim-6.intratrakeal instilasyon (insilin enjektérii ile trakea icine bleomisin

uygulamasi).
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Resim-7. Kesi bolgesinin sutir ile kapatiimasi.

Resim-8. insiilin enjektdriiniin ucunda intraket.
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Resim-9. Talidomid sUspansiyonunun gavaj yontemi ile uygulanmasi

Ratlara ¢alismanin 28. ginu anestezik kosullar altinda (50 mg/kg Ketalar ve 10
mg/kg Alfazyne) boyun 6n bdlgesi orta hat kesisi ile agildi, cilt ve cilt alt dokular
klemp yardimi ile ekarte edilerek trakeaya ulasildi. 5 ml salin trakeal kanul aracihgi ile
akcigerlere verilerek tekrar geri alindi ve bu islem 4 kez tekrarlanarak BAL (ortalama
17 cc) elde edilmis oldu (Resim-10). Sivi differansiyel hiicre sayimi ve sitokin (IL-6 ve
TGF-B1) duzeyi bakilmasi igin ayrildi. Ratlarin akcigerleri %10 ‘luk formalin
solusyonu iginde fikse edilerek fibrozis derecelendirimesi ve dokuda

immunohistokimyasal olarak IL-6 ve TGF-B1 incelemesi igin ayrildi.
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Resim-10. BAL iglemi

5.4.Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Ratlar aneztezik kosullar altinda iken sakrifikasyondan hemen 6nce 5 ml PBS,
trakeal kanul araciligi ile akcigerler igcine uygulandi ve bu iglem 4 kez tekrarlandi
(Resim-9).Toplanan BAL esit Olglide ‘cytoprezervation’ sivisinda fiske edilerek
saklandi.Daha sonra her bir rattan alinan materyal esit miktarda ‘Shandon Cytorich
Red Collection Fluid’ (%39 alkol, %3 carbowax, %2 isopropanol ) icerisine konulup
15-20 dk bekletikdikten sonra konvansiyonel santrifij cihazinda (Nlve-NF400) 2000
devirde 5 dk santrifij edildi. Daha sonra lamlara yayilan materyal Shandon Cytospin
(UK) cihazinda 1000 devirde 5 dk daha santrifuj edilerek kurutuldu ve tum lamlara
Papanicolaou (Bio-optica, 2012-08, Milano) boyasi uygulandi. Differansiyel hicre
sayisl, Papanicolaou boyasi ile boyanan sivi materyalin X40 buyutme ile 10 adet
randomize alanda varolan hucrelerin sayillmasi, bunlarin katogorize edilmesi ve
ortalamalarinin alinmasi ile bulundu.

5.6.Histopatolojik inceleme

Her bir rattan alinan nekropsi materyalleri %10’luk nétral tamponlu formaldehit
icine konuldu.24 saat fiksatifte kalan 0.5X0.5X0.3 cm ‘lik akciger dokular
ototeknikonda 16 saat sureli rutin doku takibi isleminden gegirilerek parafin bloklara
gomulduler.Parafin bloklardan 4 mikrometre kalinliginda alinan kesitler rutin sk

mikroskobik degerlendirme i¢cin Hematoksilen Eozin boyasi ile boyandi.lsik

50



mikroskobik kesitler grublar arasinda olusan fibrozisin farkliliklarini ve siddetini
belirleyebilmek amaciyla Arschoff Skorlamasina gore 10 adet X40 blyldtmede
skorlanarak ortalamalari degerlendirildi.
5.7.immiinohistokimyasal inceleme

Daha sonra immunohiskokimyasal olarak parafin bloklara IL-6 (Novocastra, Lot
no;155309) ve TGF-B1 (Novocastra, Lot n0;6002933) boyalari uygulandi.Pozitif sarjl
lamlara alinan kesitler 60 C’'de etlvde 1 saat bekletildikten sonra deparafinizasyon
islemi tamamlanip antijen retrieval agsamasi i¢cin mikrodalga firinda en yuksekten
disuk devre dogru 5er dakikalik devirlerle toplam 20 dakika kaynatildi.Hidrojen
peroksit agsamasini takiben primer antikorlar damlatilarak kesitler sicak ve nemli
kapali ortamda 1 saat inkibe edildi. Sekonder antikor iglemlerini takiben DAB-
kromojen ile muamele edilerek Mayers Hemotoksilen ile hicre c¢ekirdekleri boyandi
ve kesitler entellan ile kapatilarak degerlendirmeye alindi. Degerlendirme sonuglari
kesitler 10 adet X40 buylutme alaninda IL-6 ve TGF-B1 sekrete eden makrofaj ve
diger inflamatuar hticrelerin sayilmasi ve ortalamalarin alinmasi ile bulundu.
5.8.istatistiksel Analiz

istatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS 16.0 paket programi kullanildi.Tim
histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler ‘tek-kér' olarak yapildi.BAL'da IL-6 ve
TGF-B1 dlzeyinin istatistiksel degerlendirmesi tek yonla varyans analizi ile fibrozis
skorlamasinda dereceler siralama duzeyinde oldugundan parametrik olmayan Mann-
Whitney U testi ile calisildi.Differansiyel hucre sayilarinin istatiksel analizinde;
lenfosit, notrofil, eozinofil ve eritrosit sonuglari 3 grupta da Kruskal-Wallis parametrik
olmayan testi ile makrofajlar ise gruplarin dagihmina gére yine parametrik olmayan
testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile bakildi.immiinohistokimyasal
sonugclarin istatistiksel degerlendirmelerinde U¢ bagimsiz grubun IL-6 ve TGF-31
dizeyi veriler normal dagihm gostermedigi igin parametrik olmayan Kruskal-Wallis
testi ile karsilastinimistir. Gruplar arasindaki anlamlilik incelenmis ve istatistiksel

anlamhlik i¢cin p<0.05 olan degerler kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda, bleomisin ve talidomid grubuna ratlada akcigerde fibrozis
olusturmak Uzere 7,5U/kg tek doz intratrakeal BLM uygulandi.Ayrica talidomid
grubuna 14. gunden itibaren haftada 5 gin (toplam 10 gin) oral olarak 28. gline
kadar talidomid uygulandi. Ratlar gunluk olarak gozlemlendi. Bleomisin ve talidomid
grubundan iki ratin ¢calismanin 13. ve 14. gununde ani olarak o6ldugu goéruldu.Yine
bleomisin ve talidomid grubundan iki ratin zamanla beslenmelerinde bozulma ile
birlikte agirliklarinda azalma, diger ratlara kiyasla hareket azhigi, burun, agiz
mukozasi ve ekstremitelerinde siyanotik renk degisimi gozlendi.Bu 2 ratin da sirayla

¢alismanin 16. ve 22. gununde o6ldugu gorulda.

Resim-11. Bleomisin grubundan 16. giinde Olen ratin akciger morfolojik gorinimi

(periferde fibrotik lezyonlar)

52



d

Resim-12. Talidomid grubundan 22. glinde 6len ratin akcigerin morfolojik goriintisu

Akciger fibrozisinin gostergesi olarak; alinan BAL sivisinda ELISA ile bakilan
artmig TGF-B1 ve IL-6 duzeyi, dokuda artmig TGF-B1 ve IL-6 sekrete eden

inflamatuar hucre sayisi ve Ashcroft fibrozis skorlari kullanildi.

6.1.BAL’da Differansiyel Hiicre Sayimi

BAL'dan hazirlanan preparatlardaki diferansiyel hdcre sayilari kontrol (K),

bleomisin (B) ve talidomid (T) gruplarinda sirasiyla Tablo 6’da gosterildi.

Tablo-6. Kontrol, bleomisin ve talidomid gruplarinda BAL’da differansiyel hicre

dagilhimi (%).
Makrofaj Lenfosit Notrofil Eozinofil Eritrosit

K B |T K B |T |[K |B |[T [ K B |[T |[K |B [T
1 91 |71 [40 5 |12 |33 4 10 12 10 1 15 |0 |16 |16
2 87 145 |61 8 |16 |32 3 14 710 0 0 |2 |35 |35
3 91 |84 |57 5 8 |25 3 |8 7 10 0O [11 |10 0 0
4 61 |38 |8 |12 |17 |6 |17 |8 9 |0 37 |37 |0 0 0
5 67 |68 |54 [12 |12 |42 |31 |6 4 10 4 0 0 (10 | O
6 72 |83 |70 |22 |10 |17 5 |6 6 |0 1 7 0 0 0
7 91 |83 |28 5 |12 |18 3 |4 4 1 0 1 0 1 0 |50
8 21 [87 |28 |34 |10 |13 |17 |1 17 1 0 2 |12 |28 | 0 |30
9 82 14 4 0 0
10 |45 12 11 0 32
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Lenfosit, nétrofil, eozinofil ve eritrosit sonuglarinin 3 grupta karsilastiriimasi
sonucunda sadece lenfosit degerlerinin gruplara goére degistigi belirlenmistir. Lenfosit
degerlerinin gruplarda ikili kargilagstirmalari sonucunda kontrol ile bleomisin gruplari
arasinda anlamli fark goérulmezken, talidomid grubunda lenfosit degerleri diuzeyi hem

kontrol ve hem de bleomisin grubundan daha yuksek duzeydedir ( p=0.045).

T
£,
na
5
=
[1x]
=
Kaontral Bleomisin Talidomid

Sekil 8. Makrofaj sayilarinin gruplara goére dagilimi (%) (p=0.914).

MotrofH1
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Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil-9. Notrofil sayisinin gruplara goére dagilimi (%) (p=0.332).

Lenfesit

| T = J

Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil-10. Lenfosit degerlerinin gruplara goére dagihmi (%) (p=0.045).

Eozimn il
1

| = -

Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil-11. Eozinofil sayisinin gruplara gére dagilimi (%) (p=0.232).
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6.2. BAL sivisinda IL-6’nin ELISA ile Degerlendirilmesi

arasinda BAL
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik izlenmemistir
(p=0.455) (Tablo-6).

Kontrol, bleomisin ve talidomid gruplari IL-6 duzeyi

Tablo-6. BAL'da IL-6’'nin ELISA ile degerlendirilmesi (ng/ml).

Kontrol Bleomisin Talidomid
1 69.5868 25.90347 63.82399
2 2.63406 75.02778 50.03471
3 10.39053 40.55458 0.9104
4 4.35772 71.58046 | 132.77039
5 57.79118 147.4215 71.58046
6 96.57353 141.38869 39.69275
7 93.12621 60.37667 | 131.90856
8 74.16595 62.37667 147.4215
9 95.7117
1 56.06752

L40=

L0

80

ILG

E£0

407

wid |y

1

Kontrol

Bleomisin

Talidomid

Sekil-12. BAL IL-6 diizeyi (ng/ml) (p=0.455).
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6.3. BAL sivisinda TGF-B1’in ELiSA ile degerlendirilmesi

Kontrol, bleomisin ve talidomid gruplari arasinda BAL TGF-B1 duzeyleri

kargilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

g6zlenmemistir ( p=0.845) (Tablo-7).

Tablo-7. BAL sivisinda TGF-B1’in ELISA ile degerlendiriimesi (ng/ml).

Kontrol Bleomisin Talidomid
1 1134.6392 | 1650.7712 | 1627.832
2 1237.8656 | 1260.8048 | 1432.8488
3 1753.9976 | 1065.8216 | 1088.7608
4 1581.9536 561.1592 561.1592
5 1100.2304 423.524 469.4024
6 526.7504 | 1031.4128 951.1256
7 802.0208 | 1088.7608 956.1256
8 1077.2912 | 1065.8216 | 1123.1696
9 1042.8824
10 847.8992

E 1000
Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil-13. BAL TGF-B1 diizeyi (ng/ml) (p=0.845)




6.4 Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol grubundaki ratlarin akciger dokusunda histopatolojik incelemenin
cogunda, periferde fokal amfizematdz degisiklikler mevcuttu. Ayrica, K1 ve K2'de
intraalveoler hemoraji ve peribronsial hafif lenfositik infiltrasyon mevcuttu .

B1 ‘de sag akcigerde periferde fokal amfizematoz degisiklikler mevcuttu.Sol
akcigerde grade 2’ye uyan kollabe fibrotik akciger dokusu, alveol duvarinda
kalinlasma ve lumende makrofaj kiimeleri ,lenfositik infiltrasyon ve histiyosit kiimeleri
géruldu. BZ2'de aspirasyona sekonder vyabanci cisim reaksiyonu,pndmonik
konsolidasyon ve grade 3’e uyan abselesme ve fibrotik alan goruldu.. B3 ‘de grade
1’e uyan brons ¢evresinde santral fibrozis mevcuttu. B4 ve B5’de her iki akcigerde,
brons c¢evresinde grade 1’e uyan minimal fibrozis mevcuttu.B6'da her iki akciger
grade 3’e uyan fibrotik alan goéruldi. B7 ve B8'de her iki akciger periferde fokal
amfizemat6z alanlar mevcuttu.Ayrica B8’de sol akcigerde hafif peribronsial lenfositik
infiltrasyon goruldu.

T1’de sag ve sol akcigerde aspirasyona sekonder yabanci cisim reaksiyonu,
kiguk granilom olugsumlari, multinikleer yabanci cisim dev hucreler ,fokal abselesme
odaklari goéruldi. Ayrica periferde amfizematéz degisiklikler ile birlikte alveol
duvarinda grade 1’e uyan fibrotik degisiklikler mevcuttu.

T2'de periferde amfizematdéz degisiklikler ile birlikte intraalvoler hafif
kanama,peribronsial hafif derecede lenfosit infiltrasyonu mevcuttu.T3’de her ki
akcigerde peribronsial yaygin siddetli inflamasyon, aspirasyona sekonder
granilomat6z yabanci cisim reaksiyonu ile yine aspirasyona sekonder periferde
abse olusumu vardl. T4de sag akciger siddetli peribrongial lenfositik
infiltrasyon,akciger periferinde amfizematoéz degisiklikler ,sol akcigerde ise brons
cevresinde orta siddetli inflamasyon,alveoler kollaps ,intraalveoler hemoraji ile grade
3 ‘e uyan fibrotik duvar kalinlagsmasi mevcuttu. TS’ ve T6’da her iki akciger periferinde
amfizemat6z degigiklik mevcutken ayni zamanda T5'de alveol i¢i kanama ile T6’da
sag akcigerde grade 3’e uyan fibrotik duvar kalinlasmasi goéruldi. T7’de sag
akcigerde grade 3 ‘e uyan fibr6z nodlil ile sol akcigerde grade 5’e uyan klguk fibréz
kitleler goruldi.T8'de sag akcigerde aspirasyona bagli yabanci cisim reaksiyonu

abse olusumu ve abse formasyonu goruldu.
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Tablo-8. Kontrol,bleomisin ve talidomid gruplari Ashcroft fibrozis skorlamasi.

Sag akciger Sol akciger
(grade) (grade)
K B T K B T

1 0 1 1 0 2-3 1

2 0 4-5 1 0 1 2-3
3 0 1 1 0 1 1

4 0 1 1 0 1 2-3
5 0 1 1 0 1 1

6 0 2-3 2-3 0 2-3 1-
7 0 1 2-3 0 1 4-5
8 0 1 1 0 1 1

9 0 0
10 0 0

Sag ve sol akcigerde, talidomid ve bleomisin gruplarinin analizinde anlamli bir

farklihk gézlenmemistir ( sag igin;p=0.580, sol igin p=0.645) .

L

Resim-13. Bleomisin grubu, BAL (PAPX40).
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Resim-14. Bleomisin grubu, BAL (PAPX40).

Resim-15. Talidomid grubu BAL (PAPX40).
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ReS|m 17. Bleomlsm grubu grade 2ye uan kollabe fibrotik akciger dokusu, alveol
duvarinda kalinlasma ve limende makrofaj kumeleri, lenfositik infiltrasyon ve histiyosit
kimeleri (H&EX10).
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grade 3’e uyan fibrotik alan (H&E X5).

o X f?‘dl ‘:e‘.a.

Resim-19 Talidomid gr amfizem ve fibrotik

Resim-18. Bleomisin grbu, aspirasyona sekonder pn6mnik konsolidasyon,abselesme ve
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Resim-20. Talidomid grubu yabanci cisim reaksiyonu (H&EX20).

6.5. immiinohistokimyasal Sonuglar

Degerlendirme sonuglari her bir denekte 10 adet buyuk blyttme (X40) alaninda
TGF-B1 ve IL-6 sekrete eden inflamatuar hicrelerinin sayilmasi ve ortalamalarinin
alinmasiyla bulunmustur (Tablo-9 ve Tablo-10 ).

Bleomisin ve talidomid grubunda hem IL-6 degeri, hem de TGF-1 degeri kontrol
grubuna goére anlamli olarak yuksek bulundu (IL-6 i¢in p=0.001, TGF-B1 i¢in p<0.001)
(Sekil-14 ve Sekil-15).

Tablo-9. IL-6 sekrete eden hiicrelerin sayisal ortalamasi (A: sag akciger, B: sol akciger).

IL-6
KONTROL | BLEOMISIN | TALIDOMID
A B | A B A B

16 1.8 (93 |98 |89 |96
19 |14 (104 |98 |97 10.1
14 |15 |11 10.8 | 8.7 |95
1.6 |19 [11.6 | 11.5 | 9.7 10.2
2.1 | 1.7 {104 {99 |103 |10.1
10.3 | 10.6 |89 |9.6
11.2 | 11.7 | 10.4 | 10.3
96 |94 |105 |98

R Q| | N A W N ==
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T T T
Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil- 14. IL-6 sekrete eden inflamatuar hiicre sayilarinin ortalamasi.

Bleomisin ve talidomid gruplarini karsilastirdigimizda ise IL-6 deg@eri talidomid
grubunda anlamli olarak dusuk bulundu (p=0.014) (Sekil-14).

Tablo-10. TGF-B1 sekrete eden hicrelerin sayisal ortalamasi (A: sad akciger, B: sol

akciger)
TGF-p1
KONTROL | BLEOMISIN | TALIDOMID
A B A B A B

1 13 |15 [ 119 | 11.8 | 90 |95
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2 1.7 | 1.6 | 120 [ 11.5 | 98 | 9.7
3 14 | 1.8 | 123 |11.6 | 104 | 9.9
4 1.5 | 1.7 | 9.8 10.7 | 9.9 10.3
5 1.9 | 1.5 | 9.6 9.6 104 | 9.6
6 9.7 105 | 103 | 114
7 11.3 | 10.8 | 10.8 | 94
8 9.9 9.5 10.3 | 10.1
12,007 T
10, 00
T
ée,uu-
g
4,007
2,00
#
Kontrol Bleomisin Talidomid

Sekil-15. TGF-B1 sekrete eden inflamatuar hiicre sayilarinin ortalamasi.

Bleomisin ve talidomid gruplarini karsilastirdigimizda TGF-B1 degerinde iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p=0.067).

Resim-21 ve resim-22'de sitoplazmalari koyu-kahve rengi ile boyananlar; TGF-

B1 ve IL-6 sekrete eden inflamatuar hicreler olarak gorulmektedir.
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C)

Resim-21. Akciger doku kesitlerinin IL-6 immunhistokimyasal incelemesi
A) Kontrol denegi (X10)
B) Bleomisin denegi(X20)
C) Talidomid denegi (X20)
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Resim-22.Akciger doku kesitlerinin TGF-B1 immunohistokimyasal incelemesi
A) Kontrol denegi (X10)
B) Bleomisin denegi (X20)
C) Talidomid denegi (X20)
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7. TARTISMA ve SONUG

Bu calisma ile deneysel olarak bleomisinle olusturdugumuz akciger fibrozisi
modelinde talidomidin inflamatuar sitokinler (TGF-B1 ve IL-6 ) Uzerine etkisini
arastirdik.Talidomidi diger calismalardan farkli olarak fibrozis olustuktan sonraki
donemde gavaj yontemi ile uygulayarak, antiinflamatuar ve tedavi edici etkinliginin
gOsterilmesi amaclandi. Benzer sekilde bleomisinle olusturulan deneysel modellerle
yapilan ¢ok az sayida ¢alisma olmakla birlikte talidomidin etkinliginin gosterilebilecegi
farkl sekillerde yapilabilecek g¢alismalara ihtiyag vardir.

IPF’de alt solunum yollari BAL sivisinda inflamatuar hiicrelerin tip ve miktarinda
degisiklik olur.No6trofil ve eozinofil yuzdesi artisiyla karakterize alveolit ve alveoler
makrofaj ve sekretuvar UrUnlerinde artis gorulir (120). BAL sivisinda calistigimiz
differansiye hlicre sayiminda makrofaj sayisinin kontrol grubunda diger gruplara goére
daha yuksek olmasina karsin gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini goruldu.
Notrofil, eozinofil ve lenfosit sayilari de@erlendirildiginde ise sadece lenfosit
degerlerinin gruplara goére degistigini gézlendi ve talidomid grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugunu goériildii (p=0.045). iPF izlenmesinde ve evresini gdstermede BAL’In
klinik degeri sinirlidir. Bazi klinik c¢alismalarda BAL sivisinda notrofillerin,
eozinofillerin veya her ikisinin birlikte yUzdesinin artmasinin kotl prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (94). BAL lenfositozu, daha selller akciger biyopsisi, daha az

"bal petegi” gorunumu ve kortikosteroid tedaviye iyi bir yanitla koreledir. Bununla
birlikte bu iligki hastadan hastaya farkllik gosterdiginden BAL guvenilir bir prognostik
gOsterge degildir (59,66).

Watters ve ark. yaptigi calismada IPF’li hastalardaki histopatolojik anormallik ile

BAL ‘daki hucre igerigi arasinda korelasyon olabilecegi dusunulmus, histolojik olarak
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‘bal petedi” goérinimu olmayan orta-siddetli alveoler septal inflamasyonla da
lenfositozun iligkili oldugu gdsterilmis olmakla birlikte, eozinofil ve nétrofil igeriginin
artmig histopatolojik degisikliklere iligkili olmadigi, ayrica nétrofil ve lenfosit iceriginin
ise klinik bozulma ile iliskilendirilemeyecedi gosterilmistirti. Ancak BAL eozinofil
miktarinin ise klinik kotiilesmenin siddeti ile iliskili olabilecegi gdsteriimis (121). IPF
prognozu ile BAL sivisi hticre igerigi iliskisi yoninden yapilan farkli bir calismada ise
eozinofil miktari ve yuzdesinin sag kalim ile iligkisi olmadigdi gibi, diger hucre tiplerinin
de sag kalim ile iligkili olmadigi gosterilmistir (122).

Calismamizda BAL sivinda ELISA yéntemi ile IL-6 ve TGF-B1 diizeyi
degerlendirildi. Her iki sitokin diizeyinde gruplar arasinda anlamli fark gdézlenmedi.

Jung-Yoon Choe ve ark. yapitigi galismada her bir deneysel grupta TGF-B1 ve
IL-6 seviyesi BAL sivisinda degerlendiriimis. Sadece bleomisin verilen grupta TGF-
B1 seviyesi normal farelere gore anlaml olarak yuksekken, talidomid uygulanan
farelerde ise bleomisin verilen farelerle karsilastirildiginda azaldigi goralmustar.
Bleomisin uygulanan farelerde BAL sivisinda IL-6 seviyesi normal farelere oranla
artmisken, talidomid verilen farelerde ise, bleomisin uygulananlara gore anlamh
olarak dusuk bulunmustur (124). Fumitake S. ve ark. genetik olarak IL-6 hasari
olusturduktan sonra intratrakeal olarak bleomisin ile akcigerde fibrozis gelisen
farelerle yaptiklari bir calismada BAL’da 21. giinden sonra degerlendirdikleri TGF-31
duzeyinde genetigi degistirilen farelerle kiyasla normal farelerle fark olmadigini
bulmusglardir (125).

Calismamizda ratlardan alinan akciger dokulari histopatolojik inceleme igin
ayrilarak hazirlanmis ve fibrozis dereceleri Ashcroft fibrozis skorlamasina uygun
olarak degerlendirilmigtir. Sag ve sol akcigerler kendi iginde ayri ayri skorlanmis ve
her iki akcigerde de gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Calismamiza
benzer sekilde Tabata ve ark.’nin yaptigi, deneysel olarak farelerde olusturulan
pulmoner fibrozisde, talidomidin fibrozis Uzerinde olasi koruyucu etkinligine
histololojik olarak bakilmis ayrica IL-6 ve TGF-B1’in bleomisin ile olusturulan
fibroziside akciger dokusunda kantitatif Olgimleri yapimigtir. Olusturulan fare
modelinde bleomisin ve talidomid uygulamasi intraperitonel olarak yapilmis sonunda
histopatolojik olarak yapilan fibrozis skorlamasinda talidomidin dokuda IL-6 ve TGF-
B1 dretimini azalttigi, ayrica akcigerde fibrozisi inhibe ettigi gorulmuastir. Ayni
¢alismada ayrica talidomidin in-vitro olarak olusturulan hidcre kadlturlerindeki insan

akciger fibroblastlarinda IL-6 ve TGF- B1 ‘in Uretimini azalttigi, IL-6 bagimh hcre
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proliferasyonunu ve TGF-B1 bagimh hucre farklilasmasini énledigi gosterilmis. Kisa
sureli bleomisin uygulamasi ile erken dénemde inflamasyonun olustugu ve geg
donemde ise, inflamasyon sonrasi fibrotik  dedgisikliklerin gelistigi
gosterilmistir.Calismamizdan farkli olarak Tabata ve ark.’nin yapitigi c¢alismada
talidomid uygulamasi ¢alisma suresince, ilk 14 gin ve son 14 gin olmak Uzere Ug
farkl sekilde yapilarak talidomidin daha fazla koruyucu etkinligi gosterilmekle birlikte,
ayni zamanda akciger fibrozisinde tedavi edici etkinligi de gosterilmigtir (126).

Jung-Yoon Choe ve ark. yaptigi ayni ¢galismada, talidomidin uygulama yontemi ve
uygulanan gun sayisi farkli olmakla birlikte, immunhistokimyasal olarak akciger
dokusunda TGF-f1, tip1 kollojen ve fibronektin antikor sekresyonu taranmisken bizim
calismamizda IL-6 ve TGF-B1 duzeyi de@erlendirildi. S6z konusu c¢alismada bu
antikorlar bleomisin verilen farelerde artmigken talidomid ile tedavi edilenlerde ise
bleomisinli gruba gore belirgin olarak azalmis bulundu (124). Bizim ¢alismamizda ise
IL-6 ve TGF-B1 duzeyinin kontrol grubunda diger iki gruba goére anlamli olarak
dusuktd. IL-6 duzeyi ise bleomisin ve talidomid gruplari arasinda karsilastirildiginda
talidomid grubunda anlamli olarak dusuk bulundu. TGF-B1 duzeyinde ise bleomisin
ve talidomid grublari arasinda istatistiksel fark yoktu.

IPF’li hastalarda, talidomidin diger ozelliklerine yénelik, refrakter Oksiriikde
etkinligi ile ilgili prospektif olarak yapilan bir calismada gunlik olarak 100-400 mg
oral dozda verilen talidomid tedavisi ile IPF’li ve kronik non-prodiiktif dksirik ile
seyreden 11 hastada oksurigun sikhginin azaldigi, 3 hastada ise yan etkileri
nedeniyle (konstipasyon ve uyuklama) talidomid alimini kesmelerinden dolayi 2 hafta
sonra Oksurlk sikayetlerinin yeniden basladigi goriimus (127).

interstisyel akciger fibrozisinde talidomidin terapétik etkinligi bagka bir in-vivo ve
in-vitro deneysel calisma ile gosterilmis. in-vitro olarak TGF-B1 fetal akciger
fibroblastlarinin myofibroblastlara dontsimni indlkledigi bu déntsimde talidomidin
etkinliginin dizeyi hidroksiprolin alfa smooth aktin kas proteini, proklollojen 3 mRNA
sekresyonu ile degerlendirilmis. in-vivo olarak ise farelerde subkutan bleomisin
enjeksiyonu ile olusturulan akciger fibrozisinde 8 haftalik talidomidin gastrik
perfluzyonu sonrasinda 1,4,6 ve 8 haftallk donemlerde elde edilen akciger dokusu
histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak incelendiginde 4 haftalik stirede akciger
dokusunda hidroksiprolin sentezini azalttigi ve alfa-smooth akin protein pozitif
hucreleri de azalttigi gorulmus. Talidomidin TGF-31 ile induklenen fetal insan akciger

fibroblastlarinda hidroksiprolin, prokollojen 3 mRNA ve alfa-smooth aktin proteini up
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regulasyonunu inhibe ettigi ve ek olarak bu hticrelerin myofibroblastlara dontsumuani
engelledigi gosterilmis (128).

Yapilan bagka bir galisma ile, steroid ve sitotoksik ilaglara cevap vermeyen 19
IPF’li hastaya 1 yil boyunca ginliik 400 mg oral verilen talidomid tedavisi sonrasinda
post mortal alinan biyopsilerde talidomidin uygulanabilir, koruyucu ve etkin oldugu
ayni zamanda fibrozise ilerleyen progresyonu durdurdugu gdsterilmis (129).
Talidomid ile vyapilmis bagka bir c¢alismada, talidomidin insan alveoler
makrofajlarindan TNF-alfa Uretimini baskiladigi gorulmusg. TNF-alfa ¢esitli inflamatuar
durumlarda makrofaj ve diger hicrelerden asiri salgilanarak akcigerde devam eden
kronik bir hasar olugsmasina neden olur. Yan etkileri dugunulmeksizin aktive
makrofajlardan TNF-alfa Uretimini engelleyen bir ajana ihtiya¢c vardir. Bu calisma
talidomidin tuberklloz ya da diger grup hastaliklarda, aktive makrofajlarin
lipopolisakkarit (LPS) ile induklenen TNF-alfa Uretimine etkisi degerlendirilmistir.
Calismada 31 hastadan (tUberkuloz:12, sarkoidoz :3, akciger kanseri:5, kronik
bronsit:5, pndmoni:6) elde edilen BAL sivisindan alveoler makrofajlar elde edilmis.
LPS, tek yada talidomid veya deksametazon ile birlikte kombine edilerek stimulasyon
olusmas! saglanmis. TNF-alfa imminhistokimyasal olarak ve ELISA ile galisiimis.
inkiibasyon sonunda sadece LPS ile stimiile olan hiicrelerde TNF-alfa diizeyi
artarken talidomide ve deksametazon ile LPS kombinasyonunda TNF-alfa dizeyi
daha dusuk olarak bulunmustur (130).

Talidomidin interstisyel akciger hastaliklarinda alveoler makrofajlardan cesitli
profibrotik sitokinleri azalttigina yoénelik yapilan bagka bir ¢alismada; talidomidin
cesitli konsantrasyonlarinda hipersensivite pnémonili (HP), sarkoidozlu ve iPFli
hastalardan toplanan BAL sivisinda alveoler makrofajlardan salinan TGF-3, TNF-
alfa, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-12p40 ve IL-18 duzeyleri incelenmis.
Sarkoidoz ve HP hastalarda talidomid doz bagimli olarak TNF-alfa, IL-12p40 ve IL-18
duzeylerini kismen suprese etmistir. Yuksek talidomid konsantrasyonlarinda ise IL-8
uretimi belirgin sekilde siiprese olmustur. IPF’li hastalarda ise LPS ile spontan olarak
stimile olan TNF-alfa, 1L-12p40, IL-18 ve IL-8 sitokin salinimi HP ve sarkoidozlu
hastalardan daha fazla baskilanarak seviyeleri daha dugsuk bulunmustur (131).

Sonug olarak; galismamizda diger ¢alismalardan farkh olarak antifibrotik etkinligini
vurgulamak igin IL-6 ile TGF-B1 dluzeyi arastirildi. Bleomisin ve talidomid gruplari

arasinda histopatolojik olarak fark olmamasina ragmen, immunohistokimyasal olarak
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IL-6 dizeyinde anlamli fark oldugu ve diger calismalara benzer sekilde talidomidin

antiinflamatuar etkinligini gérulda, ancak antifibrotik etkinligi bulunamadi.

8. OZET

Bu calisma; idiopatik pulmoner fibrozisin, hizl ilerleyen ve kéti prognoziu bir
hastallk olmasi ve gunumuzde gecerli tedavisinin olmamasi nedeni ile potansiyel
tedavi hedefleri olusturmak igin, talidomidin antifibrotik etkinligini gostermek amaci ile
yapilan deneysel bir galismadir.

Calismaya Wistar tipi 30 adet erkek rat alindi. Ratlar rastgele secilerek, her bir
grupta 10 adet rat olmak Uzere kontrol, bleomsin ve talidomid olmak Uzere 3 grup
olusturuldu.Kontrol grubuna galismanin 1. guna i.t. olarak PBS verildi. Bleomisin ve
talidomid grubuna ise yine calismanin 1. giinii i.t. olarak 7.5 U/kg dozunda BLM siilfat
verildi. Calismanin 14. guninden itibaren, haftanin 5 gtna (toplam 10 gln) kontrol ve
bleomisin grubuna gavaj yontemi ile 0.6 cc CMC uygulaniyorken, talidomid grubuna
ise 0.6 cc CMC iginde ¢dzundurtilmus suspansiyon halindeki talidomid uygulandi.
Calismanin 28. ginU genel anestezi altinda tium ratlardan BAL alindi.Her bir rattan
alinan BAL, differansiyel hiicre sayimi ve ELISA ydntemi ile IL-6 ve TGF-B1 dizeyi
Olcimu igin ayrildi. Sonrasinda sakrifiye edilen ratlarin her iki akciger doku ornekleri
cikarilarak histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme igin ayrildi.

BAL sivisindan yapilan differansiyel hiicre sayiminda, makrofaj, nétrofil, lenfosit
ve eozinofil ylizdeleri hesaplandi. Sadece lenfosit dederinin talidomid grubunda diger
gruplara oranla anlaml olarak yuksek oldugu goruldu (p=0.045). Yine BAL sivisinda
ELISA ile bakilan IL-6 ve TGF-B1 diizeyleri her 3 grupta karsilastiriidi. Ancak anlamli
bir farklihk bulunamadi (IL-6 icin p=0.455, TGF-B1 igin p=0.845). Histopatolojik
incelemede; her iki akciger doku ornekleri Ashcroft fibrozis skorlamasi ile
derecelendirildi. istatistiksel incelemede bleomisin ve talidomid gruplari arasinda
anlamh bir farklihk bulunamadi (sag akciger igin p=1.000, sol akciger igin

p=0.645).immiinohistokimyasal inceleme; her iki akciger doku ©rneginde, her bir
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vakada 10 adet buyuk buyltme alaninda (X40), TGF-f1 ve IL-6 sekrete eden
inflamatuar hdcrelerinin sayilmasi ve ortalamalarinin alinmasiyla yapilmis olup,
istatsitiksel degerlendirme sonucunda ise IL-6 ve TGF-B1 igin kontrol grubu ile
bleomisin ve talidomid gruplari arasinda,kontrol grubunda daha duasuk olmak Uzere
anlamh farklihk mevcuttu (IL-6 igin p=0.001 ve TGF-B1 icin p< 0.01). Bleomisin ve
talidomid gruplarinin ikili karsilastirmalarinda ise TGF-B1 degerinde istatistiksel
anlamhlik gorulmezken (p=0.067), IL-6 degerinin talidomid grubunda bleomisin
grubuna gore anlamli olarak dusuk oldugunu goruldu (p=0.014).

Bu konuda yapilmis arastirmalarin gogunda daha ¢ok antiinflamatuar, koruyucu
etki degerlendirilmisken, biz diger calismalardan farkli olarak; antifibrotik etkinligini
arastirdigimiz ilacimiz galigmanin 14. gununden itibaren uygulandi ve buna yonelik
olarak incelenen TGF-B1 sonugclarina gore antifibrotik etkinligi bulunamadi. Ancak her
ne kadar histopatolojik olarak istatistiksel anlamli fark olmamasina ragmen,
immunohistokimyasal incelemede IL-6 sonuglarinda anlamli fark mevcut olmasi

dolayisiyla ilacimizin antiinflamatuar etkinligi gérulda.
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9. ABSRACT

Antiinflammatory and Antifibrotic Effects of Thalidomide in Bleomycin-

induced Lung Fibrozis

idiopathic pulmonary fibrosis is a rapidly progressive disease. Because of the lack
of the current therapy, its prognosis is poor. The aim of the study is to investigate
antiinflammatory and antifibrotic effects of Thalidomide in bleomycin-induced lung
fibrosis model in rats.

The study was carried out in thirty male rats. The rats were randomly selected in
three groups: control (n=10), bleomycin (n=10) and thalidomide (n=10). in control
group PBS was given intratrachealy at the first day of study. in bleomycin and
thalidomide groups bleomycin sulfate (7.5 U/kg) was given at the first day. On the
14th day of the study, thalidomide was given by gavage for 10 days. On 28th day,
bronchoalveolar lavage (BAL) from rats was obtained for differantial cell count; in
addition, IL-6 and TGF-B1 levels were measured by ELISA method. After this
procedure the rats were sacrificed and the tissue samples were obtained for
histological and immunohistochemical examinations.

Only BAL lymphocytes were significantly higher in the thalidomide group than in
the other groups (p=0.045).The levels of IL-6 and TGF-B1 in the BAL fluid were
compared; however, no significant difference was found (p=0.455 for the IL-6,
p=0.845 for the TGF-B1). Histopathologic findings of lung tissue samples were
graded by Ashcroft’s criteria. Statistical analysis showed no significant difference
between the bleomycin and thalidomide groups (p= 1.000 for right lung, p=0.645 for
left lung). On immunohistochemical examination of lung tissue samples, TGF-31 and
IL-6 secreting inflammatory cells were counted. The average counts of IL-6 and TGF-
B1 were significant higher in bleomycin and thalidomide groups than in the control
group (p=0.001 for IL-6 and p<0.001 for TGF-B1). There was no statistically
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significant difference between the two gropus regarding the average count of TGF-31
(p=0.067). However, IL-6 average count was significantly lower in the bleomycin
group than in the thalidomide group (p=0.014).

in conclusion our study demostrated the antiinflammatory effect of Thalidomide in

the bleomycin-induced lung fibrosis model.
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