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KISALTMALAR

AIP : Akut interstisyel pndmoni

ANA : Antinuikleer antikor

APC : Aktive protein C

ARDS : Akut respiratuar distress sendromu
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BOOP : Brorsiolitis obliterans organize pnémoni
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CPR . Klinik, patolojik, radyolojik tani

CTFG : Bag dokusu buyime faktori

DA : Drotrekogin-alfa

DAD : Diffuz alveoler damaje ( Diffliz alveoler hasar)
DIC : Dissemine intravaskiiler koagulasyon

DiP : Deskuamatif interstisyel pnémoni

DLCO : Karbonmonoksit icin diflizyon kapasitesi
DNA : Deoksiribonukleik asit

DPAH : Difftiz parankimal akgier hastaliklari

DVT : Derin ven trombozu

EBV : Ebstein-Barr virus

EKG . Elektrokardiyogram

EKO : Ekokardiyografi

EMT . Epitelyal-mezenkimal dégim

ERS : European Thoracic Society

FEV1 . Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
FiO2 : Inspire edilen fraksiyone oksijen konsantrasyonu
Fva : Faktor 5a

FvC . Zorlu ekspiratuvar volim

FVIIIA . Faktor I1Xa

Vil



FXa : Faktor Xa

GOR : Gastrodzofageal refli
HIV : Human immundifuciency virus
HX : Langerhans hucreli histiyositozis

IFN-gama : Interferon-gama
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iAH . Intersisyel akgier hastaliklari
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iL-1 . Interl6kin-1
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1. GIRIS VE AMAC

Idiopatik interstisyel pnémoni’leriiP), diffuz parankimal akger hastaliklari’nin
(DPAH) etiyolojisi bilinmeyen bir alt grubunu ofturmaktadir. iiP’ler akcier
parankiminde d&sik derecelerde inflamasyon ve fibrozis sonucu regyat acan heterojen
bir hastalik grubuduiiP’ler arasinda en sik gorilen idiopatik pulmonbrdzis {(PF)’ dir
Q).

Amerikan Toraks Derng (ATS) - Avrupa Solunum Derrge (ERS) siniflandirmasi
IPFyi “Kronik fibrozan interstisyel pnomoninin ethaisi bilinmeyen, akaierle sinirli
olan ve usual (okan) interstisyel pnomoninin (@) histolojik varlgi ile iliskili olan
spesifik bir formu” olarak tanimlamaktadir. giointerstisyel pnémoniye gore daha kota bir
prognoza sahiptir (1).

Amerika Birlesik Devletlerinde hastalik prevalansi yilizbinde 1&l 42.7 arasinda
degistigi bildiriimektedir (2). IPF progresyon gdsteren sinsi ve fatal seyirli laistaliktir.
Spontan remisyon gorulmegEtkin bir tedavisi yoktur, tani konulduktan sonraedygan
yasam siresi yakkak 3 yildir. Cogu hasta uzun dénem boyunca stabil seyretse de lnlam
sayida hasta grubu solunum yetmgale 6lime goéturen akut alevlenme dénemlerigaya
(3).

IPF tedavisinde kortikosteroid vegsakligl baskilayan ajanlar kullanilsa dasgian

kalitesini veya sg kalimi artiracak herhangi bir tedagekli yeterli klinik verilerle henliz



gOsterilmemitir (4). Bazi IPF hastalarinda gkalimi artirdgl distnilen akgier nakli
gecerli girgim olmayi surdurmektedir (5).

Hastalgin tibbi tedavisinin tam olmamasi, ager transplantasyonun c¢ok kisitli
hasta grubuna uygulanabilmesi, sga suresindeki kisithlik agarmacilari medikal
tedavinin gektiriimesine yonlendirmektedir.

Deney hayvanlari ve insanlarda ydritilen imminsyme daha c¢ok
fioroproliferasyonu  6nleyen ila¢c catnalari seklinde devam etmektedir. IPF
argtirmalarinda gorglerden biri; fbrozisi bglatan tetikleyici faktérin 6ncelikle
inflamasyon oldgunu desteklerken, geri fibrozisin kronik endotel hasari ve anormal
epitelyal-mezenkimal etkifgmlere bgli olarak, d@ru onarim yapilamamasinin sonucu
oldugunu ileri sirmektedir (6).

Antineoplastik bir ajan olan bleomisin (BLM) inflaagyona ve fibrotik reaksiyona
neden olur, akgerlerde fibrozis yap@n bilinmektedir. Hayvanlarda BLM’in yagil
akciger hasari pulmoner fibrozisinin histolojik ve biyolkasal 6zelliklerini iyi yansitan bir
modeldir. Sonug olarak deneysel pulmoner fibroz&it®, potansiyel antifibrotik ajanlari
degerlendirmek icin siklikla kullaniimaktadir (7,8).

Rekombinant aktif protein C (APC) derivesi Drotrgooa (DA) agir sepsiste
kullanilan, en ¢ok goriilen yan etkisi kanama olaniir ilactir.IPF patogenezinde gal
antikoagilan APC sisteminin rolli olglunu gosteren caimalar vardir.iPF'de protein C
sistem aktivitesinin azalg saptannytir. BLM'nin yaptigl akciger hasari ve fibrozisinde
koagulasyon sisteminin aktivasyonunun 6nemli rohamgl bilinmektedir. Protein C
yolagl koagulasyon sisteminin 6nemli bir regulatorud&iPC’nin ilgi ¢ceken bir etkisi de
antiinflamatuvar etkileridir. Yapilan bir camada bronkoalveolar lavaj (BAL)
drneklerindeki APC seviyeleri BLM verilen farelerdalin verilen gruba gore dahasdi
bulunmy, APC’nin intratrakeal (i.t.) olarak uygulanmasirBhM ile olusturulan akcger
fibrozisini inhibe ettgi gosterilmitir (9,10).

Bu calsmamizda intraperitoneal (i.p.) APC tedavisinin slgeda BLM ile
induklenen akder fibrozisindeki koruyucu etkilerini akger dokusu ve BAL 6rneklerinde
histolojik ve biyokimyasal diizeyde hem negatif koht(plasebo), hem de tedavide

etkinligi kanitlanmg steroid tedavisi ile kiyaslayarak test etmeyi darhk.



Deneysel ¢cajmalarda hayvanlarin aci cekme olasiliklari varéiretik agidan biz
bunu 6nlemeli ya da en azindan minimum dizeye gedieliyiz. Etik prensiplere gore;
deneysel cadmalarda enjeksiyon, invaziv olmayan ve fazla akegerec¢ istemeyen uygun
bir yontemle yapiimahdir (11). Bu yiuzden galamizda APC tedavisini intratrakeal (i.t.)

yoldan dgilde intraperitoneal (i.p.) olarak uygulamay: téreittik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Interstisyumun Anatomi ve Histolojisi

Interstisyum, akgerlerin havayollarini ve alveollerini destekleyemnkektif doku
catisidir. Akcgerler gelgirken havayollarinin okiugu mezegimal kiliftan koken alir.

Interstisyel yapi anatomik olarak 3 bolimde incebdive

1-Aksiyel (peribronkovaskuler) interstisyel sistem

2-Periferik (subplevral) interstisyel sistem

3-Parenkimal (alveolar-septal) interstisyel sistem

Aksiyel interstisyel sistem akger hilusundan bdayip periferde alveoler kanal ve
kese seviyesine dek uzanan gugclu fiber liflerdanari interstisyel bir yapidir. Brgiyal
damarlar, sinirler ve lenfatikler bu konnektif doigerisinde yer alir.

Periferik interstisyum olarak adlandirilan bu alanbplevral ve interlobiler
septalardan okwr. Periferik interstisyel sistem visseral plevia iliskilidir. Akciger
loblarini ¢evreleyen kuvvetli fibréz cepler elurur. Dg tabakada yassi mezotel hicreleri
bulunan ve ince bazal membranla desteklenen vigsleraa, balica kollajen ve elastinden
ibaret fibr6z yapi Uzerinde akarin derinliklerine dg@ru ilerler. Akciger parenkimine
penetre olarak akgerleri sgda (¢, solda iki adet loblara ayirip havayollarkdigik
parcalara ayiran parenkimal interstisyel yapiyhzatie eder (12,13).

Akciger yapisinda “ana unite” olarak kabul edilen primer sekonder lobdil ile
asinis kavrami akger parenkiminin en kabul goéren alt birimleridir. $p&atuvar
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brorgiyolun en distal kismi olan primer lobil; alveolkanallar, alveoler keseler ve
alveollerden olgur. Ayrica bu yapida kan damarlari, sinirler ve hektif doku elamanlari
da yer almaktadirinsan akgierinde yaklaik 23 milyon lobul vardir. Radyolojik olarak
konsolide olsalar dahi 6nemli bulgu vermezler. $elay lobll; bg dokusu septalari ile
cevrili en kiiclik ayriimy akciger parcasi olarak tanimlanmaktadir. Ug ya datbaminal
brorsiyolden ibarettir. icerisinde 30-50 adet primer lobl igerir. Pulmomarenkimal
sistemin fonksiyonel Unitesi asinuslardir. Asinuglig sira respiratuvar brggol, alveol
kanallari, alveol keseleri ve alveolleri icerir. Idmal asinis akger grafisinde ve yuksek
cozunarlukli bilgisayarli tomografide (YCBT) segilez. Odem, inflamatuvar veya
neoplastik dokularca kalinfaklarinda hem buylk 6érneklerde hem de YCBT'de daha
santral alanlarda dahi secilebilir (12,13).

Parankimal interstisyum anatomik olarak iki fattdlimden olgmaktadir. Birincisi
gaz transferinin gefigi nisbeten ince olan kisim, ikincisi alveoller igmekanik destek
fonksiyonu ve sivi gegini ayarlayan kisimlardirince kisimda alveol epitel hicrelerin
bazal membrani, endotel bazal membranla temas dedin Bu temas vyerlerinde
interstisyel hicreler ve konnektif doku yoktur. Kekisimdaki epitel ve bazal membranlari
desisik genklikte interstisyel aralik ile birbirinden ayrilimainterstisyumun kalin kismi
konnektif doku ve cgtli hicre tiplerini icerir. Konnektif doku protedigan matriksten
ibarettir. Bu matrikste kiguk kollajen gnlar, elastik lifler ve fibronektin, laminin gibi
kollajendz proteinler (glikoproteinler) bulunur. Mwal sartlar altinda interstisyumda az
sayida interstisyel makrofajlar, fibroblast ve nigodblastlar bulunur. interstisyel

konnektif doku alveoler yapi etrafindg geklinde iskelet olgturur (12,13).

Interstisyumun Histolojisi

Alveol Duvari: Respiratuvar bragyoller ve alveol kanallarinin sonlargikicuk
kesecikler olan alveollerin duvar l¢ ince dokunkahindan olgmustur. Bunlar; 1) alveol
epitel hicreleri 2) kapiller endotel hicreleri Vek&zal membranlar ve ile bunlarin arasini

dolduran parenkimal interstisyumdur.



Alveol duvarinin Tip | ve Tip Il epitel hicrelebulunur. Tip | htcreler alveol
duvarinin %95'ini olgturur, ana goérevi alveole mekanik desteglaaak olgturur. Tip 1l

epitel hicreleri surfaktan yapimindsorumludur.

2.2.1diopatik interstisyel Pnémoniler {iP)

DPAH 200'den fazla farkh klinikopatolojik antiteyicerir. Bir ¢ggunun etyolojisi
bilinmemekle birlikte hepsinin ortak dzdliispesifik olmayan tg¢ kardinal klinik bulguyu
icermeleridir. Bu triad:

i) Eforla artan dispne ve kuru oksuruk

i) Akciger grafisinde interstisyel patern

iif) Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern

DPAH en buyuk grubunu 4 grubu eturur: a) Nedeni bilinenler: mesleksel ve
cevresel maruziyet, kollajen vaskiler hastaliklar Wa¢ toksisitesi gibi b)iiP c)
Graniilomat6z akger hastaliklari: sarkoidoz gibi d) Ozel tanimlageriellikle, nadir
formlar) lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM), pulmondangerhans hiicreli histiyositozis,
eozinofilik pnémoni §ekil 1) (1).

[iP, interstisyel akger hastaliklari iAH) olarak da bilinen DPAH bir grubudur.
idyopatik terimi bilinmeyen nedeni belirtimterstisyel pnémoni ise tipik olarak bakteriyel
pndémonilerde gorulen hava fdogu etkilenmesinin tersine, alggr parenkiminde dgsik
derecelerde fibrozis ve inflamasyon kombinasyonigerir. Amfizem ve KOAH gibi
diffuz akciger hastaliklari, bragyolit ve pulmoner hipertansiyon bu tanimlamanin
disindadir. Epitel ve endotelyal bazal membranlariageki alani kapsayan interstisyum
iiP’lerde primer hasar bolgesi olmakla birlikte alNeg periferik havayollari, endotelyal
ve epitelyel alandaki damarlar da etkilenmekteBatofizyolojik olarak, parenkimal hasar,
dolasimla veya inhalasyonla interstisyuma gala zararli maddeler tarafindansladlir.
Hasar bgangicta 6nce alveoler epiteldestza, bunu interstisyel alanda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu izler ve daha sonraki evrelerde alMemsluguna d@ru gelsir. Hastalga yol
acan etkenden uzaklaa veya tedavi sonucunda glai hasari kismen veya tamamen
rezolisyon gosterebilegie gibi ¢cogu DPAH’da oldgu gibi inflamasyon progresyon
gosterip interstisyel fibrozis ve bal pgitakcigerin gelsimi ile sonuclanir (1,14,15).
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Diffuz Parankimal Akci ger Hastaliklari (DPAH)
|

Nedenlere Granilomat6z Diger form
sekonder DPAH fiP DPAH DPAH
(llag, KDH) (Sarkoidoz gibi) (LAM, HX)
I : ]
IFP dsindaki
iPF IiP’ler
DiP RB-IAH
Akut interstisyel Kriptojenik
pnémoni organizepnomoni
Nonspesifik Lenfositik
interstisyel interstisyel
pnomon pnémon

Sekil 2. Diffuz parankimal akciger hastaliklarinin (DPAH) siniflamasi (1).

Diffuz parankimal akgier hastaliklari (DPAH), Kollajen vaskiller hastalfKDH), Idyopatik
interstisyel pnémoni I{P), Lenfanjiyoleiomiyomatoz (LAM), Pulmoner langarfs hiicreli histiositozise
(HX), Idyopatik pulmoner fibrozisiPF), Deskuamatif interstisyel pnémoniif), Respiratuvar brgiolitis
ile iliskili interstisyel akcger hastalfi (RB-IAH)

Ilk kez Hamman ve Rich 1944'de fulminan ve fatalidgyprogressif interstisyel
inflamasyonu ve fibrozisi olan dért hasta bildigaidir. ATS/ERS 2001 yilindHP’ler icin
yeni bir siniffama onerngiir. Bu siniflama histolojik ve klinik-CPR (Klinikadyoloji-
patoloji) tani 6zelliklere gore yapilgtir ( Tablo 1) (1).



Tablo 1. idiopatik interstisyel pnomonilerin (IiP) histolojik ve klinik siniflamasi (1).

Histolojik patern Klinik-CRP tani

Usual interstisyel pnémoni (B) Idiopatik pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibrozan
alveolit

Nonspesifik interstisyel pndmoni Nonspesifik interstisyel pndmoni

Organize pnémoni Kriptojenik organize pndémoni

Diffuz alveolar hasar Akut interstisyel pnédmoni

Respiratuvar bragiolitis Respiratuvar bragiolitis ile iliskili interstisyel
akciger hastall

Deskuamatif interstisyel pnémoni Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel pnémoni Lenfositik intersgel pnémoni

Klinik-CPR (Klinik-radyoloji-patoloji) tani

Kriptojenik organize pnémonidiopatik brogiolitis obliterans organize pnémoni)

Hastalgin idyopatik oldgunu belirtecek son klinikopatolojik tani igin klkive
radyolojik bulgular dikkatlice korele edildikten @ tani konulmahdir. Bu yluzden gis
hastaliklari uzmani, radyolog ve pat@o butin klinik, radyolojik, patolojik bulgularla
beraberce dgerlendirildikten sonra kesin taninin konulmasgoolur (1).

DPAH’da hastalara yakjenda dikkatli bir hikaye, fizik muayene rutin akger
grafisi ve akgger fonksiyon testlerinin incelenmesi ileska. Klinik hikaye semptomlarin
baslamaseklini (genellikle nefes dag ve 6ksurik), progresyonunu, klinik olarak seyrini
ve kollajen vaskiiler hastaliklar veyd\Hgibi immiin yetmezlik durumlarini da icermelidir.
Sigara i¢cimi ve cevresel maruziyet, ila¢ kullaniaa tarihsel olarak detayli mesleksel
maruziyetler ve detayli olarak daha 6nce yapoldugu islerin sorgulanmasi gereklidir.
Daha onceki bir malignite ve malignite tedavisi aejye de akgier hastalgi hikayesi
faydal olabilir (15,16).



2.2.1.1diopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Tanim

ATS/ERS 2001kilavuzuna gordPF; nedeni bilinmeyen, akerlere sinirli ve
cerrahi akaier biyopsisi ile histolojik olarak iP paterni gosteren kronik fibrozan
interstisyel pnomoni olarak tariflenitiP’ler arasinda en sik goriléRFdir. Kriptojenik
fibrozan alveolitis dier sinonimleridir.

UiP gosteren cerrahi biyopsi sonucunun garilaiPF nin kesin tanisi icin gerekli
olansartlarsunlardir (Tablo 2) :

1. llag toksisiteleri, cevresel maruziyetler ve koltajeaskiler hastaliklarin yapti
interstisyel akgier hastaliklarinin dianmasi,

2. Konvansiyonel akger grafisi ve YCBT'de belirtileniPF icin karakteristik
anormalliklerin bulunmasi,

3. Anormal restriksiyon gosteren solunum fonksiyestleri (azalng total akcger
kapasitesi (TLC), veya normal veya agnkEV,/FVC orani ile birlikte azalngi vital
kapasite (VC), velveya bozulggaz dgisimi (artmi P(A-a)Q (alveolar-arteriyal basing
gradiyenti), istirahat ve egzersizde azalPaQ veya azalnyiDLCO).

4. IPFnin kesin tanimlayici histolojik tanisi icin Rcakciser biyopsisi gerekir.
Cerrahi akgier biyopsisi yoklgunda IPF tanisi icin gerekli kriterler Tablo-2'de
gosterilmitir (1).

Tablo 2. idiopatik pulmoner fibrozun (IPF) Klinik tanisi icin kriterler (1).

Major Kriterler

1) Ilag toksisitesi, cevresel maruziyet ve konnektifkwlohastak gibi IAH diger
nedenlerinin olmamasi

2) Restriktif pulmoner fonksiyon bozukiu (VC'de azalma, FEVFVC oraninda
artma ve gaz dgsimi bozulma (istirahat veya egzersizde P(A-a)@tma veya
DLCO’da dizme)

3) YCBT’de minimal buzlu cam goranamdi ile birlikte laibller retikiler golgeler

4) Transbrogiyal akciger biyopsisi veya BAL'In bgka bir taniyl destekleyecek bulgu

gostermemesi




Min0r kriterler

1) Yas>50
2) Baska bir nedenle agiklanamayan sinsgjlaagicli egzersiz dispnesi
3) Hastalik siresinin 3 ay veya daha uzun olmasi

4) Bibaziller inspiratuvar raller (velcro)

Dort major ve en az (¢ minor kritéPF tanisi icin gereklidir. (1).

2.2.2 Epidemiyoloji

IPFnin prevalansi ve insidansi kesin olarak bilinmé&tedir. ABD’'de yapilan
aragtirmada, prevalans 100.000'de 42.7, yillik insslégse 100.000’ de 16.3 olarak tahmin
edilmistir. Bu rakamlar tani icin kullanilan kriterleregh olarak dgismektedir. Yalnizca
biyopsi tanisi alngi olan olgular dgerlendirilecek olursa, prevalansin 100.000'de 14,
insidansin ise 100.000'de 6.8 olabilgceelirtimektedir. Bir baka calsmada timiAH
icerisinde en sik (%39) goriilelRF olmutur (2).

Hem prevalans hem insidans skga artmaktadir; 35-44 yaarasi egkinlerde
prevalans 2.7/100.000 iken, 75 sydizerindeki bireylerde prevalans 175/100.000
Uzerindedir. Hastalar orta yagrubunda o6zellikle 40-70 ykarn arasinda ve erkeklerde
kadinlardan daha sik gorilmektedir. Hastalarin (ki tani konuldgunda 60 ysin
Uzerindedir. Ortalama tani ga66’dir; 40 yain altinda gorilmesi ¢ok nadir olup, bu
olgularda dger interstisyel patolojilerin agarilmasi daha dgrudur. Cocuklarda gérilmesi
cok nadirdir. Turkiye'de kesin insidans bilinmemexi.

IPF kronik progresif bir hastalik olup, tedaviye yasnirli ve prognoz kétudur. Be
yilik yasam siresi ortalama %50 olup, tedaviye objektif tyamastalarin yakkak
%20’sinde goralir. Ortalama g@m siresi tani konduktan sonra 3.2-5 yildir. Birsgaada
ortalama ygam silresi, solunum semptomlarininglamasindan sonra 28.2 ay olarak
bulunmutur (17-20).
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2.2.3 Etyoloji

IPFnin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir; Aadc etyolojide cevresel, viral,
immunolojik ve genetik faktdrler kbt olmak tzere birgok faktoriin rol oynayabilgioe
dair bulgular vardir. Bunlar arasinda en siklildagara icimi, kronik aspirasyon, metal ve
tahta tozlarina maruziyet, viral etkenler, ilagigi risk faktorleri olarak ileri strtlmgidir
(17). Bu etyolojik ajanlarin pulmoner immun hicrédeetkilssip inflamatuvar ve fibrotik
olaylari balattigi disuinulmektedir. Bu ajanlar ayni zamanda direkt olapkel ve endotel

hicrelerinde hasar afturur (20).

Cografik dagilim: IPF kesin bir cgrafik dagilim gostermez. Bununla birlikte mesleksel ya
da cevresel maruziyete @nolarak cg@rafik bazi farkhliklar gérilebilir. Hastalik irkev

etnik ayirim gostermeksizin tim dinyada goérilmekted

Sigara icimi: Tutinin IPF gelsmesiyle de ilkisi gosterilmitir. Hastalik sirasinda ve
oncesinde igara icenler arasindéPF gelfme orani daha yuksek bulungtwr. Casitli
calsmalarda iPF hastalarinda sigara igme orani %41-83 arasiegdgnuektedir (22).
Sigara icenlerdéPF gelime riski 1.6 kat artrgiolarak bildiriimektedir, sigara yiki daha
fazla olanlarda (21-40 paket-yil) olasi risk 2.3akgiikselmektedir (23).

Sigara icenlerde alveolar alanda hicregidainin daha fazla olmasi, makrofaj
birikimi ve inflamasyonun artmasi, artan gk volumi ve hastalin amfizemle
birlikteli ginin hastalgin prognozunu dgstirebilecesi belirtimektedir. Halen veya dnceden
sigara iceniPF hastalarindaskk eden KOAH nedeniyle akger volimleri dger iPF
hastalarina gore daha yiuksek saptanmaktadir (RfgraSicenlerde comak parmak gérilme

sikhg! ve pulmoner hipertansiyon ortaya ¢cikma gktlaha fazladir (24).

Viral Enfeksiyonlar: Birgok virlisiniPF patogenezinde rol oyngdidisinilmis, fakat
viral etyoloji icin kesin bir kanit bulunmastir. Ebstein Barr virus (EBV) enfeksiyonu ile
IPF arasindaki ki arastinldiginda EBV viral kapsid antijeni immuin floresan boyaite

akciger dokusunda gosterilgtir. Influenza, sitomegalovirus, hepatit C, parainfluedza
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virus, HIV, kizamik virisl, parainfluenza 3 virlgrpes virus 6, mikoplazma ve lejyonella

enfeksiyonlariniiPF patogenezindeki rollerinin sinirl olgludisiiniilmektedir (20).

flag maruziyeti: Kemoterapi ilaclari, sitotoksik ajanlar ve antidegan ilag kullanimi ile
pulmoner fibrozis geyme riski arasinda gki oldugunu d@gunduren kaynaklar mevcuttur
(25).

Cevresel Faktorler: Toz veya organik solventlere maruz kalan bireyderanaruz
kalmayanlara gore 2 kat daha faiRF saptanmgtir. Metal ve cam odunu toziPF
gelisiminde suclanmaktadir.

Kronik aspirasyon: Gastrodzofageal refliye (GOR) gha kronik mikroaspirasyon,
pulmoner fibrozis gefimine yol acabilir. IPFli hastalarin ¢gunda GOR semptomlari
saptanmaktadir. Ancak neden sonugigii hakkinda yeterli veri yoktur (26).

Genetik Faktorler: Glinumizde, henPFye kiisel duyarlilik hem de hastalik davrgni
ve progresyon paterninin hasta genotipinglibaldugu kesin olarak bilinmektedir. Bircok
aratirict fibrozis genleri icin kapsaml atamalar gercekigirmistir. IPF duyarlil,
hastaliksiddeti ve progresyonu ile gkilendirilmis bir grup polimorfizim bulunmaktadir.
Buna ek olarakjPF gelsiminde somatik gen mutasyonunun rolii gidou ileri suren
gecici kanitlar yayinlanrgtir (6).

Genetik faktorlerin ddPF etyolojisinde rol oynagi distindiren en 6nemli kanit
familyal IPF olgularinin gézlemlenmesidir. Familyi®F denmesi igin, biyolojik olarak
yakin aile bireylerinden en az ikisinde, histolojidarak tani konmy IPF olmasi
gerekmektedir. Ancak familydPF nadir gorulmektediingiltere’de tumiPF olgularinin
% 0.5-2.2’si, Finlandiya’da % 3.3-3.7’si family#PF olarak bildirilmitir. Genetik gegi
acisindan erkek ve kadinlagite oranda etkilenir; désken penetrasyonda otozomal
dominant gegi gosterir.iPF’li hastalarda HLA-BS, HLA-B15, HLA-B12, HLA-DR¥e
DWG insidansinin yuksek ol@gu argtirma sonuclarina k@n kimi argtirmacilar bu
sonuclari desteklemestir (27, 28).
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2.2.4 Patogenez

IPF patogenezi heniiz hala tam olarak alalmamstir. Baslangictaki patogenezi ilk
One surdulen hipotez inflamasyon ve alveolit hipmliez Fibrozisde, anahtar gatici
Ozelliklerin inflamatuvar hicre akimi ve profibdotiirinlerin salinimi oldgu, sir ve
kontrol edilemeyen iyilgme cevabinin okiuguna inanilmgtir. Fibrozisin, inflamatuvar
cevabin inhibe edilmesiyle 6nlenebilgtee dair bir inanga yol agan da bu bakacisidir,
ve bu gerekcdPFnin birincil basamak tedavisinde halen devamnekiertikosteroid ve
azatiyoprin kullaniminin temelini gfturmaktadir. Yakin zamanda, inflamatuvar hiicrelerin
fibrozisi yonlendirdgi iddiasi inceleme altina alingtir. Gunimuizde, sayisi hizla artan
argstiricilar fibrozisin inflamatuvar olaylardan giansiz olarak ilerlediini 6ne strmektedirler.
Bu aratinicilar, fibrozisin kronik alveoler epitel hasaa kagl olusan anormal epitelyal ve
epitelyal-mezenkimal cevaplar sonucu giedini 6ne stirmektedir (17, 29, 30).

IPFnin, inflamasyon ve fibrozisi etkileyen coklu yblojik yolaklardaki
anormalliklerin sonucu olarak ggfisi distintilmektedir.IPF patogenezinde ¢oklu yolak
mekanizmasinin roli olgu dne surdlmektediSekil 2) (6).

IPF'de fibrozis gekimini baslatan tetikleyici etken bilinmemektedir. Ancak, gen
bir araliktaki potansiyel zararli faktorleritlPF'nin bglamasi ve progresyonunda rol
oynayabileceklerine dair kanitlar artmaktadRF hastalarinin ¢m asir sigara icicileridir.
Oksidatif stress, cevresel kirleticiler ve tozlada potansiyelPF nedenleri olabilecekleri
belirtilmistir. IPF’li hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlamiigalsilmasi, gegnsiteki
enfeksiyon prevalansinin yilksek ojgumu gosternstir. Ayrica IPF hastalarinin somatik
mutasyon induksiyonu ile 6zellikle gkili olan spesifik virls alt tiplerinin neden olgu
enfeksiyonlardan yakindiklari yoninde bazi gtntibulunmaktadir (6).

Fibrozise neden olabilecek bir grup molekiler aralikn ginimizde iyi
tanimlanmgtir. Antioksidan yolaklari, apoptoz, inflamatuvaitoginler, anjiyogenez ve
vaskuler yeniden vyapilanma, blyume faktorleri, akidn ve matriks dizenleyici
faktorlerinin hayvan fibrozis modellerindeki etkigiosterilmgtir. Ayrica bu kaskadlar,
epitel hucreleri, fibroblastlar, endotel hicrelgrerleik ve migratuvar hicreler ve yakin
zamanda tanimlangl sekilde, fibroblast kdk hucreleri (fibrositler) deakil olmak tzere

coklu hiicre cgtlerinde davrary ve morfolojide dgisiklikleri uyarmaktadir.insanlarda bu
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onemli yolaklarin ve farkli hiicre tipleri arasindadtkilesimlerin fibrozis patogenezinde
rolatif rolleri ile ilgili kanitlar kademeli olarakrtmaktadir (6).

Hasar Partikuller, kimyasallar, otoimmun olaylar, virésl

l

Aktivasyon Koagilasyon Oksidan- Fibrosidler, Th1/Th2

kaskadlari antioksidan inflamatuvar Immin
kaskadlar hiicrele kaskzdlar
Sl Polifibrotik mediyatorler Antifibrotik mediyatdrler
DengeSIZ"k CTGF, TGFg1, PDGF PGE2, INF-gama
Trombhir  FXa l

Endotel EMT, transdiferansiyon, proliferasyon

Epitel Ekstraseluler matriks Uretimi, apoptozis

Fibroblastlar

A 4

Fibrozis @straselmer matri@

Sekil 2. IPF patogenezi igin yeni bir model (6)Hasar ¢oklu inflamatuvar hiicre sinyal iletimi ve
tamir yolaklarini aktive etmektedir. Bu kaskadlaraktivasyonu pro-ve antifibrotik mediyatorlerde
dengesizlie neden olmaktadir. Bu mediyatdrler coklu hiicrgtiggini aktive ederek hiicreleyisi ve hlicre-

hicre etkilgimlerinde dgisikliklere neden olurlar, bu da sonunda progresifdzise yol acar.

Th: T-yardimci hicre, CTFG: Badokusu buyime faktori, TGF-R31: Transforme edigitime faktoru-R31,
PDGF: platelet-derive blyime faktorii, FXa: faktoa, ¥PG: prostaglandin, IFN-gama: interferon-gama,

EMT: epitelyal-mezenkimal dégim

Fibroziste alveoler epitel hiicre hasarinin ¢cok dnefugu diinilmektedir. Bu
hipoteze gdre alveoler-kapiller yapilarin ve bamembranin zedelenme/inflamasyonu, Tip
| epitelyal hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin kaya, stromal hiicrelerin proliferasyonu ve

ekstraselller matriks birikimine yol agmaktadir.dékenme, inflamasyon ve bozulgu
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onarim dongusu sdrekli bir kronik inflamasyon vestekselller matriks birikimine neden
olur ve kacinilmazekilde son evre fibrozis geir (31).

Bilinmeyen bir uyari sonucu aojan alveol epitel hasari, gigik biylime
faktorlerinin  (TGF$1 gibi) salinimina ve bu biyume faktorleri de fiblastlarin
migrasyonu, proliferasyonu ve miyofibroblastlarantgiimine neden olmaktadir. Alveol
epitel hicrelerinin apoptozisle kaybi alttaki bamsmbrani oksidatif zedelenmelere acik
hale getirir. Subepitelyal miyofibroblastlar ve abl epitel hiicreleri jelatinaz alturarak
bazal membran hasarina ve fibroblast ve miyofilasblgt¢cine neden olurlar. Bazal
membran parcalanmasi epitel rejenerasyonunu ugadasbazal membran butugilind
kaybettginden yenilenen epitel hicreleri bazal membranan@amaz ve rejenerasyon
Ozelliklerinden biridir. Bunun yani sira hem intraler hem de interstisyel
miyofibroblastlar ekstraselller matriks proteinldiollagen, proteoglikanlar) salgilar.
[IPF'de miyofibroblastlarda sentez edilen kollageniniaselliler matriks proteinlerinin
interstisyumda surekli birikmesi, matriks metallof@inazlar ve bu enzimleri baskilayan
doku inhibitérleri arasindaki dengenin bozulmasinusm olgmaktadir. Ayrica,
myofibroblastlar anjiotensinojen yapmaktadirlar &njiotensin 2, alveoler hicre 6limani
artirmakta ve reepitelizasyonu bozmaktadir (2830,3

Alveoler epitel bitinlginde bozulmalPFnin tim evrelerinde ayirt edici bir
Ozelliktir. Alveoler bariyerin butuniglini s&lamak icin olgan reepitelizasyon sureci
IPFli hastalarda yasave yetersiz olarak galinektedir. Sonugcta sirfaktan ve alveoler
kollaps gelsir. TGF$1 ve dper sitokinlerin etkisiyle epitel hiicre apoptoziszlanir.
Tersine miyofibroblast apoptozisi yok veya gecikwlup, bu hiicrelerin yam siresi artar.
Bu durumda olgan ekstraselller matriks Uretimi artve parcalanmasindaki bozukluk
nedeniyle kronik fibroproliferasyon gethektedir. Bu durum interstisyumda geln kalici
bir “remodeling” tablosudur. Hayvan deneylerindeit&p hiicre apoptozisinin inhibe
edilmesi ile fibrozisin 6nlenebilegesaptanmytir. Ayni sekilde biyime faktorlerinin TGF-
B1'in antagonize edilmesi de fibrozisi 6nlemektg@i8).

Vaskiiler EpitelyalGrowth Hormon (VEGH) gibi bazi anjiyogenik faktarii®F’ de
neovaskilarizasyona sebep olmaktadir. Ancak bu noumufibrozis Uzerine etkisi net
degildir. Epitel hicreleri ile ilgili patolojilerin yai sira, mezenkimal dokulardaki bazi
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olaylarda fibrozis ge§iminde rol oynar. Bazi hastalarda interstisyel dhiastlarda
sentezlenen ve antifibrojeniklevi olan Prostaglandin E2 (PGE2) sentezinde bagukl
oldugu gosterilmgtir. Bu da hastalik ogumunda genetik faktorlerin rol oyanayabilgice
disundirmektedir (28).

2.2.5 Patoloji

IPF'nin temel patolojik gérunimi olani®nin son dénem bal pele akciger
tablosunun gedtigi donemdir. Histopatolojik drneklerde izlenen fibtastik, gen¢ ba
dokusu alanlari, UIP olgularindagdoku gelgiminin sureklilik gésterdiinin kaniti olarak
distinllebilir. UIP paterninin en temel ozellikleri yama tarzindarifpeden 6zellikle
subplevral, paraseptal gdayan, interlobuler fissirler boyunca ilerleyenrébis, parankim
yapisinda bal pege akciger olwturacak kadar ygun destriksiyon ve skarl alanlarda
izlenen genc fibroblastik odaklardir. Bu odakl@amporal heterojenite olarak isimlendirilir
ve UIP paternine 6zgl kabul edilir. Vaskiler skisp mukus tikaglari, tip 2 epitel
metaplazisi ve braiiyolit tablosu sekonder patolojiler olarak izleniYyogun eozinofilik
infiltrasyon iceren olgularin bulungu ve bunlarin kétl prognozla karakterize @duleri
surtlmektedir. Fibrozis ve bal pgtedegisim alanlarinda siklikla diz kas hiperplazisi
goralur (Tablo 3) (1, 33).

Akciger biyopsilerini yorumlarken patolog histolojik pate gdre ayirici tanilari
belirtmelidir. UIP paterninin histolojik ayirici tanisinda fibrozaonspesifik interstisyel
pnomoni (N$P), diffuz alveolar hasar, desquamatif interstigyebmoni (0P), organize
pnémoni gibi dger idyopatik interstisyel pnomoniler yer almaktaduiP paterninin
histolojik tanimlamasinin daralmasi ile birliktenayistolojik paterne yol acabilecek birkac
klinik durum akla gelmektedir. Histolojik bulgulabenzer ancak 1P agisindan tanisal
olmayan lezyonlar asbestozis, pndmokonyozis, lkerlajaskiler hastaliklar, ila¢ kullanimi
hipersensitivite pnémonisinin, fibrozan fazi rady@s pndomonitisi ve Hermansky-Pudlak
sendromunda olabilmektedir Klinisyen etyolojik rallerin ¢gunu belirtmeli ve birgok
vakada da surecin son olarak idyopatik olabigguebelirtmelidir (Tablo 4) (1,33).
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Tablo 3. Usual interstisyel pnémoninin (UP) histolojik dzellikleri (1).

Anahtar histolojik 6zellikler

Siklikla “bal petgi” fibrozisle birlikte akcger yapisinin yeniden yapilanmasina yol
acan ygun fibrozis

Yogun skarlarin kenarinda tipik gidim gosteren fibroblastik odaklar

Yamali akcger tutulumu intralobtler braiyollerin géruintr hale gelmesi

Subplevral ve paraseptalgm

Ilgili negatif bulgular

Diger interstisyel hastaliklarin (Sarkoidozis, langerh hiicreli histiositozis) aktif
lezyonlarinin olmamasi
Belirgin interstisyel kronik inflamasyonun bulunmasn

Granulomlarsipheli veya yok

Tablo 4. Usual interstisyel pnomoni (WP) histolojik paterni ile ilgili olan klinik
durumlari (1).

UIP histolojik patern icin klinik durumlar

Idiopatik pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibrozan aulit
Kollajen vaskuler hastalik

flac toksisitesi

Kronik hipersensitivite pndmonisi

Asbestozis

Familyal idiopatik pulmoner fibrozis

Hermansky-Pudlak sendromu

2.2.6 Oyki ve Anamnez

IFP ve IAH Kklinik olarak deserlendirilmesi ayrintili ve dikkatli bir anamnez
alinmasi ile bglar. Tam ve genibir medikal 6ykunin alinmasi ile ganmalidir. Oykiide,

sistemik bir hastafn distindiren semptom veya bulgular, mesleksel ve cevreseiziyet,
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ilac 6ykusu, radyasyon ve gdir tedaviler, ailesel hastaliklar, hastall bglangi¢c yal ve

cinsiyet sorgulanmalidir.

2.2.7 Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

Semptomlarin bdamasi Klinik bulgular hekim aurudan ¢cok dnceleri 6 ay ila 10
yil baslamistir. Nadiren akut noninfeksiy6z interstisyel pnomerde yakinmalarin
baslamasi da akut olur ve 1 ila 14 giin 6ncesine uzanir

Siklikla 6n planda paroksismal dispne ve hareksttlayici semptomlar vardir.
Hastalarin ¢gunda klinik bulgular hekim Baurudan ¢ok dnceleri Bamistir. Baglangicta
efor kisittanmasinin farkina varamazlar. Ancak gkirdlasan slerinde dispne hissetmeye
basladiklarinda hekime Baururlar. Genellikle non-produktif 6ksurik gorilimritasyon
Oksur(gu, antitussif ajanlara siklikla refrakterdir. Atdnalsizlik, stahsizlik ve kilo kaybi
diger konstitiisyonel semptomlar sikgildir. Hastalarin %25-50’sinde “clubbing” gsili.
GoOgus oskultasyonunda fdangicta bazal akger alanlarinda ince nitelikli raller (velcro
tipi raller) isitilir. Bu bulgular zamanla tim akgeéri kaplayacaksekilde ilerler. Sg kalp
yetersizlgi ve kor pulmonale okmussa ikinci kalp sesinde serghae, triklispit yetersizdi,
periferik 6dem ve siyanoz alabilir ve ge¢ donemlerde ggh.

Klinik seyir kademeli olarak koti¢ene eilimindedir. Klinik olarak tam duzelme
oldukca nadirdir. Bazen hizli bozulma periyodladrigebilmektedir. Bu hizli bozulma
periyodlari, akselere hastalik, araya giren virafeksiyonlarin neden olgu organize
pnémoni veya diffiiz alveoler hasar durumunda oirafi).

2.2.8 Laboratuar ve Serolojik Testler

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler dzellilbsiermemektedir. Tam idrar
tahlili, tam kan sayimi, Ure ve kreatinin, kaggi fonksiyon testleri, elektrolitler ve
otoantikorlar rutin olarak yapiimahdir. Hafif anegorulebilir ve eritrosit sedimantasyon
hizi siklikla orta derecede artabilir. Sedimantasyo belirgin ytkselmesi klinisyeni

malignite, enfeksiyon ve romatolojik hastalik agdan uyarmalidir.
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Hipergamaglobulinemi, bazi hastalardasidil titrede antintkleer antikor (ANA)
pozitifigi, Romatoid Faktér (RF), dalanda immin komplekslerin  vagh ve
kriyoglobulinler bazi hastalarda saptagtm Hastalgin ileri donemlerinde sekonder
polisitemi sonucu hematokrit yukselebilir. Serum H.Ddizeyi yukselebilir. Ancak

nonspesifik bir bulgudur.

2.2.9 Akciger Radyografisi

IPFli hastalarda en sik gorilen radyografik bulgukaklikla bilateral bazallerde
gorulen periferal retikiler opasiteler ve suredddikce bal petg gorinamd ile birlikte alt
loblarda volim kaybininggk etmesidir.

Alt lob amfizeminin glik ettigi hastalarda radyografik olarak ager volumleri
normal veya hatta artgolabilir. IPF’li hastalarda akger radyografi bulgulari nadirende
olsa normal olabilir. Sakalp yetersizii ve kor pulmonale okmussa akcger grafisinde

hiler dolgunluk, kardiyotorasik oranda argorilur Sekil 3).

Sekil 3. Klini gimizde izledgimiz iPF olgularimizdan birine ait PA akeir grafisinde bilateral bazallerde ve
akciger periferinde daha belirgin retikller opasitelerbazallerde bal pategorinuminit destekleyen kistik
degisiklikler izlenmektedir
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2.2.10 Yuksek Cozunurluklu Bilgisayarli Tomografi(YCBT)

[PF'de YCBTde siklikla traksiyon brgaktazilerinin glik ettigi retikiler
opasitelerin varfii ile karakterizedir. Bal pege gorinimui sik saptanir. Buzlu cam
gorinuimu bazi alanlarda olabilir ancak retikileoramalliklerden daha seyrektir. Hem
buzlu cam gorunimi hem de retikiler gorinimun dsdraa bal pefe gorinumune
dondstigt gorulmitur. Akciger fibrozisini yansitan doku bozuldu vardir. Daha ilerlengi
fibrozisli olgularda lober voliim kaybi gorilir. YQRle IPF tutulumu veya yayilimi
karakteristik olarak bazal ve periferal olmasingnran siklikla yamali tarzda olmaktadir.
Tedavi edilen hastalarda seri YCBT goruntulerindelto cam alanlari gerileyebilmektedir
ancak siklikla bal pege akcigerinin slik ettigi fibrozise ilerlemektedir§ekil 4). Bal petgi
kistleri zaman icinde genellikle yayaekilde genjlemektedir.iPF'de karakteristik YCBT
bulgular Tablo 5’de gosterilrtir.

Fibrozisi yansitan distorsiyon belirgindiiFP genelde yamali tarzda gdam
gosterse de, karakteristik olarak periferik ygrdidir. Asbestozis, hipersensitivite
pndémonisinin ilerleyen dénemleri ve sarkoidozisenzer bulgular belirlenebilir. Ancak
plevral plak ve difiiz plevral kalirgena asbestozis; kenarlari belirgin olmayan nodiuéer
alt loblarin tutulmamasi hipersentitivite pnémonididyik kistlerin ve perivaskiler
nodiillerin varlgl ise sarkoidozis lehine olan bulgulardir. Ozedlildkcger grafileri normal
veya minimal dgisiklik gOsteren olgularda hastgin aratirilmasinda YCBT'nin ¢ok

onemli yeri vardir (1,34,35).
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Sekil 4. Klinigimizde izleneniPFli olgunun toraks YGBT Kkesitlerinde bilateralt dbblarda hakim

subplevral yerlgmli yaygin bal petgi gérunimunde kistik dgsiklikler ve fibrozis ile uyumlu gérantmler.

YCBT'deki retikiler anormallik histolojik incelemed fibrozis ile korele
seyretmektedir. YCBT'de bal peiie gorinimu, biyopsideki bal pedeile koreledir.
Retikuler cizgiler, traksiyon brgektazisi, veya bragyolektazisinin glik ettigi buzlu cam
alanlarinda ise histolojik olarak genellikle fibi®zgosteriimektedir.izole buzlu cam
gorunami, hava ktuklarinin makrofajlar ve yamal fibrozis veya banh kombinasyonu
ile dolduruldgu bir interstisyel inflamasyon ile korele olabi(ir).
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Tablo 5. idiopatik pulmoner fibrozda (IPF) temel YCBT bulgular (1).

1. Fibrotik Bulgular

Intralobuler interstisyel kalingana

Ara yuz bulgusu

Intralobuler brosiyollerin gériiniir hale gelmesi
Traksiyon brogektazisi ve brogiyolektazisi
Lineer ve retikuler gizgilenmeler

Duzensiz intralobller septal kaligihaa

2. Interstisyel paternler

Buzlu cam gérinumu
Nodiler patern
Retikuler patern
Konsolidasyon

3. Lezyonlarin radyolojik yerlesimi

Lezyonlarin periferal ve subplevral yeilai
Lezyonlarin alt zon ve posterior yeyilmi

2.2.11 Solunum Fonksiyon Testleri:

Tipik olarak solunum fonksiyonlarinda restriktifpte bozukluk ve diflizyonda
azalma goralur. Akger volumleri (TLC, fonksiyonel rezidiel kapasitezidiel volim)
azalir, FEM/FVC orani normal veya artgtir.

Sigara icen ve eski sigara icicif?F'li hastalarda gik eden KOAH, hi¢ sigara
icmemi IPFli hastalarla kaulastirildiginda akcger volumlerinde rolatif olarak bir aga
neden olabilir. Hastalarin ganda ekspiratuvar akim hizlari normal veya atimiancak
kiicuk bir grupta muhtemelen sigara iciminegilbalarak maksimum ekspirasyon ortasi
akim hizinda ve FEMe azalmalar gorulebilir. Hava yolu obstriksiyodstergeleri ile
YCBT’de amfizem bulgularinin olmasi arasinda kagta vardir.

Hastalarin %20’sinde difizyon bozuklu ortaya cikar. DLCO azalir, bu bulgu
alveol duvari ve kapillerin hasari ve kaybini ifatker.

Arter kan gazlar bgangicta normal olabilir veya hafif bir hipokseng golunumsal
alkaloz veya bozulmugaz dgisimi (artmi P(A-a)Q) gorilebilir. Hastalikiddeti arttikca
istirahatte hipoksemi sik gorulir. Pag@ormal ve ya hafif dgitktir, bglica nedeni V/IQ
dengesizlgidir (1, 36).
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2.2.12 Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

IPFli hastalarin BAL 6rneklerinde polimorfoniikle&ikositler, notrofil trinleri,
eozinofiller, eozinofil drunleri, alveoler makrofajrunleri, sitokinler, fibroblast biyume
faktorleri ve immiin komplekslerin argti gosterilmgtir. BAL arastirma yonunden dgrli
olmasina kagwn iPF'de tanisal deeri sinirhdir.

IPF'de BAL 6rneklerinde tipik olarak notrofil artdiPF'li hastalarin ayni zamanda
%40-60'Inda eozinofillerde, %10-20’sinde lenfogide arts gorilmektedir, CD4/CD8
orani dgismez. IPF tanisi agisindan BAL'daki lenfositler icin %3l sinir, giiclii bir
belirleyici olarak kabul edilmektedir (37).

BAL'da notrofillerin varligl tedavi yanitinin iyi olmayagani, lenfositlerin artny
olmasi ise tedavi yanitinin iyi olabilegei gostermektedir. Ancak BAL incelemesi ile

tedavi yaniti ve prognozu tahmin etmeklkuile kagilanmaktadir (38).

2.2.13 Akcger Biyopsisi

IPFnin tanisinda altin standart acik ajeci biyopsisidir. Transbragiyal akciger
biyopsisi (TBB)IPF'de genellikle tani ve evreleme igin yetersiz@iorakotomi veya video
esliginde torakoskopi (VATS) ile alinan acik afer biyopsisi, DPAHnin dier
formlarindan WP’yi ayirt etmek igin en iyi doku drneklemesistar. Acik akcger biyopsisi
ile farkli loblardan multipl biyopsi drnekleri ahmahdir. Acik akcger biyopsisi, cerrahi
kontrendikasyon olmayan véPF'den siiphe edilen hastalara ©nerilmektedir. Cerrahi
komplikasyon riskinin artg durumlarda (70 yalizerinde hasta, ciddi obezitg, mmmanli
kardiyak hastalik, akger fonksiyonlarindaki ciddi bozukluk) hasta risk-ga orani
yonunden tekrar gerlendirilmelidir.

Acik akciger biyopsisi 6zellikle pulmoner fibrozisin tipik ikik ve radyolojik
gorinumlerini taamayan hastalarda énemlidir. Tipik YCBT bulgulaagiyan hastalarda,
klinik kriterler de uyumlu ise, olgularin %90'daazlasinin acik akger biyopsilerinde,
UIP oldyu gosterilmjtir. YCBT'deki tipik ozellikler ve uygun klinik budularla,
deneyimli klinisyen ve radyolog tarafinddRF tanisi d§iinuldigiinde akgier biyopsisi
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ihtiyac ortadan kalkmaktadir. Ancak o6zellikler paki oldusunda mutlaka acik biyopsi
yapilmalidir (1,33).

2.2.14 Ayirici Tani

DiAH'nin ¢ogunda etyoloji bilinmedii gibi tani koymakta oldukca zordur. Kesin
tani icin yeterli laboratuvar olapa yoktur. Klinikopatolojik korelasyon aslinda hairt
olgunun dgru yorumlanmasindgarttir, ancak 6zellikle interstisyel patolojilerda temel
isbirligi olarak kagimiza cikar. Klinisyen YCBT bulgularini yorumlayamdyologla
birlikte olguyu c¢cozumleyebilir. Bu ikili gagmanin sonuc¢ vermegli durumlarda biyopsi
yaparak doku bazinda taniya gidilmelidir. Ancakgig® hastaliklari, ggiis cerrahisi,

patoloji, radyoloji klinikleri birlikte calsmall ve bu konuda 6zel ekipler sturulmalidir.

2.2.15 Tedavi

2.2.15.1 Geleneksel Tedavi: Antiinflamatuvar vémmiinomodulatuvar Tedavi

IPFnin bir inflamatuvar alveolit oldiu hipotezi, bglangicta kortikosteroidler ve
azatiyoprin veya siklofosfamid gibi sitotoksik v@minomodulator ajanlarin uygulanmasi
seklinde bir tedaviye yonlendirstir.

IPFli hastalarin prognozunun kétii olmasi nedeniglegok uzman tarafindan
kontrendikasyonu olmayan hastalarin timine tedaslabmasi onerilmektedir. ATS ve
ERS IPF uzlal raporunda ise tum hastalara tedavinin gerekliaolin bildiriimektedir.
Tedaviye bglamak i¢in kesin zaman bilinmemektedir. Fibrozié gmeden 6nce, hastgin
erken doneminde tedaviye gienirsa cevabin daha fazla olgoe inaniimaktadir. Bu
nedenle akger fonksiyonlarindaki azalmanin veya klinik ve ftgjik bozulmanin ilk

saptandil dbnemde tedavi verilmesi 6nerilmektedir (17,39).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler akgierlere nétrofil ve lenfosit goguni engeller,
immuan kompleks dizeyini azaltir ve alveoler makjlafan fonksiyonunu d@stirir (Tablo
6). Prospektif, plasebo kontrolli randomize gah olmamasina ganen kortikosteroid
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kullanimi yaygindir. Yanit veren hastalarda niks/aveprogresyon sik olup, tedavi
edilmemi olgulara gore tedavinin gkalima katkisi gdzlenmestir. Tedavi esnasinda
veya tedavi kesilmesinde ciddi semptomlara ve kdmpyonlara yol acabilegenden
kortikosteroid tedavi esnasinda hastanin izleni@esm taimaktadir (40).

Onceki yillarda kortikosteroid tedavi tekgnaa uygulanmakta iken son yillariaF

tedavisinde tek ana 6nerilmemektedir.

Tablo 6. Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmasi .

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmasi

Fibroblast proliferasyonuna neden olan inflamatwsrakinleri inhibe eder
Proteazlarin (metalloproteazlar dahil) senteziaitaz

Akcigerlere notrofil ve lenfosit goclini engeller

Lenfosit 6limUne yol acar

Fonksiyon gdsteren notrofil sayisini azaltir

Alveoler makrofajlarin fonksiyonunu datirir

Immiin kompleks diizeyini azaltir

Yan Etkileri: Hipertansiyon, peptik Ulser, obezite, glikoz imt@nsi, diabetes mellitus,
katarakt olgumu, glokom, aydede yuzl, mensturasyon bozuklykkrsutizm, deride
atrofi, hiperpigmentasyon, 6dem, osteoporoz, fernaginda aseptik nekroz, miyopati,
psikotik bozukluklar ve firsatci enfeksiyon gibigimli yan etkileri vardir

Kortikosteroid tedavi bgarisinin sinirli olmasi ve tedavi ile ilgili komikdisyonlarin
riskinden dolaylr bazi durumlarda (yegnyas Uzeri, airi sismanlik, ciddi osteoporoz,
kontrol altina alinmayan hipertansiyon ve diabetssllitus, ileri derecede solunum
fonksiyon bozuklgu, son donem fibrozis ve bal pgiteakciger goriinimu olan hastalar)

tedavi 6nerilmemektedir (17).

Azatiyoprin: Azatiyoprin, bir purin analgu olup DNA sentezini inhibe eder, gal
olduriict hicre aktivitesini baskilar. Antiinflamaér etkisini prostoglandin sentezini ve
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inflame dokuya notrofil trafiini inhibe ederek goéstergli distnulir. Azatiyoprin gunlik
dozu 2-3 mg/kg; maksimum doz 150 mg/gin oraldirz 26-50mg/giin olarak blanir.
Her 7-14 gunde maksimum dozasarceye kadar 25 mg artirilir (17).

Yan Etkiler: Bulanti, kusmastah kaybi, anemi, |I6kopeni, trombositopeni, pams&to ve
karacger toksisitesini icermektedir. Daha az siklikla idén yan etkiler ise gugsuzluk,
interstisyel pnomoni, sa¢ kaybi, eklengriai ve diaredir. Artnmy malignite riski

bildirilmi stir. Teratojen olabilir.

Siklofosfamid: Siklofosfamid nitrojen mustard grubundan alkillayigir ajandir. Oral
olarak absorbe edilir. Kargm@rde lenfosit fonksiyonlarini baskilayansige sitotoksik
bilesiklere donigir. iPF uzlal raporunda siklofosfamid icin 6nerilen gunlik damng/kg
maksimum doz 150mg/gundir. Doz 25-50 mg/gusldmer 7-14 ginde bir 25 mg
artiriflarak maksimum doza gléar.

Yan Etkiler: Enfeksiyon riski artn ile birlikte siklofosfamid myelosupresyon
hepatotoksisite, hemorajik sistit ve birka¢ kariger artms risk (mesane kanseri, 16semi)
yapmaktadir. Siklofosfamid interstisyel ager hastal ile iliskili bulunmustur (17,39).

Kombine Tedavi: iPF uzlal raporunda, tedavide buguin igin; kortikosteroidazatiyoprin
veya kortikosteroid ve siklofosfamidden gdun kombine tedavi yontemleri dnerilmektedir
(Tablo 7) (17).

Bu tedavi en az 3 ay uygulanmali, komplikasyon vgsma etki gorilmiyorsa 6 aya

tamamlanmahdir. Altt ayin sonunda hasta daha Ilétigydiyorsa medikal tedavi

kaliyorsa ilaclar ayni dozda 18 aya kadar devarelegitlr. Bundan sonra hastaya gore karar

verilmelidir (40).
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Tablo 7. idiopatik pulmoner fibroziste kombine tedavi (17)

ilag Tedavi

Prednizolon veya ekivalani 0.5 mg/kg/gun, oral, (4 hafta)
0.25 mg/ kg/gun, oral, (8 hafta)
0.125 mg/kg/gun veya 0.25 mg/kg ggme
+
Azatiyoprin 2-3 mg/kg/guin,oral
25-50 mg/gun bganir,
1-2 haftada bir 25 mg artirllarak tam doza
ulasthr. Maksimum: (ginlik doz 150 mg)
VEYA
Siklofosfamid 2 mg/kg/gun oral
25-50 mg/gun bganir,
1-2 haftada bir 25 mg artirilarak tam doza

ulasthr. Maksimum: (ginlik doz 200 mg)

Hastanin vicut@rh gl olarak ideal vicut@arli g LBW (lean body weight) alinarak doz hesaplanir.

2.2.15.2 Dger immiinomodiilator ve Antifibrotik ajanlar

Bunlarin dginda klorambusil, vinkristin, metotreksat, siklogpove penisilamin
gibi farkl sitotoksik ve immunomodulator ajanlae kokisin gibi antifibrotik ajanlar tek
basina veya kortikosteroidlerle kombine edilerek knllenissa da tedavide fazla yararl etki
gOzlenmedii gibi, 6zellikle immuansupressif ajanlarin toksedéri de fazla oldgundan
onerilmemektedir (39).

Antifibrotik etkisi olan kokisin kullanilabilir. Alveoler makrofajlardan fibraiktin
ve alveoler makrofaj kaynakl biylime faktéri sahmi, tubuline bglanarak hicre
replikasyonunu, polimorfonikleer |okositlerden Eito salinimini inhibe eder. Kgkin,
yan etkileri az oldgundan dolay! ygdilarda tercih edilmektedir. Prospektif bir seride
sadece yuksek doz prednizolon alan olgularlgigiol alanlar kagilastirilmis, prednizolon

alanlarda daha hizli bir progresyon didu bunun yani sira her iki ilacin da hagali
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kontrol altina almakta yeterince etkili olm@disonucuna varilngtir. Kot prognoz
gostergeleri tgyan 487 olgunun retroprospektif incelenmesindg &alim acgisindan
kolsisin veya steroid tedavisi alan ve tedavisiz bieakiolgularla Q tedavisi alan ve
almayan olgular arasinda anlaml fark bulunngm{39-41).

ACE inhibitdrleri (Captopril), endotelin antagonést ve statinler (Lovastatin) de
antifibrotik etkileri nedeniyle haleiPF’de denenmektedir (42).

2.2.15.3 Yeni Tedaviler

Bircoklar tarafindan iPFnin patofizyolojisinin inflamasyondan daha ¢ok
fibroproliferasyon buyukigine b&li olduguna inaniimaktadir. Bu durum inflamasyonu
azaltmaylr amaclayan tedavilerin bu hastalarda za&gwap vermesini aciklar. Son
zamanlarddPF'deki fibrotik procesi devam ettirgine inanilan molekiler olaylar tizerine
vurgu yapilmaktadir. Bulgular faydali olgiw yoninde gorilmektedir. Ancak kesin ve

anlamli Klinik etkinligi gbstermede Barisizdir.

N-Asetil Sistein: Inflamatuvar hiicrelerden salinary @dikallerinin IPF patogenezinde
roli oldusu distnadlir. Asetil sistein gucli bir antioksidan ve hegel detoksifiye ajan
gorevi yapan bir sulfidrii maddesidiiPF'de alveoler epitelyal hiicre hasari yapan bir
oksidan/antioksidan imbalansinin ofdu ve bununda progressif fibrozise ilerlgdi
distinilmektedir. AyricalPF’li olgularin alveol yiizey epitelinde 6nemli kantioksidan
olan glutatyonun eksik olgu gdsterilmgtir. Hem oksidan stresin hem de antioksidan
sistemdeki eksiklik bir glutatyon prekirséori olarabktil sistein’in tedavide denenmesine
yol acmstir. Cok merkezli bir cajmada, N-asetil sistein, 600 mg/giin dozda prednisolo
ve azatiyoprin kombinasyonuna ilave ediidde akcger fonksiyonlarinda bir yil sonra
daha az azalma gozlerytmi. Ayrica bu gruptaki hastalarda azatiyoprinezslb@ekonder

miyelotoksisitenin dizeltiimesinde de acik yaraizlgnmitir (28,39,43).

Pirfenidon : Pirfenidon kollajen sentezi ve ekstraseliler matrikrikimi icin anahtar
stimulus olan Transforming Growth Fak@®r{TGF) olusumunu in vitro inhibe etgi
gosterilen yeni bir bilgmdir. Fibrotik sitokinleri inhibe eder. Antiinflaatuvar bir bilgik
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olup, antioksidan ve antifibrotik 0zellikleri vardi oral kullanilmaktadir. Hastalik
progresyonunu yasgkatabilecgi dusunulmektedir. Cok merkezli, randomize, cift kor
plasebo kontrolli bir caimada, akgier fonksiyonlarini stabilize egii ve akut
alevlenmelerin sayisini azagitigosterilmgtir. Hayvan modellerinde BLM’nin induklegi

pulmoner fibrozisi duzeltsi gosterilmitir (44,45).

interferon y1b: interferonylb, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezinirlayan
TGF$'nin ekspirasyonunun down regilasyonunda anahtaroymayan bir endojen
sitokindir. IFN y1b, protein sentezini regule eder, alveoler makreta fibroblastlarin
proliferasyonunu duizenleyerek antifibrotik etki tgig. Henliz argtirma gamasinda olan
bu ila¢g haftada 3 gun 200 s.c. uygulanir. IFN1b’nin yan etkileri atg titreme ve kas
agrisidir (28,46).

Antikoagulanlar: IPF'deki inflamasyon ve vaskiller hasar, protrombdiik zeminde
olusabilir ve bu da ek morbiditeye neden olabilir dijeri strilmektedir. AyricadPF ile
birlikte sekonder pulmoner hipertansiyonu olan viek fenotipik patolojilerin saptangii
hastalarda mikrovaskiiler hasarlar gosteglmilPF'de warfarinin etkisinin agarildig bir
calismaya gore, prednisolonla birlikte warfarin kullanhastalarda, yalniz prednisolon
kullanan hastalara gore gkalim daha iyi ve mortalite oranlari dahasdkilr. Vendz
tromboembolizmin (VTE) 6nlenmesi sinda, IPF’'de ayri bir etkisinin olup olmagii
bilinmemektedir. Tek bana antikoagulan tedavinin etkisiningglendirildigi calismalara
ihtiyac vardir (47).

Etanercept: Bir Tumdr Nekroz Faktor: (TNF-o) antagonistidir. Tedavide olumlu etkiler
gOzlenmi olmakla birlikte, etanerceptilPF'deki etkinlgi ile ilgili olarak daha fazla

kontrollt calsmalara ihtiyag duymaktadir (48).

Imatinid Mesylat: Spesifik bir tirozin kinaz inhibitéridiiPF patogenezinde anahtar rol
oynayan buyume faktérlerinden biri olan platelethd® blyume faktori (PDGF)
antagonistidir. Gastrointestinal timoérlerde ve kkomyeloid I6semide kullaniimaktadir.
Fibrogenezi onlegi disinildigtinden tzerinde ¢amalar devam etmektedir (48).
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Bosentan: Endotelin reseptdr antagonistidir. Pulmoner artehypertansiyon tedavisinde
kullaniimaktadir. Hayvan deneylerinde BLM’nin nedeoldugu fibrozisi onledgi
gOsterilmitir. IPF ve sistemik hastaliklardaki interstisyel fibsozizerine etkisi konusunda

cok merkezli cahmalar devam etmektedir (28,39).

2.2.15.4 Tedavi Siresi ve Monitorizasyonu

Hastalarda tedaviye objektif yanit 3 aydan sontayar ¢cikacgindan, kombine
tedavi sonuclari, ila¢c yan etkileri veya komplikaslari gérilmedii sirece en az 6 ay
surduraltr. Tedavi bgangicindan 6 ay sonra klinik durum ggelendirilir, semptomatik
duzelme, ak@er grafisi ve YCBT deki lezyonlarda gerileme, fonjanel dizelmeler varsa
(TAK ve VK'de %10'dan fazla DLCO’da %15 den fazlatig) ve kardiyopulmoner
egzersiz testlerinde oksijen saturasyonunda %4fdela arty veya P(A-a)@de azalma
gibi bulgular tedaviye objektif yaniti belirlemeklie Objektif yanit gozlenirse veya hasta
stabil kaliyorsa tedaviye devam edilir. Progresyamsa tedavi kesilir ya da gistirilir
(40).

2.2.15.5 Tedavi Yan Etkilerininizlenmesi

Hastalar kullandiklari ilaglarin yan etkilerine &auyariimali ve potansiyel risklere
karsi onlemler alinmalidir. Postmenopozal kadin hasfala kortikosteroid alanlarda
osteoporoz riski cok arii icin vitamin D ve kalsiyum bifosfonatlar éneriiéh infeksiyon
riskine kagl hastalarda influenza ve pnomokakiari, tiiberkiloz icin izoniazid profilaksisi
onerilir. Azatiyoprin alan hastalarda l6kopeni venhbositopeni gedirse ilac kesilir ya da
doz yariya dgurdlir. Ayrica bu hastalarda aylik kargei transaminaz kontrolleri
yapilmalidir. Transaminazlar, normalin 3 katindamld arttginda ila¢ dozu azaltilir veya
kesilir. Siklofosfamid alan hastalarda hemorajiktise kagl bol su icilmesi 6nerilir ve bu
hastalarda idrarda eritrosit takibi yapiliPF'li hastalarin %85-95'inde GOR saptagtmi

GOR saptanan olgulara proton pompa inhibitorlerilveslidir.
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Solunum fizyoterapisi: Solunum kaslarini (6zellildeyafragma) etkin kullanarak
akciger volumuni artirip dispne hissini azaltabilir. @ik kronik hipoksemik ve kor
pulmonale gedimis olgularda uzun stireli oksijen tedavisi verilmelid

Yataga baimli, kronik hipoksemik ve kronik kor pulmonale gehis olgularda
derin ven trombozu (DVT) ve VTE proflaksisi yapiiab

Cok yali, bal petgi akciger gelgmis olan ve son dénem hasf@al(DLCO < %20)

olgularda sadece destek tedavisi dnerilmektedir.

2.2.16 Akcger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonundan sonra 5 yillig &alim %40 olmasina gmen yine
de akcger transplantasyonu g&alimi uzatan tek tedavidir. Transplantasyon agitalama
bekleme slresi 46 aydir. Transplantasyon adaigiade bekleme siresi icinde en ytiksek
6lum oraniiPF’li hastalarda gorilmektedir.

Optimal ila¢ tedavisine yanit vermeyen ve hizl ggesyon gosteren olgular ager
transplantasyonuna adaydir. Transplantasyon endikés1 Tablo 8'de gorilmektedir.
fleri yas, malignite, psikososyal sorunlar, onemli ekstrapier hastaliklar (kronik
karacger, kalp ve boébrek hastaliklarl) transplantasyonin ickontrendikasyon
olusturmaktadir. Transplantasyon yapilmasi igcin uygamanlama, verilefPF tedavisinin
farkliligl ve deerlendirilmis prognostik faktorlerin eksikli nedeniyle belirsizdir. Tibbi
tedaviye cevapsizlik, egzersiz sirasinda kéailehipoksemi dizeyi, istirahatte hipoksemi,
vital kapasitede azalmanin devam etmesi, transggaoh icin uyarici olmaktadir. Tek
akciger transplantasyoniPF’ li hastalar icin standart prosediir oktur ve hastalarda iyi
sonugclar alinngtir. Tek akcger transplantasyonu ile g&alim bir yil icin %80, tg¢ yil igin
%55, bg yil icin yaklasik %50 olarak bildiriimektedir. Bgangic tibbi tedavisine olan
cevap beklenmeden hastalar transplantasyon igemerefdilmelidir. Bu ylizden tani aninda
hasta organ listesine alinmalidir (49).

Mevcut kilavuzlara gordAH'daki PH en kot prognoza sahip formdur ve hasta
diger acilardan uygun ol@gunda akgier transplantasyonu icin acil endikasyona sahiptir.
Buna gore hastalar ilk tani sirasinda @&ci transplantasyonu agisindan
degerlendirilmelidir ve medikal tedaviye gmen hastalik progresif olgunda, 6zel 6nem
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verilmelidir. Uygulanacak transplantasyon tipi agtan, tek veya cift akger
transplantasyonu agisindan gleler mevcuttur. Uluslararasi Kalp ve Aker
Transplantasyon Derginin son raporuiPFde cift akcger transplantasyonu ile uzun
vadeli sonugclarin daha iyi olgunu ileri sirmekte olup, bu da Meyer ve ark’nin ékic
verilerinin kagitidir. Pulmoner fibrozisli daha y& hastalarda ve hafif-orta PH durumunda
tek akcper transplantasyonu ozellikle uygun goriinmektetE hastalarinda bilateral
akciger transplantasyonu lehine verilecek bir karar, UPHiddeti, enfeksiyonlar veya
kolonizasyonlar dgal akcgerdeki potansiyel komplikasyonlar, alicinin slya ve
transplantasyon merkezinin deneyimi gibi birgcoktdal goz dnine almiolmalidir. Eninde
sonunda tek veya cift akigr transplantasyonu karari daima bireysgtigecektir (50).

Tablo 8. Idiopatik pulmoner fibrozda (IPF) akciger transplantasyonu endikasyonlari

Endikasyonlari

Yas<65, semptomatik hastalar

DLCO velveya VK< %50

Istirahatte hipoksemi

Pulmoner hipertansiyon

EKO ve EKG’ de normal sol ventrikil fonksiyonlari
Kreatinin klirensi>50 ml/dk

Yeni tarihli YCBT de&erlendirilmeli, atipik bulgularin vaginda ve atipik klinik
seyirde biyopsi yapilmali, malignite ekarte edilmel
Hepatit B ve C seronegatiii

HIV seronegatiflgi

Malignite dykusu olmamasi (>5 yil)

Semptomatik osteoporoz olmamasi

6 aydan uzun siredir sigara i¢iyor olmamasi

2.2.17 iPF Akut Alevlenmeleri:

IPFnin akut alevlenmeleri klinik olarak énemlidiBelirgin enfeksiyon, sol kalp

yetersizlgi, pndmotorakspulmoner 6dem veya klea tespit edilebilir bir neden olmadan
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ortaya cikar. Bu idiyopatik akut kétiglme epizodlariiPF’nin akut alevienmeleri olarak
tanimlanmgtir. IPF akut alevienme veya “hizli klinik bozulma” gamigsi, kétli prognoz
isareti olarak dgerlendirilmektedir. Bir cabmada 3 sene boyunca takip edilen toplam 56
hastadan 32’si (%57) akut alevienme nedeni ileatekastaneye yatiriimive bu hastalarin
%53'0 6limle sonuclansir. IPFde akut alevienmelere yol acan risk faktorleri
bilinmemektedir (51).

IPF'nin akut alevienmesinin tanisi ile ilgili ortaykonulmuy bir konsensus
yaklasimi yoktur (Tablo 9). Gunler-haftalar icerisinde (genelde 3h)gdispnede artma;
PaQ/FiO2 (solunan havadaki oksijen yuzdesi) <225 olmasiavegO2’'de dgerinde 10
mmHg veya daha fazla stire, yeni radyolojik infiltrasyon saptanmasi taniyi destekleyen
bulgulardir. Efeksiyon, sol kalp yetersigli veya pulmoner 6dem gibi alternatif nedenlerin
dislanms olmalidir.

Tablo 9. idiopatik pulmoner fibrozisli (IPF) hastalarda akut alevlenmelerin tani

kriterleri

Tani

Onceye ait veyasgamanhiPF tanisi
30 gun icerisinde nedeni agiklanamayan dispngrgesi veya dispnenin kotiimesi
YCBT’de yeni infiltrasyon Bilateral buzlu cam goérintisu ve/veya konsolidasyeya
interstisyel pnomoni ve bal pgiegdrinimu)
Trakeal aspirasyon materyali veya BAL ‘da pulmoaefeksiyon bulgusu olmamasi
Alternatif nedenlerin glanmasi

Sol kalp yetersizfii

Pulmoner 6dem

Akut akciger hasarinin belirlenebilen bir nedeni

Akut akciger hasari nedenleri: Sepsis, aspirasyon, travrparftezyon pulmoner édemi, pulmoner kontizyon,
yag embolisi, inhalasyon hasari, kardiyopulmoner bgpakac toksisitesi, akut pankreatit, kan Urtnleri

transflzyonlari ve kdk hiicre transplantasyonu

Akciger radyografisinde diffiz buzlu cam opasitelerimtalanmaktadir. YCBT'de
de yine bilateral buzlu cam goérinimi bulunmaktaberaberinde bibaziler subplevral
retikiler anormallikler Uzerine siUperpoze ofmikonsolidasyon alanlari, traksiyon

brorsektazisi ve WP’nin tipik paterni olan bal pege gorinimi bulunabilir. Ug anormal
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YCBT paterni tarif edilmitir, bunlar: periferik, multifokal ve yaygin buzlkcam
gérunumidir. Bu epizodlar sirasinda agkkiser biyopsisi yapildiindaUIP patolojisinin
yaninda diffuz alveolar hasarin histopatolojik paiele goraltr.

Akut alevlenmelerin en iyisekilde tedavi edilmesiiPF'deki 6lim oranlarini
azaltmak icin kritik 6neme sahiptir. Klinik prezesyondan dolayl bu hastalar geni
spektrumlu antibiyotik veiiksek dozkortikosteroidlerle tedavi edilmektedir. Pirfenidea
warfarinle yapilan ¢caymalarda olumlu sonuclar alingtir. Bu olgularda siklikla mekanik
ventilator ihtiyact olur ve genellikle fazla f@1 s&lanamaz. Bir ¢ajmada mekanik
ventilator ihtiyaci olanlarin mortalitesi %78 ol&raildiriimistir. Saz kalimi baaran

olgularda da yeni bir alevlenme tekrari siktir emgllikle bu atak 6limle sonuclanir (3,51).

2.2.18 Prognoz

Tum cabalara kam IPF'de prognoz kétudir. Beyillik sag kalim %20-30 olarak
bildirilmi stir.

Hastanin bgvurusu sirasinda DLCO, Pa®e FVC’sinin dguk olmasi ve giderek
azalmasi, ileri ya kotl prognozu gosterir. BAL sivisinda notrofil weya eozinofilin
%5’den fazla olmasi hastgin progresyonunun ve immunsupressif tedaviye yemhgm
gostergesidiriPF'li bazi hastalarda prognoz daha iyi vgksim daha uzun olmaktadir
(Tablo 10).

Hastalarin ortalama yam siresi 2.8 yildir, solunum yetersizlien sik 6lum
nedenidir (%40). Oder O6lum nedenleri kalp yetersigli iskemik kalp hasta, firsatci

akciger enfeksiyonu, ila¢ yan etkileri, pulmoner emh@iakcger kanseridir (40).
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Tablo 10.idiopatik pulmoner fibrozis'li ( IPF) hastalarda uzun sg kalim gostergeleri

Tyi prognoz

Geng ya (<50 ya)
Kadin cinsiyet

Dispnenin hafif olmasi, semptomatik periyodun lobaasi (<1 yil)
Nisbeten korunmuakciger fonksiyonlari

YCBT’ de buzlu cam goérinimu ve retikller opasiteler

BAL sivisinda lenfosit oraninin artmasi

Akciger biyopsisinde aktif inflamasyon bulgulari

Kortikosteroid tedavisine 3-6 ay sonra iyi yanihalasi veya stabil hastalik

2.2.19 Dger idiopatik Interstisyel Pnomoniler {iP)

2.2.19.1 Nonspesifilinterstisyel Pnémoni (NSP)

Nonspesifik interstisyel pnomoni (NB) histolojik olarakiPF gibi interstisyel
fibrozis ve inflamasyon kombinasyonu ile karaktedi, ancak UP icin tipik olan fibrotik
odaklar yoktur. Huicresel ve fibrozigidikli diye iki alt gruba ayrilir.

Hastalik tablosu 40-50'li wtarda ortaya cikar. SFT'de hafif restriksiyon sajpta
SemptomlariPF’ye benzer ancak daha hafif ve daha yaesler.

Radyolojik belirtileri cok heterojendir, lezyonlagirlikli olarak orta ve alt zonlari
tutma &ilimindedir. En sik YCBT bulgusu bilateral, simétthuzlu cam gérintimaddr. Bal
petezi akciger gelsimi nadirdir.

Hucresel tip N&P’nin steroide cevabi ve prognozu c¢ok iyidir. Fiikdip NSIP’nin
prognozu UP’den daha iyi olmakla birlikte 10 yillik yam orani %35’dir (33).
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2.2.19.2idiopatik Nonspesifik interstisyel Pnémoni {NSIP)

UiP ve NSP'nin bilinen risk faktorlerinin yoklgunda (6rngin idyopatik) veya bg
dokusu hastaliklari ya da hipersensitivite pnomagits ¢ssitli klinik sendromlarla ortaya
cikabilen, farkl histopatolojik paterne sahip patolojik durumdur.. Prognozu iyi olup, 5
yillik sagkalim %80 ve 10 yillik sgkalim %73'tlr. Prognozu ve immunosupresif tedaviye
cevaplilgl belirleme agisindan NB farkli bir antite olarak diinulebilir. Ancakidiyopatik
NSIP, bazi olgularddPF'den ayirt edilemeyen bir klinik sendroma iledaybir sureci
temsil ediyor olabilir. Histolojik olarak kanitlangNSIP veya UP’li hastalarda yapilngi
retrospektif bir cagmada (n=23), 18 olgunun YCBT’si glangicta N$P’yi distinduriirken
bu olgularin 5’inde 34-155 aylik izlem sonundakipiarak UP ile iliskili, subplevral bal
petezi gorinuimu gibi radyografik 6zelliklerin getigi géralmdstar. Bu bulgular bir grup
idiyopatik NSP’li  hastada UWP/IPFin klinikradyografik-patolojik  6zelliklerinin
gelisebilecaini distundirmektedir.Su anda mevcut olanaklar §Ssi olan hastalarin

hangilerininiPF’e ilerleme olasiginin bulundgunu éngérememektedir (52,53).

2.2.19.3 Deskuamatifnterstisyel Pnémoni (dP)

2.2.19.4 Respiratuvar brosiolitis ile ili skili interstisyel akciger hastalg (RBIAH)

DiP ve respiratuvar brgiolitis ile iliskili interstisyel akcger hastalfi (RBIAH)
RB-IAH ve DIP’in demografik bulgulari, klirgi, radyolojisi, tedavi yaklgmi ve prognozu
diger iiP’lerden farklidir. Orngin RB-IAH ve DIP hastalarinda prognoz daha iyidirsa
siiresi 10 yildir.RB-IAH daha onceki yillarda sigara icicilerin briyolitisi olarak
isimlendirilmisti. RB-IAH, 40-50 yalarda ve sigara icen hastalarda gorulDiP 40l
yaslarda gorulur, hastalarin %90'ninin sigara gictiespit edilmgtir. Her iki hastalikta
erkeklerde daha sik gorilitRB-IAH ve DIP hastalarinin alveollerinde pigmente makrofaj
birikimi olur. Bu birikimin tatin maruziyetine Igh idyosenkratik reaksiyon oldgu
distinulmektedir, kahverengi pigmentli alveolar makjlaia “sigara icenlerin pigmenti”
de denilmektedir. RB’'te sadece bgoyollerde alveolar makrofaj birikimi (braiyolitis)
saptanirken, RBAH'Inda bromsiyolitis yani sira interstisyel inflamasyon ve dahadir
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olarak peribrogiyoller parenkimde fibrozis gaiimi gozlenir. RBIAH'Inda patoloji birinci
ve ikinci respiratuvar bragyollerde iken, OP alveolleri yaygin olarak tutar, panlobuler
tutulum saptanir, %15 oraninda hafif veya orta cerébrozis gelir. Sonu¢ olarak,
histopatolojik olarak RBAH brorsiyolosentrik tutulum gosterirken, B diffuz tutulum
gOsterir. Radyolojik bulgular acisindan RBH'inda yaygin yamali buzlu cam gorinimii
ve sigara icenler icin tipik olan sentrilobiler @efn saptanir. P'te ise genellikle
akcigerlerin bazallerinde ve periferik alanlarinda buzam paterni ve retikuler cizgiler
vardir. RBiIAH ve DIP saptanan hastalarin histopatolojik bulgularirceli@yen bir
calsmada, interstisyel fibrozis, lenfoid follikil ve =aofilik infiltrasyonun DIP
hastalarinda RBAH olanlara gore daha fazla gorufgiisaptannstir. Baska calsmalarda
RB-IAH olan olgularin alveolar makrofajlarinda saptangigment derecesinin sigara
yukiyle dgru orantili oldgu ve BAL o6rneklerinde sigara icen hastalarda dadmdaf
langerhans tipi dev hicre birikimi olgu gosterilmgtir. Sigaranin  birakilmasi bu
hastaliklarin temel tedavisidir, hastalarin buyiik kisminda yarar ggar. Bazi kgilerde
sigara biraktiktan sonraki donemde, tutinidn neddago kronik inflamasyonun devam
etmesine bgl olarak semptomlar uzun sire devam edebilir. delgigaraya bdayan
hastalarda niksler olabilmektedir. Sigara iciminevain eden [P’lerde hastafin

ilerlemesi kacinilmazdir (22,54).

2.2.19.5 Akutinterstisyel Pnémoni (Diffuz Alveolar Hasar)

1935 yiinda Hamman ve Rich isimli amamacilar interstisyel akger
hastaliklarinin hizli progresyonla giden, bir yndasa bir sirede 6limle sonuclanan akut
bir formunu tanimlamlardir. Daha sonra “Akut interstisyel pnédmoni” tainkullaniimaya
baslanmstir. Akut formda akgier zedelenmesi gosteren ve hyalin membraguohu ile
karakterize bir tablodur. Klasik olarak yddinlerin solunum sikintisi sendromunda
(ARDS) gelsir ancak bakteriyel, viral, veya fungal enfeksiyamltoksinler, ilaclarsok,
travma, radyasyon gibi nedenlerle de ortaya cikabil

Her iki cinste gortlme sikh esittir. 30-50’li yaslarda gorilur. Hastalarda nefes
darligi gunler, haftalar icinde akut ggh. Hastalarin ¢cgunda balangicta bir viral solunum
yolu enfeksiyonu dykusu vardir.
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Radyolojik bulgular ARDS’deki gibidir. Akger grafisindeki temel bulgu bilateral
alveoler konsolidasyondur. YCBT'de bilateral yaygbuzlu cam go6rinimd, algar
parankiminde yapisal bozukluk, traksiyon kyektazisi ve fokal alveoler konsolidasyonlar
alanlari gorulir. Buzlu cam gérinimu ve alveolendalidasyonlar hastalarin %25’inde
yer ¢cekimi nedeni ile tabanlarda dah&yodur.

Prognozu kétudur ve YCBT'de fibrozisin yayglile paraleldir. Etkin bir tedavisi
yoktur, olgularin ¢gu ventilator tedavisine inhtiya¢ duyar. Bazi hastddakalici fibrozis ve

tekrarlayan akut formu gorulebilir (33).

2.2.19.6 Kriptojenik Organize Pnémoni (KOP)

Kriptopjenik organize pnomoni (KOP), organize pndmegaterni ile karakterize
olup bir donem brogiyolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) olar&kllanilan
hastalgin sinonimidir.

50-60 yalarinda ortaya cikar. Nisbeten kisa surel§lémagic (ortalama 3 ay) s6z
konusu olup 6ksuruk, balgam, dispne gibi pulmomen@omlarin yani sira gteterleme,
myalji gibi semptomlar gik eder. Antibiyotiklere yanit alinamaz. Viral vaybakteriyel
enfeksiyonlar, inhale edilen toksinler, ilaclar |l&gen vaskiler hastaliklar gibi ¢ok g
etkenler de neden olabilir. Ancak herhangi bir medelirlenemeyen durumlarda KOP
olarak isimlendirilmelidir.

Akciger grafisinde tek tarafli veya iki tarafll subplebvr yama tarzinda
konsolidasyon alanlari izlenir. YCBT'de subplevparibrorsiyal dasilimli, daginik yamal
konsolidasyon (%90) ve buzlu cam alanlari (%60)tesap. Bazal kesimler daha fazla
etkilenir.

Tani transbrogiyal biyopside organize pndmoninin gdsterilmesi Kenulabilir.

Steroide yanit nedeniyle prognoz iyi olup, 5 yilydggam %85'dir (55).

2.2.19.7 Lenfositikinterstisyel Pnémoni (LIP)

Daha cok kadin cinsiyeti etkileyen ve 40-60'h grila ortaya c¢ikan hastalik,
akcigerde artmy lenfoid infiltrasyonla karakterizedir. Dispne veksiirik semptomlari
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gosteren hastalik; sjogren sendrom, romatoidtaststemik lupus eritematozis (SLE), gibi
kollajen vaskiler hastaliklarla birliktelik %40 owadadir, nadiren fibrozise dosiir.
Histopatolojik incelemede alveoler septal tutulurte ikarakterize diffuz akger
zedelenmesi mevcuttur

Akciger grafisinde baziller alveoler opasite ya da diffopasite alanlari izlenir.
YCBT'de, difiz buzlu cam alanlari, sentrlobuler dber izlenir. Subplevral noduller,
bronkovaskller demette kaligtaa alik edebilir. Steroidlere yanit olumludur. Lenfoma
riski %10-20 oranindadir (33).

2.3. Ashcroft Kriterleri

Ashcroft ve arkadgarinin gelgtirmis oldugu yontemde; akger 6rneklerinin
parafin kesitleri hematoksilen eozin ve trikrom oukt ile boyanip x10 buyitme objektif
ile mikroskopta sistematik olarak incelenip ardagg#en her bir alan interstisyel fibrozisin
ciddiyeti yoninden bireysel olarak g&lendirilip ve daha dnce kullanilan ciddiyet slsala
kullanilarak 0-8 arasinda puanlanir (Tablo 11) (56)

Tablo 11. Akciger fibrozisi derecelendirme kriterleri (Ashcroft kriterleri) (56)

Fibrozis derecesi Histolojik Bulgular
0 Normal akcger
1 Alveoler veya brogiyal duvarlarda kalinkana

yapan minimal fibrozis

2-3 Akciger dokusunda bariz @gme olmadan
duvarlarin orta derecedeggmesi

4-5 Akciger dokusunda tanimlanabilir bir hasar
yapan artmy fibrozis ve fibroz bant okumu
veya kucuk fibroz kistler

6-7 Dokunun ciddi harabiyeti ve gariibrozis
alanlari, bal petg akciger

8 Alanin total fibrozisle obliterasyonu
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Kesitteki butun alanin incelenmesinden sonra bidtanlarin ortalama skorlari
fibrozis skoru olarak alinir ve 2 ondalikli sayarak belirtilir. Her alanda, alanin yarisindan
fazlasini kapsayan predominant fibrozis derecesydédilir. Sirkuler mikroskop
goruntasunin tamami gerlendirildikten sonra ilk 6nce parankimin normal ga fibrotik
olup olmadgl belirtilir. Eger alanda normal doku predominant ise bu alan Guske
derecelendirilir. Ber fibrotik doku predominant ise bu alan daha 6nsel kategorilerine
goOre derecesi karaglarilir. Eger 2 tek sayili kategoriler arasinda karar vermekiduk
cekilirse bu alana arada kalan cift sayili skorilwerSkorlari belirlemede kullanilan
kriterler, dereceleri tanitan fotomikrograftlardésteriimektedir. Bu metodda 2x1 cm’lik
tipik bir akciger kesiti toplam 40-50 alan olacgékilde 2-3 dakikada okunabilir.

Ashcroft kriterlerinin  ana avantaji fibrozisi iyi edecelendirmeye imkan
sgilamasidir. Alan skorlari, ortalamasi 0'dan 8'e kadisisen numarasal skala ile
veriimektedir. Onceki vyillarda kullanilarsemalar akaierde fibrozisin yaygingini
degerlendirmeyi sglarken bu yontem kicuk bir akgr dokusu drngnde (1 cm) fibrozisin
Olctlmesine imkan ggamaktadir. Bu ylizden biyopsi spesmenlerine uygbdm (Sekil 5)
(56).
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Sekil 5. Akciger fibrozisi derecelendirme (Ashcroft) kriterleri (56)
(a) Grade 1 fibrozis,
(b) Grade 5 fibrozis,
(c) Grade 3 fibrozis,

(d) Grade7 fibrozis (Hematoksilen ve Eozin boyasi)
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2.4. Bleomisin (BLM)

BLM, *“Streptomyces verticillus® ve adli bakteri tarafindan Uretilen bir
kemoterapotik bir ajandir. Pulmoner fibrozis Uzdanhayvan deneylerinde kullaniminin
temeli BLM'nin insan kemoterapisindeki major advela; etkisi olan fibrozis 6zeli
temeline dayanmaktadir.

BLM, lenfoma, squamdz hiicreli karsinomlar, germrelicimorler ve intraplevral
uygulama ile malign plevral efiizyonun tedavisindalldnilmaktadir. flacin timor
hiicrelerindeki tek ve cift sarmal DNA'da kiriklayal acip hiucre siklusunu engelleyerek
etkili oldugu disinulmektedir. Bu etki, metal iyonlarinigelasyonu ile superoksit ve
hidroksil radikallerinin olgumuna yol acan pseudo enzim reaksiyonu ile oluakife
oksijen radikallerinin @ Uretimi pulmoner toksisiteye yol acan bir inflatuvar cevaba
neden olabilir. Bu da fibroblastlarin aktivasyone wonrasinda fibrozise yol acar.
Akcigerler bu enzimi dgilk derecede icerdiklerinden BLM'nin yapii doku hasarina
duyarhdirlar. Hastalarda pulmoner yan etkiler dzggimlidir ve yala iliskilidir. Daha
onceden pulmoner hastaliolan ve sigara icicisi bireylerde daha siksotaktadir. Akcger

toksisitesi BLM alan hastalarin yakik %10’nunda gefimektedir (7).

2.4.1.Bleomisin (BLM) Hayvan Modeli

BLM deneysel akger fibrozisi olyturan ajan olarak kopek, fare, kobay ve
sicanlarda kullanilmgtir. Cok kisa bir zaman periyodu icinde inflamasyore fibrotik
reaksiyona neden olur.

Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNl IL-6, IFN-y) yukselmesi, 14. gun pik
dizeyine ulgan profibrotik markerlerin (TGPBL, fibronektin, prokollajen-1)
ekspresyonunun artmasi ile takip edilinflamasyon ve fibrozis arasindaki ge@®@LM
uygulamasindan sonra yala 1 ila 9 glin sonra ofur.

IPF hastalarinda gorilen intraalveolar dallanmatanyal kollajen koprileri ve
alveoler bglugun obliterasyonu, BLM uygulanan hayvanlarda daaapstir. Bu gozlem,

ilacin deneysel fibrozis ofturmak tzere sik¢ca kullanilmasina neden ghomu Ayrica
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BLM kolay ulssilabilir, yapimi kolay ve tekrarlanabilir bir pregdtir. Bu ozellikleri
nedeniyle iyi bir hayvan modelinden beklenen dndmterlere sahiptir.

Cssitli calismalarla farkli tirlerde fibrotik cevap aftwracak tutarli uygun dozlar
saptanmgtir ve uygulamasekline gore dgisik fibrotik paternler gelimektedir. Standart
uygulama yolu olan intratrakeal uygulama bronkaskenyogunluklu fibrozise neden
olurken, intraventz veya intraperitoneal uygulamaanlardakiiPF'ye benzersekilde

subplevral skar okumunu indtklemektedir (7).

2.4.2.Bleomisin (BLM) modelinde ilag etkilgim calismalari

BLM, potansiyel antifibrotik ajanlarin etkileriniegierlendirmek i¢in hayvanlarda
fibrojenik amacla siklikla kullaniimaktadir. Litetmde inceleme yapilginda 1980-2006
yillart arasinda BLM modeli uygulandiktan sonraifgmbtik ajanlarin tedavi etkingini
degerlendiren 232 yayin bildirilngtir. BLM uygulandiktan sonra ilk 7 gin icinde veril
antifibrojenik ajanlar “koruyucu”, 7 giunden sonrggulananlar ise “terapotik” ajanlar
olarak dgerlendiriimektedir §ekil 6) (7).

Inflammation Fibrosis
“Preventive” “Therapeutic”
Drug Drug Drug
Drug
Bleomycin ‘\'
-3.Gun  0.Gin  3.Gln 9.Gln 14.Giln

Sekil 6. Bleomisinin (BLM) indukledi gi fibroziste olaylarin sirasi (7)

Bleomisin (BLM) uygulamasindan sonra 8 giine kadaers akut bir inflamasyon geli. Bunu 28-35
giinlerde fibrotik dgisiklikle sonuglanan matriks birikimi ve akigr yapisinin bozulmasi takip edik 7 giin
suresince verilecek tedaviler koruyucu olaragettendirilir. 7-10 giinden sonraki tedaviler terapdlarak

degerlendirilir.
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Birgok calsmada BLM'nin kiloya gore ayarlanmdozlari tek doz olarak i.t. yolla
uygulanmaktadir. Ber bilesiklerle BLM uygulanmasinin zamanini, skilendirmek icin
BLM'nin uygulandgi gun sifirinci gun olarak tanimlanir.

Bu, antiinflamatuvar ve antifibrotik ila¢ etkilefirbirbirinden ayirmak acgisindan
onemlidir. Cunkii BLM uygulama zamani ilag etkileite etkilesim acisindan c¢ok
onemlidir. Erken faz suresince uygulanan didier agirlikli olarak antiinflamatuvar ajanlar
gibi etki eder ve koruyucu tedavi olarak gedendirilmesi uygun olurken, gercek
antifibrotik ajanlarin zamandan @ansiz olarak, 6zellikle de fibrotik faz slresince
uygulandginda etkili olmalari gerekir. Sonlanma noktasi Bluyigulamasinda 1-80 giin
arasinda dasir, siklikla 14-28 gunler arasindadir.

Pulmoner fibrozisi dgerlendirmede Aschcroft'un skorlama yontemgidda farkli
yontemler de kullaniimaktadir. Bunlar semikantitatiistolojik analiz sistemi ve

hidroksiprolin ve/veya kollajen icginin belirlenmesi metodlarini icermektedir.

2.5. Rekombinant aktif Protein C (APC) derivesi (Dotrecogin-o. (DA), Xigris flakon)

DA, insan APC’nin rekombinant formudur. Plazma ARIE ayni aminoasit
parcalarini iceren serin proteazdir, 60 kilodaltoolektl airlikh bir glikoproteindir.
Plazmada zimojen olarak dela(57).

Protein C vicutta inaktive formda, dgla hemostaz dengesini korumayr amaglar.
Protein C yol& koagulasyon sisteminin dnemli bir regulatéridBrotein C trombin,
trombomoduline bglandginda, inaktive formdan aktif forma gigir. Trombomodiilin
glikoprotein yapisinda bir membran proteinidir. iifain ile ba&landginda protein C'nin
aktivasyonunda kofaktor gorevi gorir. Trombomodilen baslanan trombin, fibrinojeni
fibrine donigtiremez. Sonug olarak koagulan aktivite sefil trombinin trombosit
aktivasyonu bloke olur ve tromboliz dnlenir. APCkdofaktoriini inhibe eder, azalmi
trombin Grdnleri ve inaktivasyonu faktor Va ve fak¥/1l1a’ yi inhibe ederek koagilasyonu
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azaltir. APC, plazminojen aktivator inhibitor-1 (P&’ i inaktive ederek ve trombin
aktivator fibrinolizis inhibitorind (TAFI) inhibederek fibrinolizisi artirir §ekil 7) (58).

DA uygulanan hastalarda protein C ve antitrombiviysderinde hizli arg,

plazminojende de normal seviyelerde kalma go6zletmi

\ Plazminojen
Aktivator
Inakti

Faktiir VIlla G Ill’:':'hiti:irﬁ

L Aktivasoni@anler
Faktiir Va

@ Doku fak tiri
. WIES

f -1

TNF- &

Trombin ile aktiflenen fibrinoliz Fibrinolfizin
inhibitdrii TAFI Baskilanmasi

Trombin

Nitrofil u

Filarin |‘.'II|'ItISI.

Irhlbe

a eder
o0l .

Doku faktirii 0 f::'

Sekil 7. Protein C, koagulasyon ve fibrinoliz yolgi (58)

APC'nin ilgi ceken bir 6zeli de antiinflamatuvar etkileridir Sitokin Gretimiev
salinimi, nétrofil aktivasyonunu gar. Endotelyal hasar inhibe edilerek inflamasyonun
disUralmesi sglanmg olur. Protein C, APC’ye dostiigiinde, trombin inhibe edilir ve
trombin kaynakli inflamatuvar etkilerin ortaya ciam onlenny olur. APC monositler
tarafindan salgilaniinsan TNF’sini inhibe ederek lokositlerin selektigleadezyonunu
engeller ve mikrovaskiler endotelde trombin indi@sunu sinirlayarak antiinflamatuvar
etki gosterir.

Antitrombotik 0Ozelliklerinden dolayr APC, neonatdtombozis ve purpura
fulminansin glik ettigi konjenital PC eksikfii tedavisinde, warfarinin induklegii deri

nekrozunda ve dissemine intravaskuler koagulaské@)(tedavisinde kullaniimaktadir.

44



Sepsise b#i organ yetmezfii gelisen yiksek o6lum riski olan hastalarda,
kontrendikasyon olmagh strece APC’nin kullanimi dnerilmektedir.

DA dozu olarak 24pugr/kg/saat hizinda toplam 96 bagtinca araliksiz intraventz
inflzyonla uygulanmasi 6nerilmektedir. Aktif i¢ kama, yakin gecrsie hemorajik inme,
intrakraniyal veya intraspinal cerrahi, travma hést, epidural kateteri olan hastalar,
intrakraniyal neoplazm veya kitle lezyonu olan h&st trombosit miktari <30.000/mm3,
sepsise b#i akut koagulopati dinda bilinen kanama gdimi veya DA kagl asiri

duyarlligl olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (58,.59)

2.6. Metilprednizolon (Prednol L flakon)

Metilprednizolon sentetik ve flor icermeyen bir kkosteroidtir, tim kortikosteroidler gibi
belirli dokulardaki hicrelerin protein sentezinirkml altinda tutar, antiinflamatuvar ve
antiallerjik etki gosterir. Ayni zamanda inflamagyddlgesindeki nétrofil, monosit ve
makrofajlarin  gelimesini inhibe eder. Ba dokusundaki fibroblast sayisini ve
proliferasyonunu azaltir, immuan sistemi baski al@irtutar. Metilprednizolon hiicre organel
membranlarini stabilize eder, kinin, bradikinin imunu yavgatir, ayni zamanda
histamin ve histamin benzeri maddeleri hiicre iciblée eder.

Metilprednizolon uygulandiktan sonra siratle absootur ve uzun sire etkisini
gosterir. %95 plazma proteinlerineghenir. Plazma yari 6mru 3.5 saat veya daha fazladir
Karacigerde metabolize olur. Eliminasyon yari 6mrt, 3-&aattir. Obezlerde bu sure artar.

Baslica atilm yolu bobreklerdir. Benzer kortikostetigr gibi yan etkileri vardir.
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3. YONTEM VE GEREC
3.1. Deney Hayvanlar ve Ygam Alanlari

Calismamizda, inénii  Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve dfinana
Merkezi'nden temin edilen Wistar albino tipi 30 &d2 haftalik 200-250 grangaliginda
erkek sicanlar kullanildi. Camaya deney hayvanlari etik kurulu onay! alindiksamra
baslandi. Sicanlar deney giiniine kadar standart barkafeslerinde tutulduicme sulari
gunluk deistirildi ve giin ain kafes temizlii yapildi. Oda sicakli 24-27°C arasinda
tutulup, havalandirmaartlari sglanms, odalarin aydinlatilmasi 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacalgekilde ayarlandi. Sicanlar gaha boyuncad libitum standart pellet yemle
beslendi. Sicanlar, kontrol grubunda 6, BLM grubmnd steroid grubunda 7, APC
grubunda 10 sican olmak Uzere ve bir kafeste en4cahcan olacakekilde rastgele

gruplara ayrildi.
3.2 Bleomisinleindiiklenen Akciger Fibrozis Modelinin Olusturulmasi

Sicanlara intratrakeal (i.t.) bleomisin hidroklo(Bleocin; bleomycin hydrochoride;
Nippon Kayaku Co., Ltd., Tokyo Japonya) 2.5mg/kggfOml’lik fosfat tamponlu salin
icinde) ketamin/xylasin (50/5 mg/kg) anestezisirala uygulandi (Resim-2). Sicanlar BLM
enjeksiyonundan 14 guin sonra yine anestezi altie#tapite edildi (7,8). Kontrol grubuna
ayni hacimde BLM yerine intratrakeal salin verild\kciger dokusundaki fibrozisin,
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gostergesi olarak kollajenin yapisindaki temel aasgit olan hidroksiprolin seviyeleri
Woessner yontemiyle oOlculerek gerlendirildi (63). Akcger dokusundaki histopatolojik

degisiklikler ise Ashcroft kriterlerine gore incelendif).

3.3 Deney Gruplarinin Olwturulmasi

1. Kontrol Grubu (N=6):

Sicanlara intratrakeal (i.t.) uygulamadan 2 guredgginde bir kez serum fizyolojik
0.1 ml intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanmayasl@adi. Bleomisin uygulamasinin
yapildigl gun sifirinci guin olarak kabul edilip, sicanladekapite edilegg 14. giuine kadar
toplam 16 gin boyunca devam edildi. Kontrol grubwmi@inci gin intratrakeal olarak
bleomisin yerine tek doz fosfatla tamponlagnsteril salin (PBS, phosphate buffered

saline) verildi.

2. BLM + Plasebo Grubu (N=7):

Sicanlara intratrakeal (i.t.) uygulamadan 2 gunedigcinde bir kez serum fizyolojik
0.1 ml intraperitoneal yoldan uygulanmaysslbadi ve sicanlarin dekapite edilgcéd4.
giine kadar toplam 16 gun boyunca devam edildi. Biptgki sicanlara sifirinci gin
intratrakeal yoldan BLM (Bleocin; bleomycin hydramide; Nippon Kayaku Co., Ltd.,
Tokyo Japonya) uygulandi. BLM, 2,5 mg/kg/gin dozndO0 mikrolitre PBS icinde

cOzulerek tek doz halinde verildi (7,8).
3. BLM+ Steroid Grubu (N=7):

Bu gruptaki sicanlara BLM uygulamasindan 2 gun dnt@aperitoneal (i.p.) olarak
metilprednisolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat Ltdstanbul, Turkiye) 5 mg/kg/gin

dozunda ginde bir doz olarak uygulanmaysldmali ve sicanlarin dekapite edfdil4.

gline kadar toplam 16 gin boyunca uygulamaya dewdifdi.eSifirinci gin BLM, 2,5
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mg/kg/gin dozunda, 100 mikrolitre PBS icinde c¢omietek doz halinde intratrakeal

yoldan verildi.

4. BLM+AKktif Drotrekogin-alfa (N=10):

Bu gruptaki sicanlara BLM uygulamasindan 2 gin OoRakombinant Aktive
Protein C (APC) derivesi drotrekogin alfa IGRIS, Lilly, Almanya). 100 pg/kg/gin
dozunda gunde bir kez olmak tzere intraperitonellan verilimeye b@andi. Drotrekogin
alfa tedavisine sicanlarin dekapite edildi4. giin sonuna kadar toplam 16 gun boyunca
devam edildi. Sifirinci gin BLM, 2,5 mg/kg/gin doda, 100 mikrolitre PBS icinde

¢Ozulerek tek doz halinde intratrakeal yoldan aeril

3. 4 Metilprednizolon ve Aktif Drotrekogin- alfa Uygulamasi

Metil prednizolon ve Aktif drotrekogin alfa uygulasi 100 Unitelik (1 mililitrelik)
insulin enjektord ile yapildi. Hayvanlar arka bdeaindan kaldirilarak barsaklarin soa
tarafina kaymasi g&andi. Enjeksiyon karin alt kismindan cilt, ciltaite karin kaslari
gecilerek peritonun icine yapildi (resim-1). Enfghsa kagl korumak amaciyla her
enjeksiyon glemi oncesi sicanlarin karin alti kisimlari anttgefetadin soltisyonu ile

silindi.
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Resim-1 Intraperitoneal ilag uygulamasi

3.5 Cerrahi Girisimler ve BLM ile Fibrozis Olusturulmasi

Butun ilag uygulamalari her sabah saat 08:00’dellgapintratrakeal BLM
uygulamasindan 12 saat 6nce a¢ birakilan sicanl&s@ grami gecenler rastgele gruplari
olusturmak icin ayrildi. Genel anestezi amaciyla 50 kgglozunda ketamin ile 5 mg/kg
dozunda xyalazine ayni enjektore cekildi ve intrapeeal olarak uygulandi. Anestezik
maddeler uygulandiktan sonra sicanlarin reflekdtentrol edilerek cerrahi anesteziye
girmeleri icin beklendi, anestezi derigitiin kontroll icin parmak kistirma testi kullanidi
Bu islemlere paralel olarak BLM'nin 15 mg’lik flakon faru PBS icinde ¢o6zildi. Daha
sonra sicanlarin boyun 6n bdlgesinin cilt dokulamta hat kesisi ile acildi, ciltalti ga
dokusu, ba dokusu ve vaskuler yapilar dikkatli Bekilde zarar verilmeden ekarte edilerek
trakeaya ulgldi. Trakea icine insllin enjektorinde hazir bélda BLM (2.5 mg/ kQ)
enjekte edildi (Resim-2).
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Resim-2:intratrakeal BLM uygulamasi

Kontrol grubuna ise 250 pl PBS uygulandi. BLM'nit olarak uygulanini takiben
ilacin tamaminin akgerlere dg@ru akmasini gdamak amaciyla sicanlar kafasi yukarida
olacak sekilde 30 saniye kadar bekletildi. Bglem bittikten sonra kesi bdlgesi 4/0’lik
atravmatik cerrahi ipek iplikle dikildi. Daha sorsecanlar ayllmaya birakildi. Vicut isilari
37 °C’de tutulmaya calildi. Ayilma esnasinda bitin sicanlarin viicut nsisolunumlari
ve refleksleri takip edildi. Deneylerin son gunikeear sicanlarin tedavisi yapilirken kesi
bdlgesini enfeksiyona karkorumak igin amaciyla gunlik yara bakimi (anttdepetadin
solisyonu ile) yapildi. Deneglémleri siresince sicanlarin kesi bdlgesinde emnjeks

gOzlenmedi.

3.6 Kullanilan Aletler

Tez calsmamizdaki laboratuvar deneyleri esnasinda SIGMA,RGE ve JT
BAKER ticari firmalarina ait kimyasallar vesasida belirtilen aletler kullanildi: NEL pH
890 marka pH-metre, Labinco BV L 46 marka vorteKsllanda), Kétterman Labortechnik
marka Ben Mary (Almanya), LIBROR AEG-320 marka lessgerazi (Japon), Rotina 46R
marka sgutmali maksimum 5000Xg kapasiteli santrifij (Almapywe LKB Biochrom
Ultraspec Plus 4054 uv/visible mar8aektrofotometre (Cambriddegiltere).
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3.7 Akciger Doku Homojenizasyonu ve Supernatant Hazirlanmasi

Toplam deney siresi 16 gtundi. BLM uygulamasindgir2énce kontrol ve tedavi
gruplarinin uygulamalarina @gandi. BLM uygulamasindan 14 gin sonra siganlarin
dokular cikartildi. Deneyin 16. giuninde sicanlarestezik kgullar altinda 5 mg/kg
xylazine ile 50 mg/kg ketamin kokteyli i.p. yoldaggulayarak genel anestezi yapildi. BAL
amaciyla 5 ml PBS trakeal kaniil arggyla akcgerler icine uygulandiislem 3 kez tekrar
edildi. BAL islemi tamamlandiktan sonra kalpsatlevam eden sicanlarin torakslo@lari
makas ile orta hat boyunca kesilerek gkcidokulari doku butinful korunarak c¢ikartildi.
Sol akcger %10 formaldehid igerisinde fikse edilerek dolasikeri hazirlandi. Saakciger
ise hidroksiprolin duzeyleri igin kullanildi. Akgerlerin makroskopik gorinumleri not
edildi.

Akciger dokulari grup numaralari belirtilerek hemen dhiyam folyoya sarilarak
plastik kaplara konuldu. Sonra sivi azot iceridinaularak donduruldu ve -85 °C dereceye
ayarli derin dondurucuda (Nuaire-85 c Ultralow Fexe Japonya) hidroksiprolin

diuzeylerinin tespit edilegegline kadar muhafaza edildi.

3.8 Akciger Dokusu Hidroksiprolin (OH-P) Duzeylerinin Tesbiti

Hidroksiprolin dizeylerinin tesbiti icin —80 °C’ddondurularak, deney ginine
kadar saklanan, dokular ¢ozulerek izotonik NaClikandi ve kurutma kadina serilerek
kendi halinde kurumaya birakilarak tartildigzA agik cam tiplere konularak 18a'ye
ayarlanmy etiivde 72 saat kurutuldu. Kontaminasyon engele&nkurutulan dokular kiguk
bir havan icinde toz haline getirildi. Toz halinelmis kuru dokularin herbirinin kuru
agirhklar hassas terazide olcllerek kaydedildi. Tredindeki dokular 15 mfl'lik vidah
kapakli cam tupler icerisine konularak tzerine 2iBN HCI ileve edildi. Daha sonra
etivde 130°C’de 3 saat kaynatilarak hidrolize ediBuharlgma nedeniyle miktar 1
ml'nin altina digenler olgtlerek 12 N HCI ile tekrar 1 ml tamamldadn sonra 3000
rom’de 15 dakika santrifilj edildi. Ustteki stipemnatkismindan 0.5 ml alinip tizerine 0.5

ml isoproterenol eklenerek 2500 x g'de 10 dakikhadaantrifiij edildi. Sonra st fazdan
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0.3 ml alinarak cajildi. Hidroksiprolin tesbiti Woessner yontemiyleskien modifiye
edilerek yapildi (63).

Deney glemleri esnasinda; OH-P standardi, kloramin T, rRedii amino
benzaldehid, perklorik asit, isopropanol, Na-as8t&t20, Na-sitrat 5.5 H20, 12N Hcl, 1
mM HCI kimyasallari kullanildi. (Merck&Co., Inc., itehouse Station, NJ, USA).

Hidroksiprolin standardi; 1.231 mg OH-P 5 ml = @0@ HCI'de ¢ozulerek gunliuk
stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Daha sonratbl standart ¢ozeltisi 1/2, 1/4, 1/6, 1/8,
oranlarinda dilie edilerek dahasdié konsantrasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirland
Sonra OH-P deneglemleri bu 6rneklerede uygulanarak 558 nm’de sterkiartine kagi
okundu. Cikan absorbans gdeleri ile standart grafi olusturuldu. Bu grafikten @m
bulunarak hesaglemlerinde kullanildi.

Kloramin T ¢o6zeltisi; 70 mg kloramin T 1 ml bidigtisuda ¢6zilerek tGizerine 4 ml
asetat /sitrat tamponu ilave edilerek gunlik hanat.

Erlich reaktifi; 4 gr P dimetil amino benzaldeltitml (% 60’lik) perkloroasitte
cozulerek Uzerine 26 ml isopropanol ilave edilegéklik hazirlandi.

Asetat/sitrat tamponu; 57 gr Na-asetat 3H20 ve#4drdNa—Sitrat 5.5 H20 400 ml
bidistile suda ¢o6zuldi. Uzerine 385 ml isopropailale edilerek HCI ile pH 6'ya
ayarlandiktan sonra hacmi 1000 ml tamamlandi. Bainaa; numune ve kor tipleri Gzerine
reaktifler, gagida tablo-12'de gosterilen siraya gore, eklendilsdemra vorteksle kagtirildi
ve 60 °C su banyosunda 25 dakika inkiibe edildiktmma 558 nm’de kore karokundu.
Sonuclar mg/g kuru doku olarak verildi.

Kor Numune

Bidistile su 0.3 ml -
Numune - 0.3 ml
Isopropanol 0.2ml 0.2ml
Kloramin-T 0.1 ml 0.1 ml
Erlich reaktifi 2.6 ml 2.6 ml

Tablo-12. Kimyasal reaktiflerin numune ve kér tiipler Uzergldenme siralari ve miktarlari
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3.9 Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Sicanlar anestezik kollar altinda dekapite edildikten hemen sonra 5 RBIS

trakeal kanll aracgiyla akcgerler icine uygulandigiem 4 kez tekrarlandi (Resim-3).

Resim-3: Bronkoalveoler lavaj uygulamasi

Alinan ornekler dgiik hizda santriftj edilip sitospindglem gordikten sonra May-
Grinwald - Giemsa ile boyandi, her bir smearda Hidf¥e x 100 buylutmede sayildi. Buna

gore alveoler makrofaj, notrofil ve lenfosit ve eadil oranlari dgerlendirildi.

3.10 Histopatolojik inceleme

Olum sonrasi sol akger %10 formalin soliisyonunda fikse edilip rutin ddikibi
islemlerinden gecirilerek parafin blok haline getrive 5 mikron kaliniinda kesitler elde
edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasiyeyanarak sik mikroskobu altinda
pulmoner fibrozis agisindan gkrlendirildi. Her bir alan, interstisyel fibrozisgigindan
Ashcroft ve arkadgarinin tarif ettgi sekilde teker teker derlendirildi (56). Tum akger
kesiti 100 buyutme ile tekrar gerlendirildi. 30-35 tane mikroskopik alanin heribgin
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O'dan 8e (Normal - total fibroz) kadar skor verilButin alanlarin ortalama skoru o

akciger kesiti icin fibrozis skoru olarak gerlendirildi. Mikroskopik inceleme kor yapildi.

3.11istatistiksel Analizler

Istatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS 15.0 pakesgmami ile yapildi.
Gruplarin dgilimina Non-parametrik testlerden one-sample Kolanog-Smirnov Test ile
bakildi. Gruplarda yer alan tum sonuglar normagilda gosterdginden parametrik
testlerden one-way ANOVA testi uygulandi, Post Hestlerden LSD (Least significant
difference) ile gruplar arasi anlamlilik inceleniitatistiksel anlamlilik igin p<0.05 olan

degerler anlamli olarak kabul edildi. @erler ortalama + standart hata olarak verildi.
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4. BULGULAR
4. 1. BAL Sivisi Periferik Yayma Sonuglari

Calsmamizda sican akggrinde fibrozis olgturmak Uzere 2.5mg/kg tek doz
intratrakeal BLM uygulandi. BLM ile Barilh bir sekilde fibrozis olgturuldu. Calsma
suresince APC grubunda sadece bir tek sicandgpériteneal enjeksiyona Pl lokal
hematom olgtu ve sadece 1 sican gatia suresini tamamlayamadan oldi. gah 29
sicanla bgariyla tamamlandi. Akger fibrozisinin gostergesi olarak akger dokusunda
hidroksiprolin duzeyleri ve Ashcroft fibrozis skarl kullanildi.

Akciger BAL sivisindan yapilan periferik yaymadaki kairctelerinin % oranlari,

akciger dokusu OH-P derleri ve fibrozis skorlari toplu olarak Tablo-18 gdsterilmgtir.

Tablo-13.BAL sivisi periferik yayma, akger dokusu hidroksiprolin ve fibrozis skorlari

. N . — OH-P mg/g Fibrozis
%Makrofaj %Notrofil %Lenfosit %Eozinofil
Gruplar N +SEM +SEM +SEM +SEM kurd doxu Skoru
Kontrol 6 91.6+0.6 6.61£0.5 1.6£0.5 0.0+0.0 3.37+0,%1 0omon
BLM 7 | 767423 | 21.1#2.F | 20205 | 0.120.1 | 565:0.78° | 4.86+0.93
BLM+Steroid 7 91.5+£1.8 5.8+1.7 2.4+0.3 0.1+0.1 4_7210_25£ 2_5710_9}f
BLM+APC 9 91.0+1.3 7.2+1.3 1.5£0.4 0.2+0.2| 3.5240.35" 2.6710.7g

BLM: Bleomisin, APC: Aktive protein C, OH-P: Hidrskprolin, SEM: standart hata
* P< 0.05 Kontrol, BLM+Steroid, BLM+APC gruplarinérmg anlamli olarak diiik.

& P< 0.05 Kontrol, BLM+Steroid, BLM+APC gruplarinémg anlaml olarak yiiksek

£ P< 0.05 Kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
# P< 0.05 BLM grubundan anlamli olaraksdi.
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BAL sivisindan yapilan periferik yaymalarda BLM'yearuz kalan sicanlarin %

makrofaj oranlari djer tum gruplardan anlamli olarakgdik bulundu (p<0,05). BLM grubu

disindaki gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. BRlL.makrofaj ytzdeler§ekil-8'de

grafik olarak gosterilngtir.

100

80

60

43

20

(%) Makrofaj
= * - -
91,67 91,57 91
76,71 — | —
Kontrol BLM BLM+Steroid BLM+APC

Sekil-8. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarindaakrofaj seviyeleri.
Hata cubuklari SEM gkrlerini yansitmaktadir

%< 0.05 BLM grubunda ger tum gruplara gére anlaml olaraksdi.

BAL notrofil duzeyleri Sekil-9'da grafik olarak gosterilngiir. No6trofil ylzdeleri

BLM grubunda dger tim gruplarla kiyaslanginda anlamli olarak yuksek bulundu

(P<0,05). BLM grubu dindaki gruplar arasinda anlamli fark gdzlenmedi.
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(%) Notrofil
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6,67 5,86 1,22
Kontrol BLM BLM+Steroid BLM+APC

Sekil-9. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarindadirofil seviyeleri.

Hata cubuklari SEMggeerini yansitmaktadir.

$<0.05 Kontrol, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarigére anlamli olarak yuksek.

Tam gruplarin BAL periferik yaymalari @erlendirildiginde % lenfosit ve eozinofil

deserleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

4.2 Akciger Dokusu Hidroksiprolin Diizeyleri

Akciger dokusundaki fibrozisin belirteci olarak Kkollajenyapisindaki temel
aminoasit olan hidroksiprolin seviyeleri Woessnéntgmiyle dgerlendirildi (63). Dort

grup arasinda hidroksiprolin icgmin karilastirlmasi Tablo-13'de veSekil-10’da

gOsterilmitir.
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Hidl’OkSiDl’O'in (mg/g kuru doku)

7 %

6 |
*

5 [
I #

4 T T

3 15,65 —

5 4,72

3,3/ 352
1 f —
0 T T 1
Kontrol BLM BLM+Steroid BLM+APC

Sekil-10. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarindaidroksiprolin (OH-P)
seviyeleri. Hata cubuklari SEM gerlerini yansitmaktadir.
*P< 0.05 Kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek

#P< 0.05 BLM grubuna gore anlamli olarakgidlkl

14. gun sonunda kontrol grubu ile &dastirildiginda BLM ve BLM+Steroid
gruplarinda OH-P derleri anlamli olarak yuksekti (p<0.05). BLM+APCutpundaki OH-
P deseri ile kontrol grubu arasinda anlanfark gorilmezken, der gruplardan anlamli
olarak diguktu (p<0.05).

4.3 Akciger Dokusu Fibrozis Skorlari

Akciger dokusu histopatolojik kesitlerin incelenmesisamda; kontrol grubundaki
sicanlarin ak@er dokularinda hic fibrotik alan tespit edilmezkeiger gruplarin hepsinde
fibrotik alanlar tespit edildi. Okan fibrozisler Ashcroft kriterlerine gore 0’dan 8adar
skorlandi (56). Fibrozis skorlart BLM grubundageli tim gruplardan anlamli olarak
yuksek bulundu. Tedavi verilen BLM+steroid ve BLMPE& gruplarindaki fibrozis skorlari
BLM grubundan anlamh olarak giiktti. Dort grubun fibrozis dereceleri Tablo-13'te v

Sekil-11'de gosterilmitir
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Fibrozis Skoru

7
6
. |
4 %k Xk
3 I T
2
1
0 0 T

Kontrol BLM BLM+Steroid BLM+APC

Sekil-11. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarindabirozis skoru
seviyeleri.

Hata cubuklari SEM derlerini yansitmaktadir.
*P< 0.05 BLM grubundan anlaml oladikik

4.4 Akciger Dokusu Histopatolojik Bulgulari
Cerrahi anestezi altinda toraksshi@gu acildginda akcger dokusundaki fibrozis

makroskopik olarak goérdldi. BLM grubuna ait gleni dokusundaki fibrozisin

makroskopik gortntileri resim 4 ve 5'de gosteriiini

Resim-4:BLM grubunda akder fibrozisinin makroskopik gérinimu
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Resim-5 BLM grubunda akger fibrozisinin makroskopik gériinima

Hematoksilen-Eozin ile boyanarajk mikroskopu altinda derlendirilen akater
histopatolojik kesitlerinde; kontrol grubunda atea dokularinda fibrozis gorilmegnolup,
dizenli goérinumde normal alveol vyapilari izlegimi (resim-6). BLM grubundaki
histopatolojik kesitlerde fibrozisler yamali tutatuseklinde izlenmgtir. BLM grubuna ait
alveol bgluklarini oblitere eden ileri derecede fibrozis @itiileri resim 7 ve 8de
gosterilmitir. APC grubuna ait hafif derecede kalgmas alveol duvarlari ve minimal
fibrozise ait goruntuler resim 9'da, steroid grobuait fibrozis sonucu kalirdenis alveol
duvarlar ve fibrotik tika¢c okumlarina ait histopatolojik goéruntiler ise resim’deD

gosterilmitir.

Resim 6 Kontrol grubuna ait diizenli gériintimde alveoller
(normal alveol yapilart) H&EX200
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Resim 7.BLM grubunda grade 7-8 fibrozis goriinimi (H&EX200)

Resim 8 BLM grubunda grade 8 fibrozis (ileri derecedadibis,
alveol bgluklari fibrozis ile oblitere gorinimde) (H&EX200)
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Resim 9 APC grubunda grade 1 fibrozis (minimal fibrozis
ile hafif kalinlggmis alveol duvarlari) (H&EX200)

Resim 10:Steroid grubunda Grade 4-5 fibrozis (fibrozis smnu
kalinlasmig alveol duvarlari ve fibrotik tikag ojumu) (H&EX200)
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5. TARTISMA

Bu calgmada amacimiz, BLM ile indiklenen ager fibrozisinde rekombinant
aktive protein C (APC) derivesi olan aktif drotrgiko alfa'nin fibrozis geliimi Gzerinde
koruyucu etkisi olup olmag@ini gostermekti. Ayrica bu ajanin pulmoner fibroeis
patolojik ve biyokimyasal dgsiklikler ({zerine muhtemel koruyucu etkilerini
kortikosteroid ile kagilastirdik.

BLM uygulanan sicanlarin aki@r dokusunda makroskopik olarak fibrozisin
olustugu gozlendi. Akcgerde fibrozis olgturuldusu, BAL sivisi nétrofil yizdeleri, akger
dokusu OH-P seviyeleri ve Ashcroft fibrozis skorlde biyokimyasal ve histopatolojik
yontemlerle gosterildi.

Histopatolojik incelemede kontrol grubundaki sigami akcger dokularinda hig
fibrotik alan tespit edilmezken, ggr gruplarin hepsinde fibrotik alanlar tespit ediBLM
grubunda fibrozis skorlar (4.86+0.93) gdr tum gruplardan anlamli olarak yuksek
bulundu. Tedavi verilen BLM+steroid (2.57+0.94) BeM+APC (2.67+0.76) gruplarinda
ise skor, tedavi uygulanmayan BLM grubundan anlaotdrak digikti. Hidroksiprolin
seviyeleri, kontrol grubu (3.37+0.51) ile kdastirildiginda BLM grubu (5.65+0.78) ve
BLM+Steroid (4.72+0.25) gruplarinda anlaml olanglkksek (p<0.05) ancak BLM+APC
(2.67+0.76) grubunda isegdr gruplardan anlamli olarak gik (p<0.05) saptandi.

Gruplarin BAL sivisindan yapilan periferik yaymaar nétrofil oranlari BLM
(21.1+2.7) grubunda ger tum gruplarla kiyaslanginda anlamli olarak yiksek (P<0,05),

makrofaj yuzdeleri (76.7+2.3) ise gdir tum gruplardan anlamli olarak sdik bulundu

63



(p<0,05). BLM grubu dundaki gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedmTgruplarin %
lenfosit ve eozinofil dgerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

BLM'nin indukledigi pulmoner fibrozisin patobiyolojisi iki fazdan alonaktadir.
Birinci fazda interstisyel alanda ve alveolerslota notrofil, lenfosit, makrofaj gibi
inflamatuvar htcrelerin birikimi s6z konusu ikerkinci fazda gec¢ fibrozis geimi
mevcuttur (64). BLM'nin sicanlarda yaptiakciger hasari, insan pulmoner fibrozisinin
histolojik ve biyokimyasal 6zelliklerini iyi yansh bir modeldir. BLM uygulamasi ilk
hafta sonunda nétrofilik ve lenfositik akut panallieile sonucglanir. Bu akut inflamatuvar
reaksiyonu 2-3. haftalara ga inflamatuvar huicrelerin temizlenmesi, fibroblaan
proliferasyonu ve ekstraselliler matriks proteimigr sentezi takip eder. Butin bunlarda
peribrorsiyal, perivaskiler, subplevral fibrozise yol ac&5). Koagulasyon sisteminin
aktivasyonu ve sonrasinda fibrinden zengin intre@ller eksuda oklwmu BLM'nin yaptgi
hasarin ardindan alggrin yaptgl tamir mekanizmasinda énemli rol oynadoilinmektedir
(66).

Koagilasyon mekanizmasi inflamasyonla birliktewakblur ve doku hasarinin olgu
odakta genellikle fibrin formasyonu da glu (67). Alveoler fibrin depolanmasi bir¢cok akut
akciger hasari ve interstisyel aker hastalfinda vardir (68). BLM ile olgturulan akcger
hasari doku skari geiminde degisen homeostazisin 6nemini gosteren guzel bir drnekti
BLM tarafindan hasar ojumunun ardindan akgr epitelyal ve endotelyal hiicreleri doku
faktort eksprese eder, bu da daha sonra FaktoraMagtanir ve ekstrensek koagulasyon
yolagini aktive eder. Bunun sonucunda da interstisyumakeigerin alveoler alanlari
plazma proteinleri ve fibrin matriksi tarafindan ldiarulur. Fizyolojik sartlarda fibrin,
hizlica plazminojen-plazmin yagia tarafindan kaldirihr. Ancak fibrinolitik mekamza
hasarlanirsa artmintraalveoler trombin ortaya ¢ikar. Bu da hasarigrakcigerde anormal
kollajen ve fibrin depolanmasina yol acar (69).

BLM'nin yaptigi akciger hasari ve fibroziste koagilasyon sisteminin
aktivasyonunun ©onemli rol oynagi bilinmektedir. Protein C yofa koagllasyon
sisteminin 6nemli bir regulatorudur. APC'nin koaagyon faktorlerinden faktor Va ve
Faktor Vllla'yr proteolitik olarak inaktivasyonu dl antikoagilan aktivitelerinin ortaya
ciktigi ve plazminojen aktivator inhibitor tip-1 (PAI-1)’ inhibe edilmesiyle de
profibrinolitik aktivitelerinin ortaya ¢ikgl bilinmektedir (59). Son invivo ¢ainalarda kan
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koagulasyonunun dizenlenmesi yaninda protein Cgyula ayni zamanda inflamatuvar
cevabi da diuzenleyebilegiesylenmitir (61). Bir bgka dnemli bir camada; protein C
yolagindaki komponentlerin ayni zamanda normal bireglelBAL sivisinda da
bulundi@gunu ve interstisyel akger hastalii ve pulmoner fibrozisi olan hastalarin BAL
sivisinda protein C aktivasyonunun azgaldaptanmstir (70). Bu gdzlemlere de dayanarak
APC'nin akcper hasari ve pulmoner fibrozisinde tedavigele olabilecgi ileri
surdlmigtar.

Biz de bu bilgiler giginda sicanlarda BLM’'nin yag akciger fibrozisinde APC’nin
terapotik etkinlgini degerlendirmek istedik. Caima sonunda; BLM+APC ile tedavi edilen
sicanlarda histopatolojik olarak orta vesdki dereceli fibrotik dgisiklikler saptandi. BAL
sivisindaki % notrofil oranlarinin, aker dokusu OH-P dizeylerinin ve fibrozis skorlarinin
BLM grubuna goére anlaml olarak glik olmasi, APC’'nin BLM ile indiklenen akigr
fibrozisinde koruyucu etkisi olabilegehipotezimizi destekledi. Steroid grubunda geci
dokusu OH-P seviyeleri BLM grubuna gore anlamlirakadik seyretmezken APC
grubunda anlamli olarak giikti. Ancak bu koruyuculfu steroid tedavisi ile
kiyasladgimizda iki ila¢ arasinda anlaml fark izlenmedi.

Literatirde rekombinant aktive protein C derivetanoaktif drotrekogin alfanin
sicanlarda BLM ile indiklenen pulmoner fibrozistekrapotik etkinlgini degerlendiren
calisma sayisi ¢cok azdir. BAL sivisindaki APC konsanwasinu ve sicanlarda BLM'nin
yaptigl fibrozisin intratrakeal tedavisinde APC’nin tecdilx etkinligini arsgtiran bir
calsmada BAL sivisinda APC seviyeleri, salin verilenyVenlara gore daha gk
bulunmytur. BLM+i.t. plasebo verilen farelerde BLM infizyonun 14. ve 21. gunlerinde
fibrotik degisikliklerin progresif oldgu gorulm, BLM+i.t. APC verilen farelerde ise 14.
ve 21. gunlerde histopatolojik olarak subplevralakeiserin santral alanlarinda daha az
fibrotik lezyon bildirilmistir. BLM+plasebo grubunun ortalama Ashcroft skora 21.
ginde akgier hidroksiprolin dizeyi BLM+APC grubuna goére anlanolarak daha
yuksektir. BAL sivisinda plazminojen aktivator aiesinin trombin dizeyine orani
BLM+APC grubunda 21. gunde anlamli yuksektir. BLMUizyonundan sonraki 14. giinde
BLM+APC grubunda akgerlerde TNF-alfa ve IL-1 ekspresyonunun BLM+Plasebo

grubuna gore anlaml olarak azagdbpildirilmistir. Arastirmaya gore; i.t. APC uygulamasi,
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BLM ile induiklenen akgier fibrozisini inhibe etmektedir. Bu bulgular, Reot C yol&inin
akciger fibrozisi mekanizmasindaki dnemli rolini destekéktedir (10).

Bizim calsmamiz da bu calmada belirtilen sonuclari destekler niteliktedir.
Calsmamizda BLM+APC grubundaki fibrozis skorlari ve roiksiprolin dizeyleri
distiktur. Yukarida sozu edilen gahadan farkh olarak, agarmamizda APC uygulamasi
intratrakeal olarak d#lde intraperitoneal olarak verilgtir ve APC tedavisine intratrakeal
BLM uygulamasindan 2 gin oOnceslaip 16 gin boyunca devam editim Diger
calsmada ise APC tedavisine BLM uygulamasindan 7 gimrasdglanmstir. Bizim
aragtirmamizda BAL sivisindan periferik yayma yapilarakkrofaj, notrofil, eozinofil ve
lenfosit ylzdelerine bakilmakla birlikte BAL sivsia APC dizeyi, plazminojen aktivator
aktivitesi, TNF-alfa ve IL-1 seviyelerine bakilmagtni.

BLM+APC verilen sicanlardaki akger fibrozisi derecesindeki anlamli azalma,
APC’nin BLM'nin yaptigl akciger fibrozisindeki inhibitdr etkisi hakkinda morfgilo
kanitlar sunmaktadir. Fibrozis skorundaki ve g&cihidroksiprolin dizeylerindeki belirgin
azalma APC'nin akger fibrozisini inhibe etgii fikrini desteklemektedir. APC, akgér
fibrozisini desisik mekanizmalarla inhibe edebilir. Koagtilasyon esisinin aktivasyonu
sirasinda hiicre yilizeyinde protrombinaz kompleks{faktor Xa, Va, fosfolipidler ve
kalsiyum iyonlarindan okan enzim kompleksi) proteolitik aktivitesi ile prombin
trombine cevrilir (71). Olgan trombinin proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyau
stimile ettgi ve desisik hucrelerden fibroblastlarin migrasyon ve pralfgyonunu
indukleyen kollajen olgumunu stimile etsi bilinmektedir (72). APC, protrombinaz
kompleksindeki faktér Va'yi inaktive ederek koagifan sisteminin aktivasyonunu inhibe
eder ve boylelikle trombin ofwmunu 6nler ve bunun yaptiprofibrotik etkileri bloke eder
(59). Akcigerde fibrin depolanmasina neden olan biedifaktér de lokal prokoagilan
aktivitedeki arty ve fibrinolizin baskilanmasidir. BLM’nin yag pulmoner fibroziste
BAL sivisinda fibrinolitik aktivitede uzami bir azalma tesbit edilrgtir. (73). Bu
hipofibrinolizin temel olarak PAI-1'in artrmgi intraalveoler konsantrasyonu ile ortaya
ciktigina inaniimaktadir. Bu da lokal Grokinaz aktivitedvaskilar. APC, PAI-1 aktivitesini
notralize edebilir ve bu mekanizma ile fibrinolitéktiviteyi normal dizeylere getirmesi

suretiyle intraalveoler fibrinin temizlenmesinde atrr.

66



APC ile yapilan deneysel cgihnalar da antiinflamatuar etkileri ve antiiskemik
Ozellikleri gosterilmgtir (74).

Esmon ve arkagtari, koagilasyon ve inflamasyon arasinda proteinile€C
ili skilendirilen bir b&lanti olduysunu dne surmektedir (75). Bu hipotez, deney hayram
yapilan E.coli infuzyonunun letal etkilerinin APCarafindan onlendi go6zlemine
dayandirilmgtir (76). Daha sonraki camalar APC'nin dgisik hayvan modellerinde
anlamli  derecede antiinflamatuvar etk@iii gostermektedir.  Lipopolisakkaritin
indukledigi sepsis modelinde APC’nin monosit makrofajlardaoiqflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe eitj notrofil migrasyonunu ve vaskuler hasar gelini 6nledigi
belirtilmistir. Bazi inflamatuvar sitokinlerin agtnin BLM’nin indikledisi akciger
hasarinin olgumu ile iliskili oldugu bildiriimektedir (61,77). Sepsiste Protein C diae
azaldg! ve buna b@gi olarak mortalite oraninin argi bilinmektedir ( 78).

Metilprednizolon, IPF tedavisinde uzun sire kullaniimaktadir.  Yaygin
kullaniimalarina kasin kortikosteroidleriniPF tedavisindeki etkintini degerlendirecek
prospektif, randomize cift kor plasebo kontrolltig@a yoktur. Biz de APC’nin pulmoner
fibrozisteki muhtemel Kkoruyucu etkisini ataurken ayni zamanda bu etkiyi
metilprednizolon tedavisi ile katastirabilmek icin bir gruba tedavi ilaci olarak
metilprednizolon verdik. Sonuglara baktnizda metilprednizolon grubunda hidroksiprolin
dizeyinin kontrol grubundan daha yuksek @laou, BLM grubuna gore diuzeyi gik
olmakla birlikte anlamli olmagini saptadik. Oysa APC grubunda hidroksiprolin giize
BLM grubuna gore anlamli olarak giktl. Fibrozis skorlari ise APC ve metilprednizolon
grubunda BLM grubuna gore anlamlisdiétii. Ancak APC grubunda tesbit edilensidki
hidroksiprolin duzeyi ve fibrozis skorlari, metigzinizolon grubu ile kiyaslanginda fark
anlaml deildi.

BLM'nin indukledigi pulmoner fibrozisi deksametazonun o6nleyip Onlergied
arsgtiran deneysel camalarda deksametazonun kullangidigoralmgtar. Sigcanlara
0.5mg/kg/guin dozda ilag 1-3-7-14-21-28. gunlerdemes, deksametazonun inflamasyon,
akciger hasari ve fibrojenik aktiviteyi gulchiéekilde azaltmak suretiyle fibrozis yaygsghi
azalttgl gosterilmgtir. Bu sonuglar, sicanlarda BLM'nin yapti pulmoner fibrozisin
progresyonunun deksametazon tedavisi ile Onlerediild gostermektedir. Bulgular,
sadece inflamasyon gi¢ ayni zamanda akger hasari ve fibrojenik aktiviteyi de azaithi
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bdylelikle deksametazonun fibrozis tedavisinde raatel bir etkisinin olabileggni
gostermektedir ( 79).

Pulmoner fibrozis konusunda ve BLM modelinde deeéysulgular dikkatlice
yorumlanmaldir. Clinki BLM fibrozisinde insan hdsimda olandan farkli olarak bazi
onemli eksiklikler vardir. BLM modelinde koruyuctrateji olarak araya ilaglarla girilmesi
modelini insanlarin hastgina aktarmak zordur. Sonu¢ olarak BLM pulmoner das
modelini invivo olarak patobiyolojiyi canlandirmadgardimci oldgu yeni tedaviler
bulmak ve potansiyel ilaglarin etkipini degerlendirmek icin gizel bir arac olgu ileri
surulebilir Ancak BLM modeli de bu yeni ilaglariikik kullanimda detayli dgerlendirmek
icin sinirli dggere sahip oldgu distintlmektedir (7).

Sonug olarak bu ¢glmamizda APC tedavisi ile akar dokusu OH-P duzeyleri ve
fibrozis skorlari BLM grubu dgerlerine gore anlamli olarak glik bulunmytur. Calsma
sonuclari BLM ile indikte olan ak@ger fibrozisinde APC tedavisinin koruyucu ofgiunu
gostermgtir. Yesai ve arkaddarinin calgmasinda belirtilen bulgulari desteklemektedir.

APC’nin antikoaguilan etkilerinin yaninda antifibitoetkileri vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calsmamizda sican akgrinde BLM’le baarili bir sekilde fibrozis olgturuldu.
Fibrozisin gostergesi olarak kollajenin yapisindémel aminoasit olan hidroksiprolin
seviyeleri ve ak@er dokusu Ashcroft fibrozis skorlari BLM grubundanirol grubuna
gore anlamli olarak ytiksek iken APC tedavisi alamptp akcger dokusu hidroksiprolin
duzeyleri ve fibrozis skorlari anlamli olaraksdé saptandi. Ancak APC grubunda tesbit
edilen diguk hidroksiprolin ve fibrozis skorlari metilpredoibn grubu ile kiyaslanginda
aradaki fark anlamh dsdi.

Calisma sonuclari; BLM'nin indUklegi akciger fibrozisinde rekombinant APC
derivesi drotrekogin-alfanin koruyucu ollinu ve fibrozisi geriletiini gostermektedir.
Bu ajanin, erken tani konmyulmoner fibrozis olgularinda fibrozis siurecinivgglatmak
amaciyla kullanilmasi 0nerilebilir. Gerek fibrozsirecini yavglatmadaki etkinkgini
gostermek gerekse gunumuzde kullanilan vgamiari konusunda tagmalarin strdgi
steroid ve dier sitotoksik ajanlara etkinlik ve guvenilirlik agndan iyi bir alternatif olup
olmayacgini deserlendirmek icin daha geniserilerle yapilacak deneysel ve Kklinik

calismalara gereksinim vardir
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7.0ZET

SICANLARDA BLEOM iSINLE OLU STURULAN AKC IGER FIBROZISINE
REKOMB INANT AKT iVE PROTEIN C DERIVESI DROTREKOG IN-ALFA'NIN
ETKIiSI

Amagc: Bu calsmamizda intraperitoneal aktive protein C (APC) wesi drotrekogin-alfa
tedavisinin sicanlarda bleomisinle (BLM) induklenakciger fibrozisindeki koruyucu
etkilerini, akcger dokusu ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi ddeeinde, histolojik ve
biyokimyasal diizeyde, hem negatif kontrol (plasebemde tedavide etkigli kanitlanms
steroid tedavisi ile kiyaslayarak test etmeyi armau.

Materyal-Metod: Calsmaya Wistar albino 30 erkek sican alindi. BLM’nipgulandgi
sifirinci gunde; kontrol grubuna (n= 6) intratrakealin, BLM grubuna ( n= 7), steroid
grubuna (n= 7) ve APC grubuna ise (n= 10) intragedklBLM (2.5mg/kg) uygulandi. i.t.
BLM uygulamasindan 2 gin 6nce; APC grubuna 100 gigiln dozunda APC derivesi
drotrekogin-alfa, steroid grubuna 5mg/kg/gin medtmizolon intrapreitoneal olarak
uygulandi. Sicanlarin dekapite ed@lidi4. giine kadar toplam 16 guin boyunca uygulamaya
devam edildi. Tum gruplardan BAL sivisi alindi \exiferik kan elamanlarina mikroskopik
olarak bakildi. Akater dokusundaki hidroksiprolin seviyeleri Woessndintgmiyle
biyokimyasal olarak olculdi. Akgerde olgturulan fibrozis ise histopatolojik inceleme ile

Ashcroft kriterlerine gére 0’dan 8’e kadar dereodigldi.
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Bulgular: Bu calsmada sican akgerinde deneysel olarak BLM ile d¢aaiyla fibrozis
olusturuldu. Akcigerde fibrozisin gostergesi olarak kollajenin yamisiki temel aminoasit
olan akcger dokusu hidroksiprolin (OH-P) seviyeleri, histtgajik olarak Ashcroft
fibrozis skorlar kullanildi. Histopatolojik inceteede kontrol grubundaki sicanlarin aiem
dokularinda hig fibrotik alan tespit edilemezkenged gruplarin hepsinde fibrotik alanlar
tespit edildi. BLM grubunda fibrozis skorlari (48693) dger tum gruplardan anlaml
olarak yuksek bulundu (p<0.05). Tedavi verilen BL3#eroid (2.57+0.94) ve BLM+APC
(2.67+0.76) gruplarinda ise fibrozis skorlari BLMubgundan anlamli olarak sliktu
(p<0.05). Hidroksiprolin seviyeleri kontrol grub8.87+0.51) ile kanlastirildiginda BLM
grubu (5.65+£0.78) ve BLM+Steroid (4.72+0.25) gruptda anlamli olarak yuksek
(p<0.05) ancak BLM+APC (2.67+0.76) grubundaki OHi&erleri ise dger gruplardan
anlamli olarak dgilk (p<0.05) izlendi. Gruplarin BAL sivisindan yaml periferik
yaymalarda %notrofil oranlari BLM (21.1+2.7) gruldan diger tim gruplarla
kiyaslandginda anlamh olarak yuksek (P<0,05), makrofaj yledg76.7+2.3) ise djer
tum gruplardan anlamh olarak gik bulundu (p<0,05). BLM grubu gndaki gruplar
arasinda anlaml fark gézlenmedi. Tim gruplarine¥dsit ve eozinofil dgerleri arasinda

anlamli fark bulunmadi

Sonug: Calsma sonugclari; BLM'nin indiklega akciger fibrozisinde rekombinant APC
derivesi drotrekogin-alfanin koruyucu ollinu ve fibrozisi geriletiini gostermektedir.
APC’nin antikoagulan etkilerinin yaninda antifibiiot etkilerinin de oldgunu
desteklemektedir. Pulmoner fibrozisin slzangic g@amasinda tani konulan vakalarda
fibrozis surecini yawdatmak amaciyla drotrekogin-alfa  kullaniimasi galmizin
verilerinde gorulen faydali etkileri nedeni ile oiebilir. Ancak drotrekogin alfanin
kullaniminin etkinlgi ve guvenilirliginin degerlendirilebilmesi icin mevcut c¢amalar

yeterli olmayip daha genserilerle yapilacak deneysel ve klinik gaialara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Akciger fibrozisi, sican, bleomisin, aktive protein Cotlekogin-alfa,

hidroksiprolin
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8. SUMMARY

EFFECTS OF RECOMBINANT ACTIVATED PROTEIN C THAT'S D ERIVATED
FROM DROTRECOGIN-ALPHA ON THE BLEOMYCIN-INDUCED
PULMONARY FIBROSIS IN RATS

Objective: In this study we aimed to test the preventive ¢$fecf intraperitoneal
drotrecogin alpha which is derivated from activapedtein C (APC), bleomycin (BLM)
induced lung fibrosis in rats. We planned to coraptire results of lung tissue and
bronchoalveolar lavage (BAL) liquid specimens istbiogical and biochemical analyses

both with negative control (placebo) and sterogtment that has a proven efficacy.

Material and Methods: In the study 30 male Wistar albino rats were usedhe day “0”
when BLM was injected, the control group (n=6) wgigen intratracheal saline, BLM
group (n=7), steroid group (n=7) and APC group (@)=dere givenBLM (2,5 mg/kg)
intratracheally. Two days before the BLM injectidine APC group was given drotrecogin-
alpha which is derivated from APC 100 pg/kg/day astdroid group was given
metilprednisolon 5mg/kg/day intraperitoneally. hgrocess continued for 16 days until
the 14th day when the rats were decapitated. BAludi were taken from each group and
the periferal blood elements were analysed micqasadly. The hydroxyproline volues in
the lung tissue were evaluated biochemically by ¥8aer method and the fibrosis that was
made in the lung was staged histopathologicallynfrd to 8 according to Ashcroft’s

criterias.
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Findings: In this study fibrosis was succesfully made in tbhags of rats by BLM
experimentally. As an indicator of the pulmonaryrdisis , the levels of the pulmonary
tissue hydroxyproline which is the basic aminoaoifdthe collagen’s structure and
histopathologicallythe Ashcroft fibrosis scores were used. In thetobisthological
analysis, no fibrotic area was seen in the lungb@fats in the control group while fibrosis
was seen in all of the other groups. The fibros@es in the BLM group (4,86+0,93) were
found significiantly higher than the ones in thé&est groups (p<0,05). In BLM+steroid
(2,57+£0,94) and BLM+APC (2,67%0,76) groups, fibsscores were significiantly lower
than the BLM group (p<0,05). In the comparison loé thydroxyproline levels, it was
significiantly higher (p<0,05) in the BLM group @ +0,78) and BLM + steroid group
(4,72 £0,25) than the control group (3,37 0,51} the hydroxyproline values in the
BLM+APC (2,67 £0,76) were significiantly lower (psb) than all of the other groups. In
the peripheral smears taken from the BAL liquideath group, the neutrophil percentage
rates were significiantly higher in the BLM groupl(1 +2,7) than the ones in all of the
other groups (p<0,05), but the macrophage percestég6,7 +2,3) were significiantly
lower than the ones in all of the other groups0(pSs). In the comparison between the
groups excluding BLM group, no significiant diffeie was noticed. Also, there was no
significiant difference in the lymphocite and eaghil percentage rates between the

groups.

Results: These study results show that the drotrecogin alifted’'s derivated from
recombinant APC has protective and regressive tsffecthe pulmonary fibrosis that's
induced by BLM. Also, it shows that APC has antifitic effects in addition to its
anticoagulant effects. In the cases where the bheginof the pulmonary fibrosis is
diagnosed, the use of drotrecogin alpha may bésad\so as to decelerate the fibrosis
process, because of its useful effects observemiirstudy. However, further studies are

needed to say whether drotrecogin alpha is usefubn

Keywords: Pulmonary fibrosis, rats, bleomycin, activated emoiC, drotrekogin-alfa,
hydroxyprolinee
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