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1. GĐRĐ� VE AMAÇ 

 

Đdiopatik interstisyel pnömoni’ler (ĐĐP), diffuz parankimal akciğer hastalıkları’nın 

(DPAH) etiyolojisi bilinmeyen bir alt grubunu olu�turmaktadır. ĐĐP’ler akciğer 

parankiminde deği�ik derecelerde inflamasyon ve fibrozis sonucu hasara yol açan heterojen 

bir hastalık grubudur. ĐĐP’ler arasında en sık görülen idiopatik pulmoner fibrozis (ĐPF)’ dir 

(1). 

Amerikan Toraks Derneği (ATS) - Avrupa Solunum Derneği (ERS) sınıflandırması 

ĐPF’yi “Kronik fibrozan interstisyel pnömoninin etyolojisi bilinmeyen, akciğerle sınırlı 

olan ve usual (olağan) interstisyel pnömoninin (UĐP) histolojik varlığı ile ili�kili olan 

spesifik bir formu” olarak tanımlamaktadır. Çoğu interstisyel pnömoniye göre daha kötü bir 

prognoza sahiptir (1). 

Amerika Birle�ik Devletler’inde hastalık prevalansı yüzbinde 14 ile 42.7 arasında 

deği�tiği bildirilmektedir (2). ĐPF progresyon gösteren sinsi ve fatal seyirli bir hastalıktır. 

Spontan remisyon görülmez. Etkin bir tedavisi yoktur, tanı konulduktan sonra medyan 

ya�am süresi yakla�ık 3 yıldır. Çoğu hasta uzun dönem boyunca stabil seyretse de anlamlı 

sayıda hasta grubu solunum yetmezliği ve ölüme götüren akut alevlenme dönemlerini ya�ar 

(3).  

ĐPF tedavisinde kortikosteroid ve bağı�ıklığı baskılayan ajanlar kullanılsa da ya�am 

kalitesini veya sağ kalımı artıracak herhangi bir tedavi �ekli yeterli klinik verilerle henüz 
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gösterilmemi�tir (4). Bazı ĐPF hastalarında sağkalımı artırdığı dü�ünülen akciğer nakli 

geçerli giri�im olmayı sürdürmektedir (5). 

Hastalığın tıbbi tedavisinin tam olmaması, akciğer transplantasyonun çok kısıtlı 

hasta grubuna uygulanabilmesi, ya�am süresindeki kısıtlılık ara�tırmacıları medikal 

tedavinin geli�tirilmesine yönlendirmektedir.  

Deney hayvanları ve insanlarda yürütülen immünsüpresyon daha çok 

fibroproliferasyonu önleyen ilaç çalı�maları �eklinde devam etmektedir. ĐPF 

ara�tırmalarında görü�lerden biri; fibrozisi ba�latan tetikleyici faktörün öncelikle 

inflamasyon olduğunu desteklerken, diğeri fibrozisin kronik endotel hasarı ve anormal 

epitelyal-mezenkimal etkile�imlere bağlı olarak, doğru onarım yapılamamasının sonucu 

olduğunu ileri sürmektedir (6). 

Antineoplastik bir ajan olan bleomisin (BLM) inflamasyona ve fibrotik reaksiyona 

neden olur, akciğerlerde fibrozis yaptığı bilinmektedir. Hayvanlarda BLM’in yaptığı 

akciğer hasarı pulmoner fibrozisinin histolojik ve biyokimyasal özelliklerini iyi yansıtan bir 

modeldir. Sonuç olarak deneysel pulmoner fibroziste BLM, potansiyel antifibrotik ajanları 

değerlendirmek için sıklıkla kullanılmaktadır (7,8). 

Rekombinant aktif protein C (APC) derivesi Drotrecogin-α (DA) ağır sepsiste 

kullanılan, en çok görülen yan etkisi kanama olan yeni bir ilaçtır. ĐPF patogenezinde doğal 

antikoagülan APC sisteminin rolü olduğunu gösteren çalı�malar vardır. ĐPF’de protein C 

sistem aktivitesinin azaldığı saptanmı�tır. BLM’nin yaptığı akciğer hasarı ve fibrozisinde 

koagülasyon sisteminin aktivasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir. Protein C 

yolağı koagülasyon sisteminin önemli bir regülatörüdür. APC’nin ilgi çeken bir etkisi de 

antiinflamatuvar etkileridir. Yapılan bir çalı�mada bronkoalveolar lavaj (BAL) 

örneklerindeki APC seviyeleri BLM verilen farelerde salin verilen gruba göre daha dü�ük 

bulunmu�, APC’nin intratrakeal (i.t.) olarak uygulanmasının BLM ile olu�turulan akciğer 

fibrozisini inhibe ettiği gösterilmi�tir (9,10).  

Bu çalı�mamızda intraperitoneal (i.p.) APC tedavisinin sıçanlarda BLM ile 

indüklenen akciğer fibrozisindeki koruyucu etkilerini akciğer dokusu ve BAL örneklerinde 

histolojik ve biyokimyasal düzeyde hem negatif kontrol (plasebo), hem de tedavide 

etkinliği kanıtlanmı� steroid tedavisi ile kıyaslayarak test etmeyi amaçladık. 
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Deneysel çalı�malarda hayvanların acı çekme olasılıkları vardır ve etik açıdan biz 

bunu önlemeli ya da en azından minimum düzeye indirgemeliyiz. Etik prensiplere göre; 

deneysel çalı�malarda enjeksiyon, invaziv olmayan ve fazla alet ve gereç istemeyen uygun 

bir yöntemle yapılmalıdır (11). Bu yüzden çalı�mamızda APC tedavisini intratrakeal (i.t.) 

yoldan değilde intraperitoneal (i.p.) olarak uygulamayı tercih ettik.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Đnterstisyumun Anatomi ve Histolojisi  

 

Đnterstisyum, akciğerlerin havayollarını ve alveollerini destekleyen konnektif doku 

çatısıdır. Akciğerler geli�irken havayollarının olu�tuğu mezen�imal kılıftan köken alır.  

Đnterstisyel yapı anatomik olarak 3 bölümde incelenebilir. 

1-Aksiyel (peribronkovasküler) interstisyel sistem 

2-Periferik (subplevral) interstisyel sistem  

3-Parenkimal (alveolar-septal) interstisyel sistem  

Aksiyel interstisyel sistem akciğer hilusundan ba�layıp periferde alveoler kanal ve 

kese seviyesine dek uzanan güçlü fiber liflerden olu�an interstisyel bir yapıdır. Bron�iyal 

damarlar, sinirler ve lenfatikler bu konnektif doku içerisinde yer alır. 

Periferik interstisyum olarak adlandırılan bu alan subplevral ve interlobüler 

septalardan olu�ur. Periferik interstisyel sistem visseral plevra ile ili�kilidir. Akciğer 

loblarını çevreleyen kuvvetli fibröz cepler olu�turur. Dı� tabakada yassı mezotel hücreleri 

bulunan ve ince bazal membranla desteklenen visseral plevra, ba�lıca kollajen ve elastinden 

ibaret fibröz yapı üzerinde akciğerin derinliklerine doğru ilerler. Akciğer parenkimine 

penetre olarak akciğerleri sağda üç, solda iki adet loblara ayırıp havayollarını küçük 

parçalara ayıran parenkimal interstisyel yapıyla devam eder (12,13). 

Akciğer yapısında “ana ünite” olarak kabul edilen primer ve sekonder lobül ile 

asinüs kavramı akciğer parenkiminin en kabul gören alt birimleridir. Respiratuvar 
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bron�iyolun en distal kısmı olan primer lobül; alveoler kanallar, alveoler keseler ve 

alveollerden olu�ur. Ayrıca bu yapıda kan damarları, sinirler ve konnektif doku elamanları 

da yer almaktadır. Đnsan akciğerinde yakla�ık 23 milyon lobül vardır. Radyolojik olarak 

konsolide olsalar dahi önemli bulgu vermezler. Sekonder lobül; bağ dokusu septaları ile 

çevrili en küçük ayrılmı� akciğer parçası olarak tanımlanmaktadır. Üç ya da be� terminal 

bron�iyolden ibarettir. Đçerisinde 30-50 adet primer lobül içerir. Pulmoner parenkimal 

sistemin fonksiyonel ünitesi asinuslardır. Asinuslar üç sıra respiratuvar bron�iyol, alveol 

kanalları, alveol keseleri ve alveolleri içerir. Normal asinüs akciğer grafisinde ve yüksek 

çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YÇBT) seçilemez. Ödem, inflamatuvar veya 

neoplastik dokularca kalınla�tıklarında hem büyük örneklerde hem de YÇBT’de daha 

santral alanlarda dahi seçilebilir (12,13).  

Parankimal interstisyum anatomik olarak iki farklı bölümden olu�maktadır. Birincisi 

gaz transferinin geli�tiği nisbeten ince olan kısım, ikincisi alveoller için mekanik destek 

fonksiyonu ve sıvı geçi�ini ayarlayan kısımlardır. Đnce kısımda alveol epitel hücrelerin 

bazal membranı, endotel bazal membranla temas halindedir. Bu temas yerlerinde 

interstisyel hücreler ve konnektif doku yoktur. Kalın kısımdaki epitel ve bazal membranları 

deği�ik geni�likte interstisyel aralık ile birbirinden ayrılırlar. Đnterstisyumun kalın kısmı 

konnektif doku ve çe�itli hücre tiplerini içerir. Konnektif doku proteoglikan matriksten 

ibarettir. Bu matrikste küçük kollajen yığınlar, elastik lifler ve fibronektin, laminin gibi 

kollajenöz proteinler (glikoproteinler) bulunur. Normal �artlar altında interstisyumda az 

sayıda interstisyel makrofajlar, fibroblast ve myofibroblastlar bulunur. Đnterstisyel 

konnektif doku alveoler yapı etrafında ağ �eklinde iskelet olu�turur (12,13). 

 

Đnterstisyumun Histolojisi 

 

Alveol Duvarı: Respiratuvar bron�iyoller ve alveol kanallarının sonlandığı küçük 

kesecikler olan alveollerin duvarı üç ince doku katmanından olu�mu�tur. Bunlar; 1) alveol 

epitel hücreleri 2) kapiller endotel hücreleri ve 3) bazal membranlar ve ile bunların arasını 

dolduran parenkimal interstisyumdur.   
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 Alveol duvarının Tip I ve Tip II epitel hücreleri bulunur. Tip I hücreler alveol 

duvarının %95'ini olu�turur, ana görevi alveole mekanik destek sağlamak olu�turur. Tip II 

epitel hücreleri sürfaktan yapımından sorumludur. 

 

2.2. Đdiopatik Đnterstisyel Pnömoniler (ĐĐP)  

 

DPAH 200’den fazla farklı klinikopatolojik antiteyi içerir. Bir çoğunun etyolojisi 

bilinmemekle birlikte hepsinin ortak özelliği spesifik olmayan üç kardinal klinik bulguyu 

içermeleridir. Bu triad: 

i) Eforla artan dispne ve kuru öksürük 

ii) Akciğer grafisinde interstisyel patern 

iii) Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern 

DPAH en büyük grubunu 4 grubu olu�turur: a) Nedeni bilinenler: mesleksel ve 

çevresel maruziyet, kollajen vasküler hastalıklar ve ilaç toksisitesi gibi b) ĐĐP c) 

Granülomatöz akciğer hastalıkları: sarkoidoz gibi d) Özel tanımlar: (genellikle, nadir 

formları) lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM), pulmoner langerhans hücreli histiyositozis, 

eozinofilik pnömoni (�ekil 1) (1). 

ĐĐP, interstisyel akciğer hastalıkları (ĐAH) olarak da bilinen DPAH bir grubudur. 

Đdyopatik terimi bilinmeyen nedeni belirtir. Đnterstisyel pnömoni ise tipik olarak bakteriyel 

pnömonilerde görülen hava bo�luğu etkilenmesinin tersine, akciğer parenkiminde deği�ik 

derecelerde fibrozis ve inflamasyon kombinasyonunu içerir. Amfizem ve KOAH gibi 

diffüz akciğer hastalıkları, bron�iyolit ve pulmoner hipertansiyon bu tanımlamanın 

dı�ındadır. Epitel ve endotelyal bazal membranlar arasındaki alanı kapsayan interstisyum 

ĐĐP’lerde primer hasar bölgesi olmakla birlikte alveoller, periferik havayolları, endotelyal 

ve epitelyel alandaki damarlar da etkilenmektedir. Patofizyolojik olarak, parenkimal hasar, 

dola�ımla veya inhalasyonla interstisyuma ula�an zararlı maddeler tarafından ba�latılır. 

Hasar ba�langıçta önce alveoler epitelde ba�lar, bunu interstisyel alanda inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu izler ve daha sonraki evrelerde alveol bo�luğuna doğru geli�ir. Hastalığa yol 

açan etkenden uzakla�ma veya tedavi sonucunda akciğer hasarı kısmen veya tamamen 

rezolüsyon gösterebileceği gibi çoğu DPAH’da olduğu gibi inflamasyon progresyon 

gösterip interstisyel fibrozis ve bal peteği akciğerin geli�imi ile sonuçlanır (1,14,15).  
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�ekil 2. Diffuz parankimal akciğer hastalıklarının (DPAH) sınıflaması (1). 

 

Diffuz parankimal akciğer hastalıkları (DPAH), Kollajen vasküler hastalık (KDH), Đdyopatik 

interstisyel pnömoni (ĐĐP), Lenfanjiyoleiomiyomatoz (LAM), Pulmoner langerhans hücreli histiositozise 

(HX),  Đdyopatik pulmoner fibrozis (ĐPF), Deskuamatif interstisyel pnömoni (DĐP), Respiratuvar bron�iolitis 

ile ili�kili interstisyel akciğer hastalığı (RB-ĐAH) 

 

Đlk kez Hamman ve Rich 1944’de fulminan ve fatal seyirli, progressif interstisyel 

inflamasyonu ve fibrozisi olan dört hasta bildirmi�lerdir. ATS/ERS 2001 yılında ĐĐP’ler için 

yeni bir sınıflama önermi�tir. Bu sınıflama histolojik ve klinik-CPR (klinik-radyoloji-

patoloji) tanı özelliklere göre yapılmı�tır ( Tablo 1) (1).  

 

Diffuz Parankimal Akciğer  Hastalıkları (DPAH)  

Nedenlere 
sekonder DPAH 

(Đlaç, KDH) 

 

ĐĐP 
Granülomatöz 

DPAH  
(Sarkoidoz gibi) 

Diğer form 
DPAH 

(LAM, HX) 

 

ĐPF 
 

ĐFP dı�ındaki 
ĐĐP’ler 

DĐP 

Akut interstisyel 
pnömoni 

Nonspesifik 
interstisyel 
pnömoni 

RB-ĐAH 

 

Kriptojenik 
organize pnömoni 

Lenfositik 
interstisyel 
pnömoni 
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Tablo 1. Đdiopatik interstisyel pnömonilerin (ĐĐP) histolojik ve klinik sınıflaması (1). 

Histolojik patern 
 

Klinik-CRP tanı 

Usual interstisyel pnömoni (UĐP) Đdiopatik pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibrozan 
alveolit 

Nonspesifik interstisyel pnömoni 
 

Nonspesifik interstisyel pnömoni 

Organize pnömoni 
 

Kriptojenik organize pnömoni 

Diffuz alveolar hasar 
 

Akut interstisyel pnömoni 

Respiratuvar bron�iolitis Respiratuvar bron�iolitis ile ili�kili interstisyel 
akciğer hastalığı 

Deskuamatif interstisyel pnömoni 
 

Deskuamatif interstisyel pnömoni 

Lenfositik interstisyel pnömoni Lenfositik interstisyel pnömoni 
 

Klinik-CPR (klinik-radyoloji-patoloji) tanı 

Kriptojenik organize pnömoni (Đdiopatik bron�iolitis obliterans organize pnömoni) 

 

Hastalığın idyopatik olduğunu belirtecek son klinikopatolojik tanı için klinik ve 

radyolojik bulgular dikkatlice korele edildikten sonra tanı konulmalıdır. Bu yüzden göğüs 

hastalıkları uzmanı, radyolog ve patoloğun bütün klinik, radyolojik, patolojik bulgularla 

beraberce değerlendirildikten sonra kesin tanının konulması doğru olur (1).  

DPAH’da hastalara yakla�ımda dikkatli bir hikaye, fizik muayene rutin akciğer 

grafisi ve akciğer fonksiyon testlerinin incelenmesi ile ba�lar. Klinik hikaye semptomların 

ba�lama �eklini (genellikle nefes darlığı ve öksürük), progresyonunu, klinik olarak seyrini 

ve kollajen vasküler hastalıklar veya HĐV gibi immün yetmezlik durumlarını da içermelidir. 

Sigara içimi ve çevresel maruziyet, ilaç kullanımı ve tarihsel olarak detaylı mesleksel 

maruziyetler ve detaylı olarak daha önce yapmı� olduğu i�lerin sorgulanması gereklidir. 

Daha önceki bir malignite ve malignite tedavisi veya ile de akciğer hastalığı hikayesi 

faydalı olabilir (15,16). 
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2.2.1. Đdiopatik Pulmoner Fibrozis (ĐPF) 

 

Tanım 

ATS/ERS 2001 kılavuzuna göre ĐPF;  nedeni bilinmeyen,  akciğerlere sınırlı ve 

cerrahi akciğer biyopsisi ile histolojik olarak UĐP paterni gösteren kronik fibrozan 

interstisyel pnömoni olarak tariflenir. ĐĐP’ler arasında en sık görülen ĐPF’dir.  Kriptojenik 

fibrozan alveolitis diğer sinonimleridir. 

UĐP gösteren cerrahi biyopsi sonucunun varlığında ĐPF’nin kesin tanısı için gerekli 

olan �artlar �unlardır (Tablo 2) :   

1. Đlaç toksisiteleri, çevresel maruziyetler ve kollajen vasküler hastalıkların yaptığı 

interstisyel akciğer hastalıklarının dı�lanması, 

2. Konvansiyonel akciğer grafisi ve YÇBT’de belirtilen ĐPF için karakteristik 

anormalliklerin bulunması, 

 3. Anormal restriksiyon gösteren solunum fonksiyon testleri (azalmı� total akciğer 

kapasitesi (TLC), veya normal veya artmı� FEV1/FVC oranı ile birlikte azalmı� vital 

kapasite (VC),  ve/veya bozulmu� gaz deği�imi (artmı� P(A-a)O2 (alveolar-arteriyal basınç 

gradiyenti),  istirahat ve egzersizde azalmı� PaO2 veya azalmı� DLCO).  

4. ĐPF’nin kesin tanımlayıcı histolojik tanısı için açık akciğer biyopsisi gerekir. 

Cerrahi akciğer biyopsisi yokluğunda ĐPF tanısı için gerekli kriterler Tablo-2‘de 

gösterilmi�tir (1). 

Tablo 2. Đdiopatik pulmoner fibrozun (ĐPF) klinik tanısı için kriterler (1). 

Majör Kriterler 

1) Đlaç toksisitesi, çevresel maruziyet ve konnektif doku hastalığı gibi ĐAH diğer 

nedenlerinin olmaması 

2) Restriktif pulmoner fonksiyon bozukluğu (VC’de azalma, FEV1/FVC oranında   

artma ve gaz deği�imi bozulma  (istirahat veya egzersizde P(A-a)O2 artma veya 

DLCO’da dü�me) 

3) YÇBT’de minimal buzlu cam görünümü ile birlikte bibaziller retiküler gölgeler 

4) Transbron�iyal akciğer biyopsisi veya BAL’ın ba�ka bir tanıyı destekleyecek bulgu 

göstermemesi 
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Minör kriterler 

1) Ya�> 50 

2) Ba�ka bir nedenle açıklanamayan sinsi ba�langıçlı egzersiz dispnesi 

3) Hastalık süresinin 3 ay veya daha uzun olması 

4) Bibaziller inspiratuvar raller (velcro) 

Dört majör ve en az üç minör kriter ĐPF tanısı için gereklidir. (1). 

 

2.2.2 Epidemiyoloji 

 

ĐPF’nin prevalansı ve insidansı kesin olarak bilinmemektedir. ABD’de yapılan 

ara�tırmada, prevalans 100.000’de 42.7,  yıllık insidans ise 100.000’ de 16.3 olarak tahmin 

edilmi�tir.  Bu rakamlar tanı için kullanılan kriterlere bağlı olarak deği�mektedir. Yalnızca 

biyopsi tanısı almı� olan olgular değerlendirilecek olursa, prevalansın 100.000’de 14, 

insidansın ise 100.000’de 6.8 olabileceği belirtilmektedir. Bir ba�ka çalı�mada tüm ĐAH 

içerisinde en sık (%39) görüleni ĐPF olmu�tur (2). 

 Hem prevalans hem insidans ya�la artmaktadır; 35-44 ya� arası eri�kinlerde 

prevalans 2.7/100.000 iken, 75 ya� üzerindeki bireylerde prevalans 175/100.000 

üzerindedir. Hastalar orta ya� grubunda özellikle 40-70 ya�ları arasında ve erkeklerde 

kadınlardan daha sık görülmektedir. Hastaların üçte ikisi tanı konulduğunda 60 ya�ın 

üzerindedir. Ortalama tanı ya�ı 66’dır; 40 ya�ın altında görülmesi çok nadir olup, bu 

olgularda diğer interstisyel patolojilerin ara�tırılması daha doğrudur. Çocuklarda görülmesi 

çok nadirdir. Türkiye’de kesin insidans bilinmemektedir. 

ĐPF kronik progresif bir hastalık olup, tedaviye yanıt sınırlı ve prognoz kötüdür. Be� 

yıllık ya�am süresi ortalama %50 olup, tedaviye objektif yanıt hastaların yakla�ık 

%20’sinde görülür. Ortalama ya�am süresi tanı konduktan sonra 3.2-5 yıldır. Bir çalı�mada 

ortalama ya�am süresi, solunum semptomlarının ba�lamasından sonra 28.2 ay olarak 

bulunmu�tur (17-20). 
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2.2.3  Etyoloji 

 

ĐPF’nin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir; Ancak etyolojide çevresel, viral, 

immünolojik ve genetik faktörler ba�ta olmak üzere birçok faktörün rol oynayabileceğine 

dair bulgular vardır. Bunlar arasında en sıklıkla: sigara içimi, kronik aspirasyon, metal ve 

tahta tozlarına maruziyet, viral etkenler, ilaçlar gibi risk faktörleri olarak ileri sürülmü�tür 

(17). Bu etyolojik ajanların pulmoner immün hücrelerle etkile�ip inflamatuvar ve fibrotik 

olayları ba�lattığı dü�ünülmektedir. Bu ajanlar aynı zamanda direkt olarak epitel ve endotel 

hücrelerinde hasar olu�turur (20). 

 

Coğrafik dağılım: ĐPF kesin bir coğrafik dağılım göstermez. Bununla birlikte mesleksel ya 

da çevresel maruziyete bağlı olarak coğrafik bazı farklılıklar görülebilir. Hastalık ırk ve 

etnik ayırım göstermeksizin tüm dünyada görülmektedir. 

 

Sigara içimi: Tütünün ĐPF geli�mesiyle de ili�kisi gösterilmi�tir. Hastalık sırasında ve 

öncesinde sigara içenler arasında ĐPF geli�me oranı daha yüksek bulunmu�tur. Çe�itli 

çalı�malarda ĐPF hastalarında sigara içme oranı %41-83 arasında deği�mektedir (22). 

Sigara içenlerde ĐPF geli�me riski 1.6 kat artmı� olarak bildirilmektedir, sigara yükü daha 

fazla olanlarda (21-40 paket-yıl) olası risk 2.3 kata yükselmektedir (23).  

Sigara içenlerde alveolar alanda hücre dağılımının daha fazla olması, makrofaj 

birikimi ve inflamasyonun artması, artan akciğer volümü ve hastalığın amfizemle 

birlikteliğinin hastalığın prognozunu deği�tirebileceği belirtilmektedir. Halen veya önceden 

sigara içen ĐPF hastalarında e�lik eden KOAH nedeniyle akciğer volümleri diğer ĐPF 

hastalarına göre daha yüksek saptanmaktadır (23). Sigara içenlerde çomak parmak görülme 

sıklığı ve pulmoner hipertansiyon ortaya çıkma sıklığı daha fazladır (24).  

 

Viral Enfeksiyonlar: Birçok virüsün ĐPF patogenezinde rol oynadığı dü�ünülmü�, fakat 

viral etyoloji için kesin bir kanıt bulunmamı�tır. Ebstein Barr virus (EBV) enfeksiyonu ile 

ĐPF arasındaki ili�ki ara�tırıldığında EBV viral kapsid antijeni immün floresan boyama ile 

akciğer dokusunda gösterilmi�tir. Đnfluenza, sitomegalovirus, hepatit C, parainfluenza 1 
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virus, HIV, kızamık virüsü, parainfluenza 3 virüs, herpes virus 6, mikoplazma ve lejyonella 

enfeksiyonlarının ĐPF patogenezindeki rollerinin sınırlı olduğu dü�ünülmektedir (20). 

 

Đlaç maruziyeti: Kemoterapi ilaçlari, sitotoksik ajanlar ve antidepresan ilaç kullanımı ile 

pulmoner fibrozis geli�me riski arasında ili�ki olduğunu dü�ündüren kaynaklar mevcuttur 

(25). 

 

Çevresel Faktörler: Toz veya organik solventlere maruz kalan bireylerde, maruz 

kalmayanlara göre 2 kat daha fazla ĐPF saptanmı�tır. Metal ve çam odunu tozu ĐPF 

geli�iminde suçlanmaktadır. 

 

Kronik aspirasyon: Gastroözofageal reflüye (GÖR) bağlı kronik mikroaspirasyon, 

pulmoner fibrozis geli�imine yol açabilir. ĐPF’li hastaların çoğunda GÖR semptomları 

saptanmaktadır. Ancak neden sonuç ili�kisi hakkında yeterli veri yoktur (26).  

 

Genetik Faktörler: Günümüzde, hem ĐPF’ye ki�isel duyarlılık hem de hastalık davranı�ı 

ve progresyon paterninin hasta genotipine bağlı olduğu kesin olarak bilinmektedir. Birçok 

ara�tırıcı fibrozis genleri için kapsamlı ara�tırmalar gerçekle�tirmi�tir. ĐPF duyarlılığı, 

hastalık �iddeti ve progresyonu ile ili�kilendirilmi� bir grup polimorfizim bulunmaktadır.  

Buna ek olarak; ĐPF geli�iminde somatik gen mutasyonunun rolü olduğunu ileri süren 

geçici kanıtlar yayınlanmı�tır (6).  

Genetik faktörlerin de ĐPF etyolojisinde rol oynadığı dü�ündüren en önemli kanıt 

familyal ĐPF olgularının gözlemlenmesidir. Familyal ĐPF denmesi için, biyolojik olarak 

yakın aile bireylerinden en az ikisinde, histolojik olarak tanı konmu� ĐPF olması 

gerekmektedir. Ancak familyal ĐPF nadir görülmektedir. Đngiltere’de tüm ĐPF olgularının  

% 0.5-2.2’si, Finlandiya’da % 3.3-3.7’si familyal ĐPF olarak bildirilmi�tir. Genetik geçi� 

açısından erkek ve kadınlar e�it oranda etkilenir; deği�ken penetrasyonda otozomal 

dominant geçi� gösterir. ĐPF’li hastalarda HLA-B8, HLA-B15, HLA-B12, HLA-DR2 ve 

DWG insidansının yüksek olduğu ara�tırma sonuçlarına kar�ın kimi ara�tırmacılar bu 

sonuçları desteklememi�tir (27, 28). 
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2.2.4 Patogenez 

 

ĐPF patogenezi henüz hala tam olarak anla�ılamamı�tır. Ba�langıçtaki patogenezi ilk 

öne sürülen hipotez inflamasyon ve alveolit hipotezidir. Fibrozisde, anahtar ba�latıcı 

özelliklerin inflamatuvar hücre akımı ve profibrotik ürünlerin salınımı olduğu, a�ırı ve 

kontrol edilemeyen iyile�me cevabının olu�tuğuna inanılmı�tır. Fibrozisin, inflamatuvar 

cevabın inhibe edilmesiyle önlenebileceğine dair bir inanı�a yol açan da bu bakı� açısıdır, 

ve bu gerekçe ĐPF’nin birincil basamak tedavisinde halen devam eden kortikosteroid ve 

azatiyoprin kullanımının temelini olu�turmaktadır. Yakın zamanda, inflamatuvar hücrelerin 

fibrozisi yönlendirdiği iddiası inceleme altına alınmı�tır. Günümüzde, sayısı hızla artan 

ara�tırıcılar fibrozisin inflamatuvar olaylardan bağımsız olarak ilerlediğini öne sürmektedirler. 

Bu ara�tırıcılar, fibrozisin kronik alveoler epitel hasarına kar�ı olu�an anormal epitelyal ve 

epitelyal-mezenkimal cevaplar sonucu geli�tiğini öne sürmektedir (17, 29, 30).  

ĐPF’nin, inflamasyon ve fibrozisi etkileyen çoklu biyolojik yolaklardaki 

anormalliklerin sonucu olarak geli�tiği dü�ünülmektedir. ĐPF patogenezinde çoklu yolak 

mekanizmasının rolü olduğu öne sürülmektedir (�ekil 2) (6).  

ĐPF’de fibrozis geli�imini ba�latan tetikleyici etken bilinmemektedir. Ancak, geni� 

bir aralıktaki potansiyel zararlı faktörlerin ĐPF’nin ba�laması ve progresyonunda rol 

oynayabileceklerine dair kanıtlar artmaktadır. ĐPF hastalarının çoğu ağır sigara içicileridir. 

Oksidatif stress, çevresel kirleticiler ve tozların da potansiyel ĐPF nedenleri olabilecekleri 

belirtilmi�tir. ĐPF’li hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarının çalı�ılması, geçmi�teki 

enfeksiyon prevalansının yüksek olduğunu göstermi�tir. Ayrıca ĐPF hastalarının somatik 

mutasyon indüksiyonu ile özellikle ili�kili olan spesifik virüs alt tiplerinin neden olduğu 

enfeksiyonlardan yakındıkları yönünde bazı görü�ler bulunmaktadır (6). 

Fibrozise neden olabilecek bir grup moleküler anormallik günümüzde iyi 

tanımlanmı�tır. Antioksidan yolakları, apoptoz, inflamatuvar sitokinler, anjiyogenez ve 

vasküler yeniden yapılanma, büyüme faktörleri, sürfaktan ve matriks düzenleyici 

faktörlerinin hayvan fibrozis modellerindeki etkisi gösterilmi�tir. Ayrıca bu kaskadlar, 

epitel hücreleri, fibroblastlar, endotel hücreleri, yerle�ik ve migratuvar hücreler ve yakın 

zamanda tanımlandığı �ekilde, fibroblast kök hücreleri (fibrositler) de dahil olmak üzere 

çoklu hücre çe�itlerinde davranı� ve morfolojide deği�iklikleri uyarmaktadır. Đnsanlarda bu 
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önemli yolakların ve farklı hücre tipleri arasındaki etkile�imlerin fibrozis patogenezinde 

rölatif rolleri ile ilgili kanıtlar kademeli olarak artmaktadır (6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil 2. ĐPF patogenezi için yeni bir model (6). Hasar çoklu inflamatuvar hücre sinyal iletimi ve 

tamir yolaklarını aktive etmektedir. Bu kaskadların aktivasyonu pro-ve antifibrotik mediyatörlerde 

dengesizliğe neden olmaktadır. Bu mediyatörler çoklu hücre çe�itlerini aktive ederek hücre i�leyi�i ve hücre-

hücre etkile�imlerinde deği�ikliklere neden olurlar, bu da sonunda progresif fibrozise yol açar. 

Th: T-yardımcı hücre, CTFG: Bağ dokusu büyüme faktörü, TGF-ß1:  Transforme edici büyüme faktörü-ß1, 

PDGF: platelet-derive büyüme faktörü, FXa: faktör Xa, PG: prostaglandin, IFN-gama: interferon-gama,  

EMT:  epitelyal-mezenkimal dönü�üm 

 

Fibroziste alveoler epitel hücre hasarının çok önemli olduğu dü�ünülmektedir. Bu 

hipoteze göre alveoler-kapiller yapıların ve bazal membranın zedelenme/inflamasyonu, Tip 

I epitelyal hücrelerin ve endotelyal hücrelerin kaybına, stromal hücrelerin proliferasyonu ve 

ekstraselüler matriks birikimine yol açmaktadır. Zedelenme, inflamasyon ve bozulmu� 
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onarım döngüsü sürekli bir kronik inflamasyon ve ekstraselüler matriks birikimine neden 

olur ve kaçınılmaz �ekilde son evre fibrozis geli�ir (31). 

Bilinmeyen bir uyarı sonucu olu�an alveol epitel hasarı, deği�ik büyüme 

faktörlerinin (TGF-β1 gibi) salınımına ve bu büyüme faktörleri de fibroblastların 

migrasyonu, proliferasyonu ve miyofibroblastlara dönü�ümüne neden olmaktadır. Alveol 

epitel hücrelerinin apoptozisle kaybı alttaki bazal membranı oksidatif zedelenmelere açık 

hale getirir. Subepitelyal miyofibroblastlar ve alveol epitel hücreleri jelatinaz olu�turarak 

bazal membran hasarına ve fibroblast ve miyofibroblast göçüne neden olurlar. Bazal 

membran parçalanması epitel rejenerasyonunu uyarırsa da bazal membran bütünlüğünü 

kaybettiğinden yenilenen epitel hücreleri bazal membrana tutunamaz ve rejenerasyon 

gerçekle�emez. Bazal membranın bütünlüğünün kaybı ĐPF’nin oldukça önemli yapısal 

özelliklerinden biridir. Bunun yanı sıra hem intraalveoler hem de interstisyel 

miyofibroblastlar ekstraselüler matriks proteinleri (kollagen, proteoglikanlar) salgılar. 

ĐPF’de miyofibroblastlarda sentez edilen kollagen ve intrasellüler matriks proteinlerinin 

interstisyumda sürekli birikmesi, matriks metalloproteinazlar ve bu enzimleri baskılayan 

doku inhibitörleri arasındaki dengenin bozulması sonucu olu�maktadır. Ayrıca, 

myofibroblastlar anjiotensinojen yapmaktadırlar ki, anjiotensin 2, alveoler hücre ölümünü 

artırmakta ve reepitelizasyonu bozmaktadır (28,30,32). 

Alveoler epitel bütünlüğünde bozulma ĐPF’nin tüm evrelerinde ayırt edici bir 

özelliktir. Alveoler bariyerin bütünlüğünü sağlamak için olu�an reepitelizasyon süreci 

ĐPF’li hastalarda yava� ve yetersiz olarak geli�mektedir. Sonuçta sürfaktan ve alveoler 

kollaps geli�ir. TGF-β1 ve diğer sitokinlerin etkisiyle epitel hücre apoptozisi hızlanır. 

Tersine miyofibroblast apoptozisi yok veya gecikmi� olup, bu hücrelerin ya�am süresi artar. 

Bu durumda olu�an ekstraselüler matriks üretimi artı�ı ve parçalanmasındaki bozukluk 

nedeniyle kronik fibroproliferasyon geli�mektedir. Bu durum interstisyumda geli�en kalıcı 

bir “remodeling” tablosudur. Hayvan deneylerinde epitel hücre apoptozisinin inhibe 

edilmesi ile fibrozisin önlenebileceği saptanmı�tır. Aynı �ekilde büyüme faktörlerinin TGF-

β1’in antagonize edilmesi de fibrozisi önlemektedir (28). 

Vasküler Epitelyal Growth Hormon (VEGH) gibi bazı anjiyogenik faktörler ĐPF’ de 

neovaskülarizasyona sebep olmaktadır. Ancak bu durumun fibrozis üzerine etkisi net 

değildir. Epitel hücreleri ile ilgili patolojilerin yanı sıra, mezenkimal dokulardaki bazı 



 

 

16 

olaylarda fibrozis geli�iminde rol oynar. Bazı hastalarda interstisyel fibroblastlarda 

sentezlenen ve antifibrojenik i�levi olan Prostaglandin E2 (PGE2) sentezinde bozukluk 

olduğu gösterilmi�tir. Bu da hastalık olu�umunda genetik faktörlerin rol oyanayabileceğini 

dü�ündürmektedir (28). 

 

2.2.5  Patoloji 

 

ĐPF’nin temel patolojik görünümü olan UĐP’nin son dönem bal peteği akciğer 

tablosunun geli�tiği dönemdir. Histopatolojik örneklerde izlenen fibroblastik, genç bağ 

dokusu alanları, UIP olgularında bağ doku geli�iminin süreklilik gösterdiğinin kanıtı olarak 

dü�ünülebilir. UĐP paterninin en temel özellikleri yama tarzında, periferden özellikle 

subplevral, paraseptal ba�layan, interlobüler fissürler boyunca ilerleyen fibrozis, parankim 

yapısında bal peteği akciğer olu�turacak kadar yoğun destrüksiyon ve skarlı alanlarda 

izlenen genç fibroblastik odaklardır. Bu odaklar, temporal heterojenite olarak isimlendirilir 

ve UIP paternine özgü kabul edilir. Vasküler sklerozis, mukus tıkaçları, tip 2 epitel 

metaplazisi ve bron�liyolit tablosu sekonder patolojiler olarak izlenir. Yoğun eozinofilik 

infiltrasyon içeren olguların bulunduğu ve bunların kötü prognozla karakterize olduğu ileri 

sürülmektedir. Fibrozis ve bal peteği deği�im alanlarında sıklıkla düz kas hiperplazisi 

görülür  (Tablo 3) (1, 33). 

Akciğer biyopsilerini yorumlarken patolog histolojik paterne göre ayırıcı tanıları 

belirtmelidir. UĐP paterninin histolojik ayırıcı tanısında fibrozan nonspesifik interstisyel 

pnömoni (NSĐP), diffuz alveolar hasar, desquamatif interstisyel pnömoni (DĐP), organize 

pnömoni gibi diğer idyopatik interstisyel pnömoniler yer almaktadır. UĐP paterninin 

histolojik tanımlamasının daralması ile birlikte aynı histolojik paterne yol açabilecek birkaç 

klinik durum akla gelmektedir. Histolojik bulguları benzer ancak UĐP açısından tanısal 

olmayan lezyonlar asbestozis, pnömokonyozis, kollajen vasküler hastalıklar, ilaç kullanımı 

hipersensitivite pnömonisinin, fibrozan fazı radyasyon pnömonitisi ve Hermansky-Pudlak 

sendromunda olabilmektedir Klinisyen etyolojik ihtimallerin çoğunu belirtmeli ve birçok 

vakada da sürecin son olarak idyopatik olabileceğini belirtmelidir  (Tablo 4) (1,33).  
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Tablo 3. Usual interstisyel pnömoninin (UĐP) histolojik özellikleri (1).  

Anahtar histolojik özellikler 

Sıklıkla “bal peteği” fibrozisle birlikte akciğer yapısının yeniden yapılanmasına yol 

açan yoğun fibrozis 

Yoğun skarların kenarında tipik dağılım gösteren fibroblastik odaklar 

Yamalı akciğer tutulumu intralobüler bron�iyollerin görünür hale gelmesi  

Subplevral ve paraseptal dağılım  

Đlgili negatif bulgular 

Diğer interstisyel hastalıkların (Sarkoidozis, langerhans hücreli histiositozis) aktif 

lezyonlarının olmaması 

Belirgin interstisyel kronik inflamasyonun bulunmaması 

Granülomlar: �üpheli veya yok 

 

Tablo 4. Usual interstisyel pnömoni (UĐP) histolojik paterni ile ilgili olan klinik 

durumları (1). 

UĐP histolojik patern için klinik durumlar 

Đdiopatik pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibrozan alveolit 

Kollajen vasküler hastalık 

Đlaç toksisitesi 

Kronik hipersensitivite pnömonisi 

Asbestozis 

Familyal idiopatik pulmoner fibrozis 

Hermansky-Pudlak sendromu    

 

2.2.6 Öykü ve Anamnez 

 

ĐFP ve ĐAH klinik olarak değerlendirilmesi ayrıntılı ve dikkatli bir anamnez 

alınması ile ba�lar. Tam ve geni� bir medikal öykünün alınması ile ba�lanmalıdır. Öyküde, 

sistemik bir hastalığı dü�ündüren semptom veya bulgular, mesleksel ve çevresel maruziyet, 
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ilaç öyküsü, radyasyon ve diğer tedaviler, ailesel hastalıklar, hastalığın ba�langıç ya�ı ve 

cinsiyet sorgulanmalıdır.  

 

2.2.7 Klinik ve Fizik Muayene Bulguları 

 

Semptomların ba�laması klinik bulgular hekim ba�vurudan çok önceleri 6 ay ila 10 

yıl ba�lamı�tır. Nadiren akut noninfeksiyöz interstisyel pnömonilerde yakınmaların 

ba�laması da akut olur ve 1 ila 14 gün öncesine uzanır.  

Sıklıkla ön planda paroksismal dispne ve hareket kısıtlayıcı semptomlar vardır.  

Hastaların çoğunda klinik bulgular hekim ba�vurudan çok önceleri ba�lamı�tır. Ba�langıçta 

efor kısıtlanmasının farkına varamazlar. Ancak günlük olağan i�lerinde dispne hissetmeye 

ba�ladıklarında hekime ba�vururlar. Genellikle non-prodüktif öksürük görülür Đrritasyon 

öksürüğü, antitussif ajanlara sıklıkla refrakterdir. Ate�, halsizlik, i�tahsızlık ve kilo kaybı 

diğer konstitüsyonel semptomlar sık değildir. Hastaların %25-50’sinde “clubbing” geli�ir. 

Göğüs oskültasyonunda ba�langıçta bazal akciğer alanlarında ince nitelikli raller (velcro 

tipi raller) i�itilir. Bu bulgular zamanla tüm akciğeri kaplayacak �ekilde ilerler. Sağ kalp 

yetersizliği ve kor pulmonale olu�mu�sa ikinci kalp sesinde sertle�me, triküspit yetersizliği, 

periferik ödem ve siyanoz olu�abilir ve geç dönemlerde geli�ir.  

Klinik seyir kademeli olarak kötüle�me eğilimindedir. Klinik olarak tam düzelme 

oldukça nadirdir. Bazen hızlı bozulma periyodları görülebilmektedir. Bu hızlı bozulma 

periyodları, akselere hastalık, araya giren viral enfeksiyonların neden olduğu organize 

pnömoni veya diffüz alveoler hasar durumunda olabilir (1).  

 

2.2.8 Laboratuar ve Serolojik Testler 

 

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler özellik göstermemektedir. Tam idrar 

tahlili, tam kan sayımı, üre ve kreatinin, karaciğer fonksiyon testleri, elektrolitler ve 

otoantikorlar rutin olarak yapılmalıdır. Hafif anemi görülebilir ve eritrosit sedimantasyon 

hızı sıklıkla orta derecede artabilir. Sedimantasyonun belirgin yükselmesi klinisyeni 

malignite, enfeksiyon ve romatolojik hastalık açısından uyarmalıdır. 
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 Hipergamaglobulinemi, bazı hastalarda dü�ük titrede antinükleer antikor (ANA) 

pozitifliği, Romatoid Faktör (RF), dola�ımda immün komplekslerin varlığı ve 

kriyoglobulinler bazı hastalarda saptanmı�tır. Hastalığın ileri dönemlerinde sekonder 

polisitemi sonucu hematokrit yükselebilir. Serum LDH düzeyi yükselebilir. Ancak 

nonspesifik bir bulgudur.  

 

2.2.9 Akciğer Radyografisi  

 

ĐPF’li hastalarda en sık görülen radyografik bulgular, sıklıkla bilateral bazallerde 

görülen periferal retiküler opasiteler ve süreç ilerledikçe bal peteği görünümü ile birlikte alt 

loblarda volüm kaybının e�lik etmesidir.  

Alt lob amfizeminin e�lik ettiği hastalarda radyografik olarak akciğer volümleri 

normal veya hatta artmı� olabilir. ĐPF’li hastalarda akciğer radyografi bulguları nadirende 

olsa normal olabilir. Sağ kalp yetersizliği ve kor pulmonale olu�mu�sa akciğer grafisinde 

hiler dolgunluk, kardiyotorasik oranda artı� görülür  (�ekil 3). 

 

 

 

�ekil 3. Kliniğimizde izlediğimiz ĐPF olgularımızdan birine ait PA akciğer grafisinde bilateral bazallerde ve 

akciğer periferinde daha belirgin retiküler opasiteler ve bazallerde bal peteği görünümünü destekleyen kistik 

deği�iklikler izlenmektedir  



 

 

20 

2.2.10  Yüksek Çözünürlüklü Bilgisayarlı Tomografi (YÇBT) 

 

ĐPF’de YÇBT’de sıklıkla traksiyon bron�ektazilerinin e�lik ettiği retiküler 

opasitelerin varlığı ile karakterizedir. Bal peteği görünümü sık saptanır. Buzlu cam 

görünümü bazı alanlarda olabilir ancak retiküler anormalliklerden daha seyrektir. Hem 

buzlu cam görünümü hem de retiküler görünümün daha sonra bal peteği görünümüne 

dönü�tüğü görülmü�tür. Akciğer fibrozisini yansıtan doku bozukluğu vardır. Daha ilerlemi� 

fibrozisli olgularda lober volüm kaybı görülür. YÇBT’de ĐPF tutulumu veya yayılımı 

karakteristik olarak bazal ve periferal olmasına rağmen sıklıkla yamalı tarzda olmaktadır. 

Tedavi edilen hastalarda seri YÇBT görüntülerinde buzlu cam alanları gerileyebilmektedir 

ancak sıklıkla bal peteği akciğerinin e�lik ettiği fibrozise ilerlemektedir (�ekil 4). Bal peteği 

kistleri zaman içinde genellikle yava� �ekilde geni�lemektedir. ĐPF’de karakteristik YÇBT 

bulguları Tablo 5’de gösterilmi�tir. 

Fibrozisi yansıtan distorsiyon belirgindir, ĐFP genelde yamalı tarzda dağılım 

gösterse de, karakteristik olarak periferik yerle�imlidir. Asbestozis, hipersensitivite 

pnömonisinin ilerleyen dönemleri ve sarkoidoziste benzer bulgular belirlenebilir. Ancak 

plevral plak ve difüz plevral kalınla�ma asbestozis; kenarları belirgin olmayan nodüller ve 

alt lobların tutulmaması hipersentitivite pnömonisi; büyük kistlerin ve perivasküler 

nodüllerin varlığı ise sarkoidozis lehine olan bulgulardır. Özellikle akciğer grafileri normal 

veya minimal deği�iklik gösteren olgularda hastalığın ara�tırılmasında YÇBT’nin çok 

önemli yeri vardır (1,34,35).  
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�ekil 4. Kliniğimizde izlenen ĐPF’li olgunun toraks YÇBT kesitlerinde bilateral alt loblarda hakim 

subplevral yerle�imli yaygın bal peteği görünümünde kistik deği�iklikler ve fibrozis ile uyumlu görünümler. 

 

YÇBT’deki retiküler anormallik histolojik incelemede fibrozis ile korele 

seyretmektedir. YÇBT’de bal peteği görünümü, biyopsideki bal peteği ile koreledir. 

Retiküler çizgiler, traksiyon bron�ektazisi, veya bron�iyolektazisinin e�lik ettiği buzlu cam 

alanlarında ise histolojik olarak genellikle fibrozis gösterilmektedir. Đzole buzlu cam 

görünümü, hava bo�luklarının makrofajlar ve yamalı fibrozis veya bunların kombinasyonu 

ile doldurulduğu bir interstisyel inflamasyon ile korele olabilir (1). 
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Tablo 5. Đdiopatik pulmoner fibrozda (ĐPF) temel YÇBT bulguları (1). 

 

1. Fibrotik Bulgular 
Đntralobüler interstisyel kalınla�ma 
Ara yüz bulgusu 
Đntralobüler bron�iyollerin görünür hale gelmesi 
Traksiyon bron�ektazisi ve bron�iyolektazisi 
Lineer ve retiküler çizgilenmeler 
Düzensiz intralobüler septal kalınla�ma 
2. Đnterstisyel paternler 

Buzlu cam görünümü 
Nodüler patern 
Retiküler patern 
Konsolidasyon 
3. Lezyonların radyolojik yerle�imi 
Lezyonların periferal ve subplevral yerle�imi 
Lezyonların alt zon ve posterior yerle�imi 
 

2.2.11 Solunum Fonksiyon Testleri:  

Tipik olarak solunum fonksiyonlarında restriktif tipte bozukluk ve difüzyonda 

azalma görülür. Akciğer volümleri (TLC, fonksiyonel rezidüel kapasite, rezidüel volüm) 

azalır, FEV1/FVC oranı normal veya artmı�tır.  

Sigara içen ve eski sigara içicisi ĐPF’li hastalarda e�lik eden KOAH, hiç sigara 

içmemi� ĐPF’li hastalarla kar�ıla�tırıldığında akciğer volümlerinde rölatif olarak bir artı�a 

neden olabilir. Hastaların çoğunda ekspiratuvar akım hızları normal veya artmı�tır, ancak 

küçük bir grupta muhtemelen sigara içimine bağlı olarak maksimum ekspirasyon ortası 

akım hızında ve FEV1’de azalmalar görülebilir. Hava yolu obstrüksiyon göstergeleri ile 

YÇBT’de amfizem bulgularının olması arasında korelasyon vardır.  

Hastaların %20’sinde difüzyon bozukluğu ortaya çıkar. DLCO azalır, bu bulgu 

alveol duvarı ve kapillerin hasarı ve kaybını ifade eder. 

Arter kan gazları ba�langıçta normal olabilir veya hafif bir hipoksemi ve solunumsal 

alkaloz veya bozulmu� gaz deği�imi (artmı� P(A-a)O2) görülebilir. Hastalık �iddeti arttıkça, 

istirahatte hipoksemi sık görülür. PaCO2 normal ve ya hafif dü�üktür, ba�lıca nedeni V/Q 

dengesizliğidir (1, 36).  
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2.2.12 Bronkoalveolar Lavaj (BAL) 

 

ĐPF’li hastaların BAL örneklerinde polimorfonükleer lökositler, nötrofil ürünleri, 

eozinofiller, eozinofil ürünleri, alveoler makrofaj ürünleri, sitokinler, fibroblast büyüme 

faktörleri ve immün komplekslerin arttığı gösterilmi�tir. BAL ara�tırma yönünden değerli 

olmasına kar�ın ĐPF’de tanısal değeri sınırlıdır. 

ĐPF’de BAL örneklerinde tipik olarak nötrofil artar. ĐPF’li hastaların aynı zamanda 

%40-60’ında eozinofillerde, %10-20’sinde lenfositlerde artı� görülmektedir, CD4/CD8 

oranı deği�mez. ĐPF tanısı açısından BAL’daki lenfositler icin %30’luk sınır, güçlü bir 

belirleyici olarak kabul edilmektedir (37). 

BAL’da nötrofillerin varlığı tedavi yanıtının iyi olmayacağını, lenfositlerin artmı� 

olması ise tedavi yanıtının iyi olabileceğini göstermektedir.  Ancak BAL incelemesi ile 

tedavi yanıtı ve prognozu tahmin etmek ku�ku ile kar�ılanmaktadır (38).  

 

2.2.13 Akciğer Biyopsisi 

 

ĐPF’nin tanısında altın standart açık akciğer biyopsisidir. Transbron�iyal akciğer 

biyopsisi (TBB) ĐPF’de genellikle tanı ve evreleme için yetersizdir. Torakotomi veya video 

e�liğinde torakoskopi (VATS) ile alınan açık akciğer biyopsisi, DPAH’nın diğer 

formlarından UĐP’yi ayırt etmek için en iyi doku örneklemesi sağlar. Açık akciğer biyopsisi 

ile farklı loblardan multipl biyopsi örnekleri alınmalıdır. Açık akciğer biyopsisi, cerrahi 

kontrendikasyon olmayan ve ĐPF’den �üphe edilen hastalara önerilmektedir. Cerrahi 

komplikasyon riskinin arttığı durumlarda (70 ya� üzerinde hasta, ciddi obezite, e� zamanlı 

kardiyak hastalık, akciğer fonksiyonlarındaki ciddi bozukluk) hasta risk-yarar oranı 

yönünden tekrar değerlendirilmelidir.  

Açık akciğer biyopsisi özellikle pulmoner fibrozisin tipik klinik ve radyolojik 

görünümlerini ta�ımayan hastalarda önemlidir. Tipik YÇBT bulguları ta�ıyan hastalarda, 

klinik kriterler de uyumlu ise, olguların %90’dan fazlasının açık akciğer biyopsilerinde, 

UĐP olduğu gösterilmi�tir. YÇBT’deki tipik özellikler ve uygun klinik bulgularla, 

deneyimli klinisyen ve radyolog tarafından ĐPF tanısı dü�ünüldüğünde akciğer biyopsisi 
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ihtiyacı ortadan kalkmaktadır. Ancak özellikler atipik olduğunda mutlaka açık biyopsi 

yapılmalıdır (1,33).  

 

2.2.14  Ayırıcı Tanı 

 

DĐAH’nın çoğunda etyoloji bilinmediği gibi tanı koymakta oldukça zordur. Kesin 

tanı için yeterli laboratuvar olanağı yoktur. Klinikopatolojik korelasyon aslında her tür 

olgunun doğru yorumlanmasında �arttır, ancak özellikle interstisyel patolojilerde en temel 

i�birliği olarak kar�ımıza çıkar. Klinisyen YÇBT bulgularını yorumlayan radyologla 

birlikte olguyu çözümleyebilir. Bu ikili çalı�manın sonuç vermediği durumlarda biyopsi 

yaparak doku bazında tanıya gidilmelidir. Ancak göğüs hastalıkları, göğüs cerrahisi, 

patoloji, radyoloji klinikleri birlikte çalı�malı ve bu konuda özel ekipler olu�turulmalıdır.  

 

2.2.15 Tedavi 

 

2.2.15.1 Geleneksel Tedavi: Antiinflamatuvar ve Đmmünomodulatuvar Tedavi 

 

ĐPF’nin bir inflamatuvar alveolit olduğu hipotezi, ba�langıçta kortikosteroidler ve 

azatiyoprin veya siklofosfamid gibi sitotoksik ve immünomodülatör ajanların uygulanması 

�eklinde bir tedaviye yönlendirmi�tir. 

ĐPF’li hastaların prognozunun kötü olması nedeniyle birçok uzman tarafından 

kontrendikasyonu olmayan hastaların tümüne tedavi ba�lanması önerilmektedir. ATS ve 

ERS ĐPF uzla�ı raporunda ise tüm hastalara tedavinin gerekli olmadığı bildirilmektedir. 

Tedaviye ba�lamak için kesin zaman bilinmemektedir. Fibrozis geli�meden önce, hastalığın 

erken döneminde tedaviye ba�lanırsa cevabın daha fazla olacağına inanılmaktadır. Bu 

nedenle akciğer fonksiyonlarındaki azalmanın veya klinik ve fizyolojik bozulmanın ilk 

saptandığı dönemde tedavi verilmesi önerilmektedir (17,39). 

 

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler akciğerlere nötrofil ve lenfosit göçünü engeller, 

immün kompleks düzeyini azaltır ve alveoler makrofajların fonksiyonunu deği�tirir  (Tablo 

6). Prospektif, plasebo kontrollü randomize çalı�ma olmamasına rağmen kortikosteroid 
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kullanımı yaygındır. Yanıt veren hastalarda nüks veya progresyon sık olup, tedavi 

edilmemi� olgulara göre tedavinin sağkalıma katkısı gözlenmemi�tir. Tedavi esnasında 

veya tedavi kesilmesinde ciddi semptomlara ve komplikasyonlara yol açabileceğinden 

kortikosteroid tedavi esnasında hastanın izlenmesi önem ta�ımaktadır (40). 

Önceki yıllarda kortikosteroid tedavi tek ba�ına uygulanmakta iken son yıllarda ĐPF 

tedavisinde tek ba�ına önerilmemektedir. 

 

Tablo 6. Kortikosteroidlerin Etki Mekanizması. 

 

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizması 

Fibroblast proliferasyonuna neden olan inflamatuvar sitokinleri inhibe eder 

Proteazların (metalloproteazlar dahil) sentezini azaltır 

Akciğerlere nötrofil ve lenfosit göçünü engeller 

Lenfosit ölümüne yol açar 

Fonksiyon gösteren nötrofil sayısını azaltır 

Alveoler makrofajların fonksiyonunu deği�tirir 

Đmmün kompleks düzeyini azaltır 

  

 

Yan Etkileri: Hipertansiyon, peptik ülser, obezite, glikoz intoleransı, diabetes mellitus, 

katarakt olu�umu, glokom, aydede yüzü, mensturasyon bozuklukları, hir�utizm, deride 

atrofi, hiperpigmentasyon, ödem, osteoporoz, femur ba�ında aseptik nekroz, miyopati, 

psikotik bozukluklar ve fırsatçı enfeksiyon gibi önemli yan etkileri vardır 

Kortikosteroid tedavi ba�arısının sınırlı olması ve tedavi ile ilgili komplikasyonların 

riskinden dolayı bazı durumlarda (yetmi� ya� üzeri, a�ırı �i�manlık, ciddi osteoporoz, 

kontrol altına alınmayan hipertansiyon ve diabetes mellitus, ileri derecede solunum 

fonksiyon bozukluğu, son dönem fibrozis ve bal peteği akciğer görünümü olan hastalar) 

tedavi önerilmemektedir (17). 

 

Azatiyoprin: Azatiyoprin, bir pürin analoğu olup DNA sentezini inhibe eder, doğal 

öldürücü hücre aktivitesini baskılar. Antiinflamatuvar etkisini prostoglandin sentezini ve 
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inflame dokuya nötrofil trafiğini inhibe ederek gösterdiği dü�ünülür. Azatiyoprin günlük 

dozu 2-3 mg/kg; maksimum doz 150 mg/gün oraldir. Doz 25-50mg/gün olarak ba�lanır. 

Her 7-14 günde maksimum doza eri�inceye kadar 25 mg artırılır (17).  

Yan Etkiler: Bulantı, kusma i�tah kaybı, anemi, lökopeni, trombositopeni, pansitopeni ve 

karaciğer toksisitesini içermektedir. Daha az sıklıkla görülen yan etkiler ise güçsüzlük, 

interstisyel pnömoni, saç kaybı, eklem ağrısı ve diaredir. Artmı� malignite riski 

bildirilmi�tir. Teratojen olabilir.  

 

Siklofosfamid: Siklofosfamid nitrojen mustard grubundan alkilleyici bir ajandır. Oral 

olarak absorbe edilir. Karaciğerde lenfosit fonksiyonlarını baskılayan çe�itli sitotoksik 

bile�iklere dönü�ür. ĐPF uzla�ı raporunda siklofosfamid için önerilen günlük doz 2mg/kg 

maksimum doz 150mg/gündür. Doz 25-50 mg/gün ba�lanır 7-14 günde bir 25 mg 

artırılarak maksimum doza ula�ılır. 

Yan Etkiler: Enfeksiyon riski artı�ı ile birlikte siklofosfamid myelosupresyon 

hepatotoksisite, hemorajik sistit ve birkaç kanser için artmı� risk (mesane kanseri, lösemi) 

yapmaktadır. Siklofosfamid interstisyel akciğer hastalığı ile ili�kili bulunmu�tur (17,39). 

 

Kombine Tedavi: ĐPF uzla�ı raporunda, tedavide bugün için; kortikosteroid ve azatiyoprin 

veya kortikosteroid ve siklofosfamidden olu�an kombine tedavi yöntemleri önerilmektedir 

(Tablo 7) (17).  

Bu tedavi en az 3 ay uygulanmalı, komplikasyon veya yan etki görülmüyorsa 6 aya 

tamamlanmalıdır. Altı ayın sonunda hasta daha kötüye gidiyorsa medikal tedavi 

deği�tirilmeli veya akciğer transplantasyonu dü�ünülmelidir. Hasta iyile�iyor veya stabil 

kalıyorsa ilaçlar aynı dozda 18 aya kadar devam edilebilir. Bundan sonra hastaya göre karar 

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

Đlaç Tedavi 

Prednizolon veya ekivalanı 0.5 mg/kg/gün, oral, (4 hafta)  

 0.25 mg/ kg/gün, oral, (8 hafta)  

 0.125 mg/kg/gün  veya 0.25 mg/kg güna�ırı 

 + 

Azatiyoprin 2-3 mg/kg/gün,oral  

 25-50 mg/gün ba�lanır,  

1-2 haftada bir 25 mg artırılarak tam doza 

ula�ılır. Maksimum: (günlük doz 150 mg) 

 VEYA 

Siklofosfamid 2 mg/kg/gün oral  

 25-50 mg/gün ba�lanır, 

1-2 haftada bir 25 mg artırılarak tam doza 

ula�ılır. Maksimum: (günlük doz 200 mg) 

Hastanın vücut ağırlığı olarak ideal vücut ağırlığı LBW (lean body weight) alınarak doz hesaplanır. 

 

2.2.15.2 Diğer Đmmünomodülatör ve Antifibrotik ajanlar 

 

Bunların dı�ında klorambusil, vinkristin, metotreksat, siklosporin ve penisilamin 

gibi farklı sitotoksik ve immünomodülatör ajanlar ve kol�isin gibi antifibrotik ajanlar tek 

ba�ına veya kortikosteroidlerle kombine edilerek kullanılmı�sa da tedavide fazla yararlı etki 

gözlenmediği gibi, özellikle immünsüpressif ajanların toksisiteleri de fazla olduğundan 

önerilmemektedir (39). 

Antifibrotik etkisi olan kol�isin kullanılabilir. Alveoler makrofajlardan fibronektin 

ve alveoler makrofaj kaynaklı büyüme faktörü salınımını, tubuline bağlanarak hücre 

replikasyonunu, polimorfonükleer lökositlerden sitokin salınımını inhibe eder. Kol�isin, 

yan etkileri az olduğundan dolayı ya�lılarda tercih edilmektedir. Prospektif bir seride 

sadece yüksek doz prednizolon alan olgularla kol�isin alanlar kar�ıla�tırılmı�, prednizolon 

alanlarda daha hızlı bir progresyon olduğu, bunun yanı sıra her iki ilacın da hastalığı 
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kontrol altına almakta yeterince etkili olmadığı sonucuna varılmı�tır. Kötü prognoz 

göstergeleri ta�ıyan 487 olgunun retroprospektif incelenmesinde sağ kalım açısından 

kol�isin veya steroid tedavisi alan ve tedavisiz bırakılan olgularla O2 tedavisi alan ve 

almayan olgular arasında anlamlı fark bulunmamı�tır (39-41). 

ACE inhibitörleri (Captopril), endotelin antagonistleri ve statinler (Lovastatin) de 

antifibrotik etkileri nedeniyle halen ĐPF’de denenmektedir (42). 

 

2.2.15.3  Yeni Tedaviler 

 

Birçokları tarafından ĐPF’nin patofizyolojisinin inflamasyondan daha çok 

fibroproliferasyon büyüklüğüne bağlı olduğuna inanılmaktadır. Bu durum inflamasyonu 

azaltmayı amaçlayan tedavilerin bu hastalarda zayıf cevap vermesini açıklar. Son 

zamanlarda ĐPF’deki fibrotik proçesi devam ettirdiğine inanılan moleküler olaylar üzerine 

vurgu yapılmaktadır. Bulgular faydalı olduğu yönünde görülmektedir. Ancak kesin ve 

anlamlı klinik etkinliği göstermede ba�arısızdır.  

 

N-Asetil Sistein: Đnflamatuvar hücrelerden salınan O2 radikallerinin ĐPF patogenezinde 

rolü olduğu dü�ünülür. Asetil sistein güçlü bir antioksidan ve hücresel detoksifiye ajan 

görevi yapan bir sülfidril maddesidir. ĐPF’de alveoler epitelyal hücre hasarı yapan bir 

oksidan/antioksidan imbalansının olduğu ve bununda progressif fibrozise ilerlediği 

dü�ünülmektedir. Ayrıca ĐPF’li olguların alveol yüzey epitelinde önemli bir antioksidan 

olan glutatyonun eksik olduğu gösterilmi�tir. Hem oksidan stresin hem de antioksidan 

sistemdeki eksiklik bir glutatyon prekürsörü olan N-asetil sistein’in tedavide denenmesine 

yol açmı�tır. Çok merkezli bir çalı�mada, N-asetil sistein, 600 mg/gün dozda prednisolon 

ve azatiyoprin kombinasyonuna ilave edildiğinde akciğer fonksiyonlarında bir yıl sonra 

daha az azalma gözlenmi�tir. Ayrıca bu gruptaki hastalarda azatiyoprine bağlı sekonder 

miyelotoksisitenin düzeltilmesinde de açık yararı gözlenmi�tir (28,39,43).  

 

Pirfenidon : Pirfenidon kollajen sentezi ve ekstraselüler matriks birikimi için anahtar 

stimulus olan Transforming Growth Faktör-β (TGF-β) olu�umunu in vitro inhibe ettiği 

gösterilen yeni bir bile�imdir. Fibrotik sitokinleri inhibe eder. Antiinflamatuvar bir bile�ik 
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olup, antioksidan ve antifibrotik özellikleri vardır, oral kullanılmaktadır. Hastalık 

progresyonunu yava�latabileceği dü�ünülmektedir. Çok merkezli, randomize, çift kör 

plasebo kontrollü bir çalı�mada, akciğer fonksiyonlarını stabilize ettiği ve akut 

alevlenmelerin sayısını azalttığı gösterilmi�tir. Hayvan modellerinde BLM’nin indüklediği 

pulmoner fibrozisi düzelttiği gösterilmi�tir (44,45).  

 

Đnterferon γ1b: Đnterferon γ1b, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini sınırlayan 

TGF-β’nın ekspirasyonunun down regülasyonunda anahtar rol oynayan bir endojen 

sitokindir. IFN γ1b, protein sentezini regüle eder, alveoler makrofaj ve fibroblastların 

proliferasyonunu düzenleyerek antifibrotik etki gösterir. Henüz ara�tırma a�amasında olan 

bu ilaç haftada 3 gün 200�g s.c. uygulanır. IFN γ1b’nin yan etkileri ate�, titreme ve kas 

ağrısıdır (28,46).  

 

Antikoagülanlar: ĐPF’deki inflamasyon ve vasküler hasar, protrombotik bir zeminde 

olu�abilir ve bu da ek morbiditeye neden olabilir diye ileri sürülmektedir. Ayrıca ĐPF ile 

birlikte sekonder pulmoner hipertansiyonu olan vasküler fenotipik patolojilerin saptandığı 

hastalarda mikrovasküler hasarlar gösterilmi�tir. ĐPF’de warfarinin etkisinin ara�tırıldığı bir 

çalı�maya göre, prednisolonla birlikte warfarin kullanan hastalarda, yalnız prednisolon 

kullanan hastalara göre sağkalım daha iyi ve mortalite oranları daha dü�üktür. Venöz 

tromboembolizmin (VTE) önlenmesi dı�ında, ĐPF’de ayrı bir etkisinin olup olmadığı 

bilinmemektedir. Tek ba�ına antikoagülan tedavinin etkisinin değerlendirildiği çalı�malara 

ihtiyaç vardır (47). 

 

Etanercept: Bir Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α) antagonistidir. Tedavide olumlu etkiler 

gözlenmi� olmakla birlikte, etanerceptin ĐPF’deki etkinliği ile ilgili olarak daha fazla 

kontrollü çalı�malara ihtiyaç duymaktadır (48). 

 

Đmatinid Mesylat: Spesifik bir tirozin kinaz inhibitörüdür. ĐPF patogenezinde anahtar rol 

oynayan büyüme faktörlerinden biri olan platelet-derive büyüme faktörü (PDGF) 

antagonistidir. Gastrointestinal tümörlerde ve kronik myeloid lösemide kullanılmaktadır. 

Fibrogenezi önlediği dü�ünüldüğünden üzerinde çalı�malar devam etmektedir (48). 
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Bosentan: Endotelin reseptör antagonistidir. Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde 

kullanılmaktadır. Hayvan deneylerinde BLM’nin neden olduğu fibrozisi önlediği 

gösterilmi�tir. ĐPF ve sistemik hastalıklardaki interstisyel fibrozis üzerine etkisi konusunda 

çok merkezli çalı�malar devam etmektedir (28,39). 

 

2.2.15.4 Tedavi Süresi ve Monitorizasyonu 

 

Hastalarda tedaviye objektif yanıt 3 aydan sonra ortaya çıkacağından, kombine 

tedavi sonuçları, ilaç yan etkileri veya komplikasyonları görülmediği sürece en az 6 ay 

sürdürülür. Tedavi ba�langıcından 6 ay sonra klinik durum değerlendirilir, semptomatik 

düzelme, akciğer grafisi ve YÇBT’deki lezyonlarda gerileme, fonksiyonel düzelmeler varsa 

(TAK ve VK’de %10’dan fazla DLCO’da %15 den fazla artı�) ve kardiyopulmoner 

egzersiz testlerinde oksijen saturasyonunda %4’den fazla artı� veya P(A-a)O2’de azalma 

gibi bulgular tedaviye objektif yanıtı belirlemektedir. Objektif yanıt gözlenirse veya hasta 

stabil kalıyorsa tedaviye devam edilir. Progresyon varsa tedavi kesilir ya da deği�tirilir  

(40). 

  

2.2.15.5 Tedavi Yan Etkilerinin Đzlenmesi  

 

Hastalar kullandıkları ilaçların yan etkilerine kar�ı uyarılmalı ve potansiyel risklere 

kar�ı önlemler alınmalıdır. Postmenopozal kadın hastalarda, kortikosteroid alanlarda 

osteoporoz riski çok arttığı için vitamin D ve kalsiyum bifosfonatlar önerilebilir. Đnfeksiyon 

riskine kar�ı hastalarda influenza ve pnömokok a�ıları, tüberküloz için izoniazid profilaksisi 

önerilir. Azatiyoprin alan hastalarda lökopeni ve trombositopeni geli�irse ilaç kesilir ya da 

doz yarıya dü�ürülür. Ayrıca bu hastalarda aylık karaciğer transaminaz kontrolleri 

yapılmalıdır. Transaminazlar, normalin 3 katından fazla arttığında ilaç dozu azaltılır veya 

kesilir. Siklofosfamid alan hastalarda hemorajik sistite kar�ı bol su içilmesi önerilir ve bu 

hastalarda idrarda eritrosit takibi yapılır. ĐPF’li hastaların %85-95’inde GÖR saptanmı�tır. 

GÖR saptanan olgulara proton pompa inhibitörleri verilmelidir.  
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Solunum fizyoterapisi: Solunum kaslarını (özellikle diyafragma) etkin kullanarak 

akciğer volümünü artırıp dispne hissini azaltabilir. Özellikle kronik hipoksemik ve kor 

pulmonale geli�mi� olgularda uzun süreli oksijen tedavisi  verilmelidir. 

Yatağa bağımlı, kronik hipoksemik ve kronik kor pulmonale geli�mi� olgularda 

derin ven trombozu (DVT) ve VTE proflaksisi yapılabilir. 

Çok ya�lı, bal peteği akciğer geli�mi� olan ve son dönem hastalığı (DLCO < %20) 

olgularda sadece destek tedavisi önerilmektedir.  

 

2.2.16 Akciğer Transplantasyonu 

 

Akciğer transplantasyonundan sonra 5 yıllık sağ kalım %40 olmasına rağmen yine 

de akciğer transplantasyonu sağ kalımı uzatan tek tedavidir. Transplantasyon için ortalama 

bekleme süresi 46 aydır.  Transplantasyon adayları içinde bekleme süresi içinde en yüksek 

ölüm oranı ĐPF’li hastalarda görülmektedir. 

Optimal ilaç tedavisine yanıt vermeyen ve hızlı progresyon gösteren olgular akciğer 

transplantasyonuna adaydır. Transplantasyon endikasyonları Tablo 8’de görülmektedir. 

Đleri ya�, malignite, psikososyal sorunlar, önemli ekstrapulmoner hastalıklar (kronik 

karaciğer, kalp ve böbrek hastalıkları) transplantasyon için kontrendikasyon 

olu�turmaktadır. Transplantasyon yapılması için uygun zamanlama, verilen ĐPF tedavisinin 

farklılığı ve değerlendirilmi� prognostik faktörlerin eksikliği nedeniyle belirsizdir. Tıbbi 

tedaviye cevapsızlık, egzersiz sırasında kötüle�en hipoksemi düzeyi, istirahatte hipoksemi, 

vital kapasitede azalmanın devam etmesi, transplantasyon için uyarıcı olmaktadır. Tek 

akciğer transplantasyonu ĐPF’ li hastalar için standart prosedür olmu�tur ve hastalarda iyi 

sonuçlar alınmı�tır. Tek akciğer transplantasyonu ile sağ kalım bir yıl için %80, üç yıl için 

%55, be� yıl için yakla�ık %50 olarak bildirilmektedir. Ba�langıç tıbbi tedavisine olan 

cevap beklenmeden hastalar transplantasyon için refere edilmelidir. Bu yüzden tanı anında 

hasta organ listesine alınmalıdır (49). 

Mevcut kılavuzlara göre ĐAH’daki PH en kötü prognoza sahip formdur ve hasta 

diğer açılardan uygun olduğunda akciğer transplantasyonu için acil endikasyona sahiptir. 

Buna göre hastalar ilk tanı sırasında akciğer transplantasyonu açısından 

değerlendirilmelidir ve medikal tedaviye rağmen hastalık progresif olduğunda, özel önem 
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verilmelidir. Uygulanacak transplantasyon tipi açısından, tek veya çift akciğer 

transplantasyonu açısından çeli�kiler mevcuttur. Uluslararası Kalp ve Akciğer 

Transplantasyon Derneği’nin son raporu ĐPF’de çift akciğer transplantasyonu ile uzun 

vadeli sonuçların daha iyi olduğunu ileri sürmekte olup, bu da Meyer ve ark’nın önceki 

verilerinin kar�ıtıdır. Pulmoner fibrozisli daha ya�lı hastalarda ve hafif-orta PH durumunda 

tek akciğer transplantasyonu özellikle uygun görünmektedir. ĐPF hastalarında bilateral 

akciğer transplantasyonu lehine verilecek bir karar, PH’un �iddeti, enfeksiyonlar veya 

kolonizasyonlar doğal akciğerdeki potansiyel komplikasyonlar, alıcının ya�lı ve 

transplantasyon merkezinin deneyimi gibi birçok faktörü göz önüne almı� olmalıdır. Eninde 

sonunda tek veya çift akciğer transplantasyonu kararı daima bireyselle�tirilecektir (50). 

Tablo 8. Đdiopatik pulmoner fibrozda (ĐPF) akciğer transplantasyonu endikasyonları 

Endikasyonları 

Ya�<65, semptomatik hastalar 

DLCO ve/veya VK< %50  

Đstirahatte hipoksemi 

Pulmoner hipertansiyon 

EKO ve EKG’ de normal sol ventrikül fonksiyonları   

Kreatinin klirensi>50 ml/dk 

Yeni tarihli YÇBT değerlendirilmeli, atipik bulguların varlığında ve atipik klinik 

seyirde biyopsi yapılmalı, malignite ekarte edilmeli     

Hepatit B ve C seronegatifliği 

HIV seronegatifliği 

Malignite öyküsü olmaması (>5 yıl) 

Semptomatik osteoporoz olmaması 

6 aydan uzun süredir sigara içiyor olmaması 

 

2.2.17  ĐPF Akut Alevlenmeleri: 

 

ĐPF’nin akut alevlenmeleri klinik olarak önemlidir. Belirgin enfeksiyon, sol kalp 

yetersizliği, pnömotoraks, pulmoner ödem veya ba�ka tespit edilebilir bir neden olmadan 
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ortaya çıkar. Bu idiyopatik akut kötüle�me epizodlari ĐPF’nin akut alevlenmeleri olarak 

tanımlanmı�tır. ĐPF akut alevlenme veya “hızlı klinik bozulma” görülmesi, kötü prognoz 

i�areti olarak değerlendirilmektedir. Bir çalı�mada 3 sene boyunca takip edilen toplam 56 

hastadan 32’si (%57) akut alevlenme nedeni ile tekrar hastaneye yatırılmı� ve bu hastaların 

%53’ü ölümle sonuçlanmı�tır. ĐPF’de akut alevlenmelere yol açan risk faktörleri 

bilinmemektedir (51).  

ĐPF’nin akut alevlenmesinin tanısı ile ilgili ortaya konulmu� bir konsensus 

yakla�ımı yoktur (Tablo 9). Günler-haftalar içerisinde (genelde 30 gün) dispnede artma; 

PaO2/FiO2 (solunan havadaki oksijen yüzdesi) <225 olması veya PaO2’de değerinde 10 

mmHg veya daha fazla dü�me, yeni radyolojik infiltrasyon saptanması tanıyı destekleyen 

bulgulardır. Enfeksiyon, sol kalp yetersizliği veya pulmoner ödem gibi alternatif nedenlerin 

dı�lanmı� olmalıdır.  

Tablo 9. Đdiopatik pulmoner fibrozisli (ĐPF) hastalarda akut alevlenmelerin tanı 

kriterleri 

Tanı 

Önceye ait veya e�zamanlı ĐPF tanısı 

30 gün içerisinde nedeni açıklanamayan dispne geli�mesi veya dispnenin kötüle�mesi 

YÇBT’de yeni infiltrasyon (bilateral buzlu cam görüntüsü ve/veya konsolidasyon veya 

interstisyel pnomoni ve bal peteği görünümü) 

Trakeal aspirasyon materyali veya BAL ‘da pulmoner enfeksiyon bulgusu olmaması 

Alternatif nedenlerin dı�lanması 

Sol kalp yetersizliği 

Pulmoner ödem  

Akut akciğer hasarının belirlenebilen bir nedeni 

Akut akciğer hasarı nedenleri: Sepsis, aspirasyon, travma, reperfüzyon pulmoner ödemi, pulmoner kontüzyon, 

yağ embolisi, inhalasyon hasarı, kardiyopulmoner bypass, ilaç toksisitesi, akut pankreatit, kan ürünleri 

transfüzyonları ve kök hücre transplantasyonu 

Akciğer radyografisinde diffüz buzlu cam opasiteleri tanımlanmaktadır. YÇBT’de 

de yine bilateral buzlu cam görünümü bulunmaktadır; beraberinde bibaziler subplevral 

retiküler anormallikler üzerine süperpoze olmu� konsolidasyon alanları, traksiyon 

bron�ektazisi ve UĐP’nin tipik paterni olan bal peteği görünümü bulunabilir.  Üç anormal 
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YÇBT paterni tarif edilmi�tir, bunlar: periferik, multifokal ve yaygın buzlu cam 

görünümüdür. Bu epizodlar sırasında açık akciğer biyopsisi yapıldığında UĐP patolojisinin 

yanında diffuz alveolar hasarın histopatolojik paterni de görülür.  

Akut alevlenmelerin en iyi �ekilde tedavi edilmesi ĐPF’deki ölüm oranlarını 

azaltmak için kritik öneme sahiptir. Klinik prezentasyondan dolayı bu hastalar geni� 

spektrumlu antibiyotik ve yüksek doz kortikosteroidlerle tedavi edilmektedir. Pirfenidon ve 

warfarinle yapılan çalı�malarda olumlu sonuçlar alınmı�tır. Bu olgularda sıklıkla mekanik 

ventilatör ihtiyacı olur ve genellikle fazla ba�arı sağlanamaz. Bir çalı�mada mekanik 

ventilatör ihtiyacı olanların mortalitesi %78 olarak bildirilmi�tir. Sağ kalımı ba�aran 

olgularda da yeni bir alevlenme tekrarı sıktır ve genellikle bu atak ölümle sonuçlanır (3,51). 

 

2.2.18  Prognoz 

 

Tüm çabalara kar�ın ĐPF’de prognoz kötüdür. Be� yıllık sağ kalım %20-30 olarak 

bildirilmi�tir. 

Hastanın ba�vurusu sırasında DLCO, PaO2 ve FVC’sinin dü�ük olması ve giderek 

azalması, ileri ya� kötü prognozu gösterir. BAL sıvısında nötrofil ve/veya eozinofilin 

%5’den fazla olması hastalığın progresyonunun ve immünsüpressif tedaviye yanıtsızlığın 

göstergesidir. ĐPF’li bazı hastalarda prognoz daha iyi ve sağkalım daha uzun olmaktadır 

(Tablo 10).  

Hastaların ortalama ya�am süresi 2.8 yıldır, solunum yetersizliği en sık ölüm 

nedenidir (%40). Diğer ölüm nedenleri kalp yetersizliği, iskemik kalp hastalığı, fırsatçı 

akciğer enfeksiyonu, ilaç yan etkileri, pulmoner emboli ve akciğer kanseridir (40).  
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Tablo 10. Đdiopatik pulmoner fibrozis’li (ĐPF) hastalarda uzun sağ kalım göstergeleri  

Đyi prognoz 

Genç ya� (<50 ya�) 

Kadın cinsiyet 

Dispnenin hafif olması, semptomatik periyodun kısa olması (<1 yıl) 

Nisbeten korunmu� akciğer fonksiyonları 

YÇBT’ de buzlu cam görünümü ve retiküler opasiteler 

BAL sıvısında lenfosit oranının artması 

Akciğer biyopsisinde aktif inflamasyon bulguları 

Kortikosteroid tedavisine 3-6 ay sonra iyi yanıt alınması veya stabil hastalık 

 

 

2.2.19  Diğer Đdiopatik Đnterstisyel Pnömoniler (ĐĐP) 

 

2.2.19.1 Nonspesifik Đnterstisyel Pnömoni (NSĐP) 

 

Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSĐP) histolojik olarak ĐPF gibi interstisyel 

fibrozis ve inflamasyon kombinasyonu ile karakterizedir, ancak UĐP için tipik olan fibrotik 

odaklar yoktur. Hücresel ve fibrozis ağırlıklı diye iki alt gruba ayrılır.  

Hastalık tablosu 40-50’li ya�larda ortaya çıkar. SFT’de hafif restriksiyon saptanır. 

Semptomları ĐPF’ye benzer ancak daha hafif ve daha yava� ilerler. 

Radyolojik belirtileri çok heterojendir, lezyonlar ağırlıklı olarak orta ve alt zonları 

tutma eğilimindedir. En sık YÇBT bulgusu bilateral, simetrik buzlu cam görünümüdür. Bal 

peteği akciğer geli�imi nadirdir. 

Hücresel tip NSĐP’nin steroide cevabı ve prognozu çok iyidir. Fibrotik tip NSĐP’nin 

prognozu UĐP’den daha iyi olmakla birlikte 10 yıllık ya�am oranı %35’dir (33).  
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2.2.19.2 Đdiopatik Nonspesifik Đnterstisyel Pnömoni (ĐNSĐP) 

 

UĐP ve NSĐP’nin bilinen risk faktörlerinin yokluğunda (örneğin idyopatik) veya bağ 

dokusu hastalıkları ya da hipersensitivite pnömonisi gibi çe�itli klinik sendromlarla ortaya 

çıkabilen, farklı histopatolojik paterne sahip bir patolojik durumdur.. Prognozu iyi olup, 5 

yıllık sağkalım %80 ve 10 yıllık sağkalım %73’tür. Prognozu ve immunosüpresif tedaviye 

cevaplılığı belirleme açısından NSĐP farklı bir antite olarak dü�ünülebilir. Ancak Đdiyopatik 

NSĐP, bazı olgularda ĐPF’den ayırt edilemeyen bir klinik sendroma ilerleyen bir süreci 

temsil ediyor olabilir. Histolojik olarak kanıtlanmı� NSĐP veya UĐP’li hastalarda yapılmı� 

retrospektif bir çalı�mada (n=23), 18 olgunun YÇBT’si ba�langıçta NSĐP’yi dü�ündürürken 

bu olguların 5’inde 34-155 aylık izlem sonunda tipik olarak UĐP ile ili�kili, subplevral bal 

peteği görünümü gibi radyografik özelliklerin geli�tiği görülmü�tür. Bu bulgular bir grup 

idiyopatik NSĐP’li hastada UĐP/ĐPF’in klinikradyografik-patolojik özelliklerinin 

geli�ebileceğini dü�ündürmektedir. �u anda mevcut olanaklar NSĐP’si olan hastaların 

hangilerinin ĐPF’e ilerleme olasılığının bulunduğunu öngörememektedir (52,53). 

 

2.2.19.3 Deskuamatif Đnterstisyel Pnömoni (DĐP)  

 

2.2.19.4 Respiratuvar bron�iolitis ile ili�kili interstisyel akciğer hastalığı (RBĐAH) 

 

 DĐP ve respiratuvar bron�iolitis ile ili�kili interstisyel akciğer hastalığı (RBĐAH) 

RB-ĐAH ve DĐP’in demografik bulguları, kliniği, radyolojisi, tedavi yakla�ımı ve prognozu 

diğer ĐĐP’lerden farklıdır. Örneğin RB-ĐAH ve DĐP hastalarında prognoz daha iyidir, ya�am 

süresi 10 yıldır. RB-ĐAH daha önceki yıllarda sigara içicilerin bron�iyolitisi olarak 

isimlendirilmi�ti. RB-ĐAH, 40-50 ya�larda ve sigara içen hastalarda görülür. DĐP 40’lı 

ya�larda görülür, hastaların %90’nının sigara içtiği tespit edilmi�tir. Her iki hastalıkta 

erkeklerde daha sık görülür. RB-ĐAH ve DĐP hastalarının alveollerinde pigmente makrofaj 

birikimi olur. Bu birikimin tütün maruziyetine bağlı idyosenkratik reaksiyon olduğu 

dü�ünülmektedir, kahverengi pigmentli alveolar makrofajlara “sigara içenlerin pigmenti” 

de denilmektedir. RB’te sadece bron�iyollerde alveolar makrofaj birikimi (bron�iyolitis) 

saptanırken, RB-ĐAH’ında bron�iyolitis yanı sıra interstisyel inflamasyon ve daha nadir 
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olarak peribron�iyoller parenkimde fibrozis geli�imi gözlenir. RB-ĐAH’ında patoloji birinci 

ve ikinci respiratuvar bron�iyollerde iken, DĐP alveolleri yaygın olarak tutar, panlobuler 

tutulum saptanır, %15 oranında hafif veya orta derece fibrozis geli�ir. Sonuç olarak, 

histopatolojik olarak RB-ĐAH bron�iyolosentrik tutulum gösterirken, DĐP diffüz tutulum 

gösterir. Radyolojik bulgular açısından RB-ĐAH’ında yaygın yamalı buzlu cam görünümü 

ve sigara içenler için tipik olan sentrilobüler amfizem saptanır. DĐP’te ise genellikle 

akciğerlerin bazallerinde ve periferik alanlarında buzlu cam paterni ve retiküler çizgiler 

vardır. RB-ĐAH ve DĐP saptanan hastaların histopatolojik bulgularını inceleyen bir 

çalı�mada, interstisyel fibrozis, lenfoid follikül ve eozinofilik infiltrasyonun DĐP 

hastalarında RB-ĐAH olanlara göre daha fazla görüldüğü saptanmı�tır. Ba�ka çalı�malarda 

RB-ĐAH olan olguların alveolar makrofajlarında saptanan pigment derecesinin sigara 

yüküyle doğru orantılı olduğu ve BAL örneklerinde sigara içen hastalarda daha fazla 

langerhans tipi dev hücre birikimi olduğu gösterilmi�tir. Sigaranın bırakılması bu 

hastalıkların temel tedavisidir, hastaların büyük bir kısmında yarar sağlar. Bazı ki�ilerde 

sigara bıraktıktan sonraki dönemde, tütünün neden olduğu kronik inflamasyonun devam 

etmesine bağlı olarak semptomlar uzun süre devam edebilir. Tekrar sigaraya ba�layan 

hastalarda nüksler olabilmektedir. Sigara içimine devam eden DĐP’lerde hastalığın 

ilerlemesi kaçınılmazdır (22,54).  

 

2.2.19.5 Akut Đnterstisyel Pnömoni (Diffuz Alveolar Hasar) 

 

1935 yılında Hamman ve Rich isimli ara�tırmacılar interstisyel akciğer 

hastalıklarının hızlı progresyonla giden, bir yıldan kısa bir sürede ölümle sonuçlanan akut 

bir formunu tanımlamı�lardır. Daha sonra “Akut interstisyel pnömoni” tanısı kullanılmaya 

ba�lanmı�tır. Akut formda akciğer zedelenmesi gösteren ve hyalin membran olu�umu ile 

karakterize bir tablodur. Klasik olarak yeti�kinlerin solunum sıkıntısı sendromunda 

(ARDS) geli�ir ancak bakteriyel, viral, veya fungal enfeksiyonlar, toksinler, ilaçlar, �ok, 

travma, radyasyon gibi nedenlerle de ortaya çıkabilir.  

Her iki cinste görülme sıklığı e�ittir. 30-50’li ya�larda görülür. Hastalarda nefes 

darlığı günler, haftalar içinde akut geli�ir. Hastaların çoğunda ba�langıçta bir viral solunum 

yolu enfeksiyonu öyküsü vardır.  
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 Radyolojik bulgular ARDS’deki gibidir. Akciğer grafisindeki temel bulgu bilateral 

alveoler konsolidasyondur. YÇBT’de bilateral yaygın buzlu cam görünümü, akciğer 

parankiminde yapısal bozukluk, traksiyon bron�ektazisi ve fokal alveoler konsolidasyonlar 

alanları görülür. Buzlu cam görünümü ve alveoler konsolidasyonlar hastaların %25’inde 

yer çekimi nedeni ile tabanlarda daha yoğundur.  

Prognozu kötüdür ve YÇBT’de fibrozisin yaygınlığı ile paraleldir. Etkin bir tedavisi 

yoktur, olguların çoğu ventilatör tedavisine ihtiyaç duyar. Bazı hastalarda kalıcı fibrozis ve 

tekrarlayan akut formu görülebilir (33). 

 

2.2.19.6  Kriptojenik Organize Pnömoni (KOP) 

 

Kriptopjenik organize pnömoni (KOP), organize pnömoni paterni ile karakterize 

olup bir dönem bron�iyolitis obliterans organize pnömoni (BOOP) olarak kullanılan 

hastalığın sinonimidir. 

50-60 ya�larında ortaya çıkar. Nisbeten kısa süreli ba�langıç (ortalama 3 ay) söz 

konusu olup öksürük, balgam, dispne gibi pulmoner semptomların yanı sıra ate�, terleme, 

myalji gibi semptomlar e�lik eder. Antibiyotiklere yanıt alınamaz. Viral veya bakteriyel 

enfeksiyonlar, inhale edilen toksinler, ilaçlar, kollajen vasküler hastalıklar gibi çok çe�itli 

etkenler de neden olabilir. Ancak herhangi bir neden belirlenemeyen durumlarda KOP 

olarak isimlendirilmelidir. 

Akciğer grafisinde tek taraflı veya iki taraflı subplevral yama tarzında 

konsolidasyon alanları izlenir. YÇBT’de subplevral peribron�iyal dağılımlı, dağınık yamalı 

konsolidasyon (%90) ve buzlu cam alanları (%60) saptanır. Bazal kesimler daha fazla 

etkilenir. 

Tanı transbron�iyal biyopside organize pnömoninin gösterilmesi ile konulabilir. 

Steroide yanıt nedeniyle prognoz iyi olup, 5 yıllık ya�am %85’dir (55). 

 

2.2.19.7  Lenfositik Đnterstisyel Pnömoni (LĐP) 

 

Daha çok kadın cinsiyeti etkileyen ve 40-60’lı yıllarda ortaya çıkan hastalık, 

akciğerde artmı� lenfoid infiltrasyonla karakterizedir. Dispne ve öksürük semptomları 
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gösteren hastalık;  sjögren sendrom, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis (SLE), gibi 

kollajen vasküler hastalıklarla birliktelik %40 oranındadır, nadiren fibrozise dönü�ür. 

Histopatolojik incelemede alveoler septal tutulum ile karakterize diffuz akciğer 

zedelenmesi mevcuttur 

Akciğer grafisinde baziller alveoler opasite ya da diffuz opasite alanları izlenir. 

YÇBT’de, difüz buzlu cam alanları, sentrlobüler nodüller izlenir. Subplevral nodüller, 

bronkovasküler demette kalınla�ma e�lik edebilir. Steroidlere yanıt olumludur. Lenfoma 

riski %10-20 oranındadır (33). 

 

2.3. Ashcroft Kriterleri 
 

Ashcroft ve arkada�larının geli�tirmi� olduğu yöntemde; akciğer örneklerinin 

parafin kesitleri hematoksilen eozin ve trikrom metodu ile boyanıp x10 büyütme objektif 

ile mikroskopta sistematik olarak incelenip ardarda gelen her bir alan interstisyel fibrozisin 

ciddiyeti yönünden bireysel olarak değerlendirilip ve daha önce kullanılan ciddiyet skalası 

kullanılarak 0-8 arasında puanlanır (Tablo 11) (56). 

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

Fibrozis derecesi  Histolojik Bulgular 

0 Normal akciğer 

1 Alveoler veya bron�iyal duvarlarda kalınla�ma 

yapan minimal fibrozis  

2-3 Akciğer dokusunda bariz deği�me olmadan 

duvarların orta derecede deği�mesi 

4-5 Akciğer dokusunda tanımlanabilir bir hasar 

yapan artmı� fibrozis ve fibroz bant olu�umu 

veya küçük fibroz kistler 

6-7 Dokunun ciddi harabiyeti ve geni� fibrozis 

alanları, bal peteği akciğer  

8 

 

Alanın total fibrozisle obliterasyonu 
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Kesitteki bütün alanın incelenmesinden sonra bütün alanların ortalama skorları 

fibrozis skoru olarak alınır ve 2 ondalıklı sayı olarak belirtilir. Her alanda, alanın yarısından 

fazlasını kapsayan predominant fibrozis derecesi kaydedilir. Sirküler mikroskop 

görüntüsünün tamamı değerlendirildikten sonra ilk önce parankimin normal ya da fibrotik 

olup olmadığı belirtilir. Eğer alanda normal doku predominant ise bu alan 0 skoru ile 

derecelendirilir. Eğer fibrotik doku predominant ise bu alan daha önceki sayı kategorilerine 

göre derecesi kararla�tırılır. Eğer 2 tek sayılı kategoriler arasında karar vermekte zorluk 

çekilirse bu alana arada kalan çift sayılı skor verilir. Skorları belirlemede kullanılan 

kriterler, dereceleri tanıtan fotomikrograftlarde gösterilmektedir. Bu metodda 2x1 cm’lik 

tipik bir akciğer kesiti toplam 40-50 alan olacak �ekilde 2-3 dakikada okunabilir. 

Ashcroft kriterlerinin ana avantajı fibrozisi iyi derecelendirmeye imkan 

sağlamasıdır. Alan skorları, ortalaması 0’dan 8’e kadar deği�en numarasal skala ile 

verilmektedir. Önceki yıllarda kullanılan �emalar akciğerde fibrozisin yaygınlığını 

değerlendirmeyi sağlarken bu yöntem küçük bir akciğer dokusu örneğinde (1 cm) fibrozisin 

ölçülmesine imkan sağlamaktadır. Bu yüzden biyopsi spesmenlerine uygulanabilir (�ekil 5) 

(56).  

  

�ekil 5. Akciğer fibrozisi derecelendirme (Ashcroft) kriterleri (56) 

(a) Grade 1 fibrozis,   

(b) Grade 5 fibrozis,  

(c) Grade 3 fibrozis,  

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

 

BLM, “Streptomyces verticillus” ve adlı bakteri tarafından üretilen bir 

kemoterapötik bir ajandır. Pulmoner fibrozis üzerinde hayvan deneylerinde kullanımının 

temeli BLM’nin insan kemoterapisindeki majör advers ilaç etkisi olan fibrozis özelliği 

temeline dayanmaktadır.  

BLM, lenfoma, squamöz hücreli karsinomlar, germ hücreli tümörler ve intraplevral 

uygulama ile malign plevral efüzyonun tedavisinde kullanılmaktadır. Đlacın tümör 

hücrelerindeki tek ve çift sarmal DNA’da kırıklara yol açıp hücre siklusunu engelleyerek 

etkili olduğu dü�ünülmektedir. Bu etki, metal iyonlarının �elasyonu ile süperoksit ve 

hidroksil radikallerinin olu�umuna yol açan pseudo enzim reaksiyonu ile olur. Reaktif 

oksijen radikallerinin a�ırı üretimi pulmoner toksisiteye yol açan bir inflamatuvar cevaba 

neden olabilir. Bu da fibroblastların aktivasyonu ve sonrasında fibrozise yol açar. 

Akciğerler bu enzimi dü�ük derecede içerdiklerinden BLM’nin yaptığı doku hasarına 

duyarlıdırlar. Hastalarda pulmoner yan etkiler doz bağımlıdır ve ya�la ili�kilidir. Daha 

önceden pulmoner hastalığı olan ve sigara içicisi bireylerde daha sık olu�maktadır. Akciğer 

toksisitesi BLM alan hastaların yakla�ık %10’nunda geli�mektedir (7).  

 

2.4.1.Bleomisin (BLM) Hayvan Modeli 

 

BLM deneysel akciğer fibrozisi olu�turan ajan olarak köpek, fare, kobay ve 

sıçanlarda kullanılmı�tır. Çok kısa bir zaman periyodu içinde inflamasyona ve fibrotik 

reaksiyona neden olur.  

Proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-α, IL-6, IFN-γ) yükselmesi, 14. gün pik 

düzeyine ula�an profibrotik markerlerin (TGF-β1, fibronektin, prokollajen-1) 

ekspresyonunun artması ile takip edilir. Đnflamasyon ve fibrozis arasındaki geçi� BLM 

uygulamasından sonra yakla�ık 1 ila 9 gün sonra olu�ur. 

ĐPF hastalarında görülen intraalveolar dallanmalar, mural kollajen köprüleri ve 

alveoler bo�luğun obliterasyonu, BLM uygulanan hayvanlarda da saptanmı�tır. Bu gözlem, 

ilacın deneysel fibrozis olu�turmak üzere sıkça kullanılmasına neden olmu�tur. Ayrıca 
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BLM kolay ula�ılabilir, yapımı kolay ve tekrarlanabilir bir preparattır. Bu özellikleri 

nedeniyle iyi bir hayvan modelinden beklenen önemli kriterlere sahiptir. 

Çe�itli çalı�malarla farklı türlerde fibrotik cevap olu�turacak tutarlı uygun dozlar 

saptanmı�tır ve uygulama �ekline göre deği�ik fibrotik paternler geli�mektedir. Standart 

uygulama yolu olan intratrakeal uygulama bronkosentrik yoğunluklu fibrozise neden 

olurken, intravenöz veya intraperitoneal uygulama insanlardaki ĐPF’ye benzer �ekilde 

subplevral skar olu�umunu indüklemektedir (7).  

 

2.4.2.Bleomisin (BLM) modelinde ilaç etkile�im çalı�maları 

BLM, potansiyel antifibrotik ajanların etkilerini değerlendirmek için hayvanlarda 

fibrojenik amaçla sıklıkla kullanılmaktadır. Literatürde inceleme yapıldığında 1980-2006 

yılları arasında BLM modeli uygulandıktan sonra antifibrotik ajanların tedavi etkinliğini 

değerlendiren 232 yayın bildirilmi�tir. BLM uygulandıktan sonra ilk 7 gün içinde verilen 

antifibrojenik ajanlar “koruyucu”, 7 günden sonra uygulananlar ise “terapotik” ajanlar 

olarak değerlendirilmektedir ( �ekil 6) (7). 

 

                        -3.Gün    0.Gün      3.Gün                   9.Gün       14.Gün 

�ekil 6. Bleomisinin (BLM) indüklediği fibroziste olayların sırası (7) 

Bleomisin (BLM) uygulamasından sonra 8 güne kadar süren akut bir inflamasyon geli�ir. Bunu 28-35 

günlerde fibrotik deği�iklikle sonuçlanan matriks birikimi ve akciğer yapısının bozulması takip eder. Đlk 7 gün 

süresince verilecek tedaviler koruyucu olarak değerlendirilir. 7-10 günden sonraki tedaviler terapötik olarak 

değerlendirilir.  
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Birçok çalı�mada BLM’nin kiloya göre ayarlanmı� dozları tek doz olarak i.t. yolla 

uygulanmaktadır. Diğer bile�iklerle BLM uygulanmasının zamanını, ili�kilendirmek için 

BLM’nin uygulandığı gün sıfırıncı gün olarak tanımlanır.  

Bu, antiinflamatuvar ve antifibrotik ilaç etkilerini birbirinden ayırmak açısından 

önemlidir. Çünkü BLM uygulama zamanı ilaç etkileri ile etkile�im açısından çok 

önemlidir. Erken faz süresince uygulanan bile�ikler ağırlıklı olarak antiinflamatuvar ajanlar 

gibi etki eder ve koruyucu tedavi olarak değerlendirilmesi uygun olurken, gerçek 

antifibrotik ajanların zamandan bağımsız olarak, özellikle de fibrotik faz süresince 

uygulandığında etkili olmaları gerekir. Sonlanma noktası BLM uygulamasında 1-80 gün 

arasında deği�ir, sıklıkla 14-28 günler arasındadır.  

Pulmoner fibrozisi değerlendirmede Aschcroft’un skorlama yöntemi dı�ında farklı 

yöntemler de kullanılmaktadır. Bunlar semikantitatif histolojik analiz sistemi ve 

hidroksiprolin ve/veya kollajen içeriğinin belirlenmesi metodlarını içermektedir.  

 

2.5. Rekombinant aktif Protein C (APC) derivesi (Drotrecogin-α (DA), Xigris flakon) 

 

DA, insan APC’nin rekombinant formudur. Plazma APC ile aynı aminoasit 

parçalarını içeren serin proteazdır, 60 kilodalton molekül ağırlıklı bir glikoproteindir. 

Plazmada zimojen olarak dola�ır (57).  

Protein C vücutta inaktive formda, dola�ım hemostaz dengesini korumayı amaçlar. 

Protein C yolağı koagülasyon sisteminin önemli bir regülatörüdür. Protein C trombin, 

trombomodüline bağlandığında, inaktive formdan aktif forma deği�ir. Trombomodülin 

glikoprotein yapısında bir membran proteinidir. Trombin ile bağlandığında protein C’nin 

aktivasyonunda kofaktör görevi görür. Trombomodülin ile bağlanan trombin, fibrinojeni 

fibrine dönü�türemez. Sonuç olarak koagülan aktivite dü�er, trombinin trombosit 

aktivasyonu bloke olur ve tromboliz önlenir. APC doku faktörünü inhibe eder, azalmı� 

trombin ürünleri ve inaktivasyonu faktör Va ve faktör VIIIa’ yı inhibe ederek koagülasyonu  
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azaltır. APC, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1)’ i inaktive ederek ve trombin 

aktivatör fibrinolizis inhibitörünü (TAFI) inhibe ederek fibrinolizisi artırır (�ekil 7) (58).  

DA uygulanan hastalarda protein C ve antitrombin seviyelerinde hızlı artı�, 

plazminojende de normal seviyelerde kalma gözlenmi�tir.  

 

 

 

�ekil 7.  Protein C,  koagülasyon ve fibrinoliz yolağı (58) 

 

APC’nin ilgi çeken bir özelliği de antiinflamatuvar etkileridir Sitokin üretimi ve 

salınımı, nötrofil aktivasyonunu sağlar. Endotelyal hasar inhibe edilerek inflamasyonun 

dü�ürülmesi sağlanmı� olur. Protein C, APC’ye dönü�tüğünde, trombin inhibe edilir ve 

trombin kaynaklı inflamatuvar etkilerin ortaya çıkması önlenmi� olur. APC monositler 

tarafından salgılanır. Đnsan TNF’sini inhibe ederek lökositlerin selektinlere adezyonunu 

engeller ve mikrovasküler endotelde trombin indüksiyonunu sınırlayarak antiinflamatuvar 

etki gösterir. 

 Antitrombotik özelliklerinden dolayı APC, neonatal trombozis ve purpura 

fulminansın e�lik ettiği konjenital PC eksikliği tedavisinde, warfarinin indüklediği deri 

nekrozunda ve dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) tedavisinde kullanılmaktadır.  
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Sepsise bağlı organ yetmezliği geli�en yüksek ölüm riski olan hastalarda, 

kontrendikasyon olmadığı sürece APC’nin kullanımı önerilmektedir.  

DA dozu olarak 24µgr/kg/saat hızında toplam 96 saat boyunca aralıksız intravenöz 

infüzyonla uygulanması önerilmektedir. Aktif iç kanama, yakın geçmi�te hemorajik inme, 

intrakraniyal veya intraspinal cerrahi, travma hastaları, epidural kateteri olan hastalar, 

intrakraniyal neoplazm veya kitle lezyonu olan hastalar, trombosit miktarı <30.000/mm3, 

sepsise bağlı akut koagülopati dı�ında bilinen kanama eğilimi veya DA kar�ı a�ırı 

duyarlılığı olan hastalarda kullanımı kontrendikedir (58, 59).  

 

2.6. Metilprednizolon (Prednol L flakon) 

  

Metilprednizolon sentetik ve flor içermeyen bir kortikosteroidtir, tüm kortikosteroidler gibi 

belirli dokulardaki hücrelerin protein sentezini kontrol altında tutar, antiinflamatuvar ve 

antiallerjik etki gösterir. Aynı zamanda inflamasyon bölgesindeki nötrofil, monosit ve 

makrofajların geli�mesini inhibe eder. Bağ dokusundaki fibroblast sayısını ve 

proliferasyonunu azaltır, immün sistemi baskı altında tutar. Metilprednizolon hücre organel 

membranlarını stabilize eder, kinin, bradikinin olu�umunu yava�latır, aynı zamanda 

histamin ve histamin benzeri maddeleri hücre içinde bloke eder.  

Metilprednizolon uygulandıktan sonra süratle absorbe olur ve uzun süre etkisini 

gösterir. %95 plazma proteinlerine bağlanır. Plazma yarı ömrü 3.5 saat veya daha fazladır. 

Karaciğerde metabolize olur. Eliminasyon yarı ömrü, 3-3.5 saattir. Obezlerde bu süre artar. 

Ba�lıca atılım yolu böbreklerdir. Benzer kortikosteroidler gibi yan etkileri vardır. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ  

 

3.1. Deney Hayvanları ve Ya�am Alanları 

 

Çalı�mamızda, Đnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Ara�tırma 

Merkezi’nden temin edilen Wistar albino tipi 30 adet 12 haftalık 200-250 gram ağırlığında 

erkek sıçanlar kullanıldı. Çalı�maya deney hayvanları etik kurulu onayı alındıktan sonra 

ba�landı. Sıçanlar deney gününe kadar standart barınma kafeslerinde tutuldu. Đçme suları 

günlük deği�tirildi ve gün a�ırı kafes temizliği yapıldı. Oda sıcaklığı 24-27 0C arasında 

tutulup, havalandırma �artları sağlanmı�, odaların aydınlatılması 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık olacak �ekilde ayarlandı. Sıçanlar çalı�ma boyunca ad libitum standart pellet yemle 

beslendi. Sıçanlar, kontrol grubunda 6, BLM grubunda 7, steroid grubunda 7, APC 

grubunda 10 sıçan olmak üzere ve bir kafeste en çok 4 sıçan olacak �ekilde rastgele 

gruplara ayrıldı. 

 

3.2 Bleomisinle Đndüklenen Akciğer Fibrozis Modelinin Olu�turulması  

 

Sıçanlara intratrakeal (i.t.) bleomisin hidroklorid (Bleocin; bleomycin hydrochoride; 

Nippon Kayaku Co., Ltd., Tokyo Japonya) 2.5mg/kg (0.25 ml’lik fosfat tamponlu salin 

içinde) ketamin/xylasin (50/5 mg/kg) anestezisi altında uygulandı (Resim-2). Sıçanlar BLM 

enjeksiyonundan 14 gün sonra yine anestezi altında dekapite edildi (7,8). Kontrol grubuna 

aynı hacimde BLM yerine intratrakeal salin verildi. Akciğer dokusundaki fibrozisin, 
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göstergesi olarak kollajenin yapısındaki temel aminoasit olan hidroksiprolin seviyeleri 

Woessner yöntemiyle ölçülerek değerlendirildi (63). Akciğer dokusundaki histopatolojik 

deği�iklikler ise Ashcroft kriterlerine göre incelendi (56). 

 

3.3 Deney Gruplarının Olu�turulması 

 

1. Kontrol Grubu (N=6): 

 

Sıçanlara intratrakeal (i.t.) uygulamadan 2 gün önce, günde bir kez serum fizyolojik 

0.1 ml intraperitoneal (i.p.) yoldan uygulanmaya ba�landı. Bleomisin uygulamasının 

yapıldığı gün sıfırıncı gün olarak kabul edilip, sıçanların dekapite edileceği 14. güne kadar 

toplam 16 gün boyunca devam edildi. Kontrol grubuna sıfırıncı gün intratrakeal olarak 

bleomisin yerine tek doz fosfatla tamponlanmı� steril salin (PBS, phosphate buffered 

saline) verildi.  

 

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

 

Sıçanlara intratrakeal (i.t.) uygulamadan 2 gün önce, günde bir kez serum fizyolojik 

0.1 ml intraperitoneal yoldan uygulanmaya ba�landı ve sıçanların dekapite edileceği 14. 

güne kadar toplam 16 gün boyunca devam edildi. Bu gruptaki sıçanlara sıfırıncı gün 

intratrakeal yoldan BLM (Bleocin; bleomycin hydrochoride; Nippon Kayaku Co., Ltd., 

Tokyo Japonya) uygulandı. BLM, 2,5 mg/kg/gün dozunda, 100 mikrolitre PBS içinde 

çözülerek tek doz halinde verildi (7,8).  

 

3. BLM+ Steroid Grubu (N=7): 

 

Bu gruptaki sıçanlara BLM uygulamasından 2 gün önce intraperitoneal (i.p.) olarak 

metilprednisolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat Ltd., Đstanbul, Türkiye) 5 mg/kg/gün 

dozunda günde bir doz olarak uygulanmaya ba�landı ve sıçanların dekapite edildiği 14. 

güne kadar toplam 16 gün boyunca uygulamaya devam edildi. Sıfırıncı gün BLM, 2,5 



 

 

48 

mg/kg/gün dozunda, 100 mikrolitre PBS içinde çözülerek tek doz halinde intratrakeal 

yoldan verildi.  

 

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

 

Bu gruptaki sıçanlara BLM uygulamasından 2 gün önce Rekombinant Aktive 

Protein C (APC) derivesi drotrekogin alfa (XĐGRĐS, Lilly, Almanya). 100 µg/kg/gün 

dozunda günde bir kez olmak üzere intraperitoneal yoldan verilmeye ba�landı. Drotrekogin 

alfa tedavisine sıçanların dekapite edildiği 14. gün sonuna kadar toplam 16 gün boyunca 

devam edildi. Sıfırıncı gün BLM, 2,5 mg/kg/gün dozunda, 100 mikrolitre PBS içinde 

çözülerek tek doz halinde intratrakeal yoldan verildi. 

 

3. 4 Metilprednizolon ve Aktif Drotrekogin- alfa Uygulaması 

 

Metil prednizolon ve Aktif drotrekogin alfa uygulaması 100 ünitelik (1 mililitrelik) 

insülin enjektörü ile yapıldı. Hayvanlar arka bacaklarından kaldırılarak barsakların ba� 

tarafına kayması sağlandı. Enjeksiyon karın alt kısmından cilt, ciltaltı ve karın kasları 

geçilerek peritonun içine yapıldı (resim-1). Enfeksiyona kar�ı korumak amacıyla her 

enjeksiyon i�lemi öncesi sıçanların karın altı kısımları antiseptik betadin solüsyonu ile 

silindi. 

 



 

 

49 

 
Resim-1: Đntraperitoneal  ilaç uygulaması 

 

3.5 Cerrahi Giri�imler ve BLM ile Fibrozis Olu�turulması  

 

Bütün ilaç uygulamaları her sabah saat 08:00’de yapıldı. Đntratrakeal BLM 

uygulamasından 12 saat önce aç bırakılan sıçanlardan 250 gramı geçenler rastgele grupları 

olu�turmak için ayrıldı. Genel anestezi amacıyla 50 mg/kg dozunda ketamin ile 5 mg/kg 

dozunda xyalazine aynı enjektöre çekildi ve intraperitoneal olarak uygulandı. Anestezik 

maddeler uygulandıktan sonra sıçanların refleksleri kontrol edilerek cerrahi anesteziye 

girmeleri için beklendi, anestezi derinliğinin kontrolü için parmak kıstırma testi kullanıldı. 

Bu i�lemlere paralel olarak BLM’nin 15 mg’lık flakon formu PBS içinde çözüldü. Daha 

sonra sıçanların boyun ön bölgesinin cilt dokuları orta hat kesisi ile açıldı, ciltaltı yağ 

dokusu, bağ dokusu ve vasküler yapılar dikkatli bir �ekilde zarar verilmeden ekarte edilerek 

trakeaya ula�ıldı. Trakea içine insülin enjektöründe hazır bekletilen BLM (2.5 mg/ kg) 

enjekte edildi (Resim-2). 
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Resim-2: Đntratrakeal BLM uygulaması 

 

Kontrol grubuna ise 250 µl PBS uygulandı. BLM’nin i.t. olarak uygulanı�ını takiben 

ilacın tamamının akciğerlere doğru akmasını sağlamak amacıyla sıçanlar kafası yukarıda 

olacak �ekilde 30 saniye kadar bekletildi. Bu i�lem bittikten sonra kesi bölgesi 4/0’lık 

atravmatik cerrahi ipek iplikle dikildi. Daha sonra sıçanlar ayılmaya bırakıldı. Vücut ısıları 

37 °C’de tutulmaya çalı�ıldı. Ayılma esnasında bütün sıçanların vücut ısıları, solunumları 

ve refleksleri takip edildi. Deneylerin son gününe kadar sıçanların tedavisi yapılırken kesi 

bölgesini enfeksiyona kar�ı korumak için amacıyla günlük yara bakımı (antiseptik betadin 

solüsyonu ile) yapıldı. Deney i�lemleri süresince sıçanların kesi bölgesinde enfeksiyon 

gözlenmedi. 

 

3.6 Kullanılan Aletler  

  

Tez çalı�mamızdaki laboratuvar deneyleri esnasında SIGMA, MERCK ve JT 

BAKER ticari firmalarına ait kimyasallar ve a�ağıda belirtilen aletler kullanıldı: NEL pH 

890 marka pH-metre, Labinco BV L 46 marka vorteks (Hollanda), Kötterman Labortechnik 

marka Ben Mary (Almanya), LIBROR AEG-320 marka hassas terazi (Japon), Rotina 46R 

marka soğutmalı maksimum 5000Xg kapasiteli santrifüj (Almanya) ve LKB Biochrom 

Ultraspec Plus 4054 uv/visible marka Spektrofotometre (Cambridge-Đngiltere). 
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3.7  Akciğer Doku Homojenizasyonu ve Süpernatant Hazırlanması 

 

Toplam deney süresi 16 gündü. BLM uygulamasından 2 gün önce kontrol ve tedavi 

gruplarının uygulamalarına ba�landı. BLM uygulamasından 14 gün sonra sıçanların 

dokuları çıkartıldı. Deneyin 16. gününde sıçanlara anestezik ko�ullar altında 5 mg/kg 

xylazine ile 50 mg/kg ketamin kokteyli i.p. yoldan uygulayarak genel anestezi yapıldı. BAL 

amacıyla 5 ml PBS trakeal kanül aracılığıyla akciğerler içine uygulandı. Đ�lem 3 kez tekrar 

edildi. BAL i�lemi tamamlandıktan sonra kalp atı�ı devam eden sıçanların toraks bo�lukları 

makas ile orta hat boyunca kesilerek akciğer dokuları doku bütünlüğü korunarak çıkartıldı. 

Sol akciğer %10 formaldehid içerisinde fikse edilerek doku kesitleri hazırlandı. Sağ akciğer 

ise hidroksiprolin düzeyleri için kullanıldı. Akciğerlerin makroskopik görünümleri not 

edildi.  

 Akciğer dokuları grup numaraları belirtilerek hemen alüminyum folyoya sarılarak 

plastik kaplara konuldu. Sonra sıvı azot içerisine konularak donduruldu ve -85 °C dereceye 

ayarlı derin dondurucuda (Nuaire-85 c Ultralow Freezer- Japonya) hidroksiprolin 

düzeylerinin tespit edileceği güne kadar muhafaza edildi. 

 

3.8 Akciğer Dokusu Hidroksiprolin (OH-P) Düzeylerinin Tesbiti  

 

Hidroksiprolin düzeylerinin tesbiti için –80 °C’de dondurularak, deney gününe 

kadar saklanan, dokular çözülerek izotonik NaCl ile yıkandı ve kurutma kağıdına serilerek 

kendi halinde kurumaya bırakılarak tartıldı. Ağzı açık cam tüplere konularak 100 0C’ye 

ayarlanmı� etüvde 72 saat kurutuldu. Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular küçük 

bir havan içinde toz haline getirildi. Toz haline gelmi� kuru dokuların herbirinin kuru 

ağırlıkları hassas terazide ölçülerek kaydedildi. Toz halindeki dokular 15 ml’lik vidalı 

kapaklı cam tüpler içerisine konularak üzerine 2ml 12N HCl ileve edildi. Daha sonra 

etüvde 130°C’de 3 saat kaynatılarak hidrolize edildi. Buharla�ma nedeniyle miktarı 1 

ml’nin altına dü�enler ölçülerek 12 N HCl ile tekrar 1 ml tamamlandıktan sonra 3000 

rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Üstteki süpernatant kısmından 0.5 ml alınıp üzerine 0.5 

ml isoproterenol eklenerek 2500 x g’de 10 dakika daha santrifüj edildi. Sonra üst fazdan 
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0.3 ml alınarak çalı�ıldı. Hidroksiprolin tesbiti Woessner yöntemiyle kısmen modifiye 

edilerek yapıldı (63). 

Deney i�lemleri esnasında; OH-P standardı, kloramin T, P-dimetil amino 

benzaldehid, perklorik asit, isopropanol, Na-asetat 3 H2O, Na-sitrat 5.5 H2O, 12N Hcl, 1 

mM HCl kimyasalları kullanıldı. (Merck&Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA). 

Hidroksiprolin standardı; 1.231 mg OH-P 5 ml = 0.001 M HCl’de çözülerek günlük 

stok standart çözeltisi hazırlandı. Daha sonra bu stok standart çözeltisi 1/2, 1/4, 1/6, 1/8, 

oranlarında dilüe edilerek daha dü�ük konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlandı. 

Sonra OH-P deney i�lemleri bu örneklerede uygulanarak 558 nm’de standart körüne kar�ı 

okundu. Çıkan absorbans değerleri ile standart grafiği olu�turuldu. Bu grafikten eğim 

bulunarak hesap i�lemlerinde kullanıldı. 

Kloramin T çözeltisi; 70 mg kloramin T 1 ml bidistile suda çözülerek üzerine 4 ml 

asetat /sitrat tamponu ilave edilerek günlük hazırlandı. 

 Erlich reaktifi; 4 gr P dimetil amino benzaldehit 6 ml (% 60’lık) perkloroasitte 

çözülerek üzerine 26 ml isopropanol ilave edilerek günlük hazırlandı. 

Asetat/sitrat tamponu; 57 gr Na-asetat 3H2O ve 44.47 gr Na–Sitrat 5.5 H2O 400 ml 

bidistile suda çözüldü. Üzerine 385 ml isopropanol ilave edilerek HCl ile pH 6’ya 

ayarlandıktan sonra hacmi 1000 ml tamamlandı. Daha sonra; numune ve kör tüpleri üzerine 

reaktifler, a�ağıda tablo-12’de gösterilen sıraya göre, eklendikten sonra vorteksle karı�tırıldı 

ve 60 °C su banyosunda 25 dakika inkübe edildikten sonra 558 nm’de köre kar�ı okundu. 

Sonuçlar mg/g kuru doku olarak verildi. 

 

 Kör Numune 

Bidistile su 0.3 ml - 

Numune - 0.3 ml 

Đsopropanol 0.2 ml 0.2 ml 

Kloramin-T 0.1 ml 0.1 ml 

Erlich reaktifi 2.6 ml 2.6 ml 

        

  Tablo-12. Kimyasal reaktiflerin numune ve kör tüpler üzerine eklenme sıraları ve miktarları 
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3.9 Bronkoalveoler Lavaj (BAL) 

 

 Sıçanlar anestezik ko�ullar altında dekapite edildikten hemen sonra 5 ml PBS 

trakeal kanül aracılığıyla akciğerler içine uygulandı, i�lem 4 kez tekrarlandı (Resim-3). 

 

 

 
  Resim-3: Bronkoalveoler lavaj uygulaması  

 

 Alınan örnekler dü�ük hızda santrifüj edilip sitospinde i�lem gördükten sonra May-

Grünwald - Giemsa ile boyandı, her bir smearda 100 hücre x 100 büyütmede sayıldı. Buna 

göre alveoler makrofaj, nötrofil ve lenfosit ve eozinofil oranları değerlendirildi. 

 

3.10 Histopatolojik Đnceleme  

Ölüm sonrası sol akciğer %10 formalin solüsyonunda fikse edilip rutin doku takibi 

i�lemlerinden geçirilerek parafin blok haline getirildi ve 5 mikron kalınlığında kesitler elde 

edildi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasıyla boyanarak ı�ık mikroskobu altında 

pulmoner fibrozis açısından değerlendirildi. Her bir alan, interstisyel fibrozis açısından 

Ashcroft ve arkada�larının tarif ettiği �ekilde teker teker değerlendirildi (56). Tüm akciğer 

kesiti 100 büyütme ile tekrar değerlendirildi. 30-35 tane mikroskopik alanın her biri için 
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0’dan 8’e (Normal - total fibroz) kadar skor verildi. Bütün alanların ortalama skoru o 

akciğer kesiti için fibrozis skoru olarak değerlendirildi. Mikroskopik inceleme kör yapıldı. 

 

3.11 Đstatistiksel Analizler 

 

Đstatistikler Windows 95-98 uyumlu SPSS 15.0 paket programı ile yapıldı. 

Grupların dağılımına Non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov Test ile 

bakıldı. Gruplarda yer alan tüm sonuçlar normal dağılım gösterdiğinden parametrik 

testlerden one-way ANOVA testi uygulandı, Post Hoc testlerden LSD (Least significant 

difference) ile gruplar arası anlamlılık incelendi. Đstatistiksel anlamlılık için p<0.05 olan 

değerler anlamlı olarak kabul edildi. Değerler ortalama ± standart hata olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

4. 1. BAL Sıvısı Periferik Yayma Sonuçları 

Çalı�mamızda sıçan akciğerinde fibrozis olu�turmak üzere 2.5mg/kg tek doz 

intratrakeal BLM uygulandı. BLM ile ba�arılı bir �ekilde fibrozis olu�turuldu. Çalı�ma 

süresince APC grubunda sadece bir tek sıçanda intraperitoneal enjeksiyona bağlı lokal 

hematom olu�tu ve sadece 1 sıçan çalı�ma süresini tamamlayamadan öldü. Çalı�ma 29 

sıçanla ba�arıyla tamamlandı. Akciğer fibrozisinin göstergesi olarak akciğer dokusunda 

hidroksiprolin düzeyleri ve Ashcroft fibrozis skorları kullanıldı.  

Akciğer BAL sıvısından yapılan periferik yaymadaki kan hücrelerinin % oranları, 

akciğer dokusu OH-P değerleri ve fibrozis skorları toplu olarak Tablo-13’de gösterilmi�tir.  

 

Tablo-13. BAL  sıvısı periferik yayma, akciğer dokusu hidroksiprolin ve fibrozis skorları 

Gruplar N %Makrofaj 
±SEM 

%Nötrofil 
±SEM 

%Lenfosit 
±SEM 

%Eozinofil 
±SEM 

OH-P mg/g 
kuru doku 

±SEM 

Fibrozis 
Skoru 
±SEM 

Kontrol 6 91.6±0.6  6.6±0.5 1.6±0.5 0.0±0.0 3.37±0,51 0.00±0.00 

BLM 7 76.7±2.3
*
 21.1±2.7

&
 2.0±0.5 0.1±0.1 5.65±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 4.72±0.25 
£
 2.57±0.94

#
 

BLM+APC 9 91.0±1.3 7.2±1.3 1.5±0.4 0.2±0.2 3.52±0.35 # 2.67±0.76
#
 

 
BLM: Bleomisin, APC: Aktive protein C, OH-P: Hidroksiprolin, SEM: standart hata 

* P< 0.05 Kontrol, BLM+Steroid, BLM+APC gruplarına göre anlamlı olarak dü�ük. 

  & P< 0.05 Kontrol, BLM+Steroid, BLM+APC gruplarına göre anlamlı olarak yüksek 

  £ P< 0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek. 

 # P< 0.05 BLM grubundan anlamlı olarak dü�ük. 
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BAL sıvısından yapılan periferik yaymalarda BLM’ye maruz kalan sıçanların % 

makrofaj oranları diğer tüm gruplardan anlamlı olarak dü�ük bulundu (p<0,05). BLM grubu 

dı�ındaki gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. BAL’da makrofaj yüzdeleri �ekil-8’de 

grafik olarak gösterilmi�tir.  

 

 

                �ekil-8. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarında makrofaj seviyeleri.  

                Hata çubukları SEM değerlerini yansıtmaktadır  

          *P< 0.05 BLM grubunda diğer tüm gruplara göre anlamlı olarak dü�ük. 

 

BAL nötrofil düzeyleri �ekil-9’da grafik olarak gösterilmi�tir. Nötrofil yüzdeleri 

BLM grubunda diğer tüm gruplarla kıyaslandığında anlamlı olarak yüksek bulundu 

(P<0,05). BLM grubu dı�ındaki gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi.  

 

 

 

 

* 
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                       �ekil-9. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarında nötrofil seviyeleri.  

                        Hata çubukları SEM değerlerini yansıtmaktadır. 

               *P< 0.05 Kontrol, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarına göre anlamlı olarak yüksek. 

 Tüm grupların BAL periferik yaymaları değerlendirildiğinde % lenfosit ve eozinofil 

değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı. 

 

4.2 Akciğer Dokusu Hidroksiprolin Düzeyleri 

 

Akciğer dokusundaki fibrozisin belirteci olarak kollajenin yapısındaki temel 

aminoasit olan hidroksiprolin seviyeleri Woessner yöntemiyle değerlendirildi (63). Dört 

grup arasında hidroksiprolin içeriğinin kar�ıla�tırılması Tablo-13’de ve �ekil-10’da 

gösterilmi�tir. 

 

 * 
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�ekil-10. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarında hidroksiprolin (OH-P)   

seviyeleri. Hata çubukları SEM değerlerini yansıtmaktadır. 

*P< 0.05 Kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

#P< 0.05 BLM grubuna göre anlamlı olarak dü�ük. 

 

14. gün sonunda kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldığında BLM ve BLM+Steroid 

gruplarında OH-P değerleri anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). BLM+APC grubundaki OH-

P değeri ile kontrol grubu arasında anlamı� fark görülmezken, diğer gruplardan anlamlı 

olarak dü�üktü (p<0.05).  

 

4.3 Akciğer Dokusu Fibrozis Skorları 

 

Akciğer dokusu histopatolojik kesitlerin incelenmesi sonucunda; kontrol grubundaki 

sıçanların akciğer dokularında hiç fibrotik alan tespit edilmezken, diğer grupların hepsinde 

fibrotik alanlar tespit edildi. Olu�an fibrozisler Ashcroft kriterlerine göre 0’dan 8’e kadar 

skorlandı (56). Fibrozis skorları BLM grubunda diğer tüm gruplardan anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Tedavi verilen BLM+steroid ve BLM+APC gruplarındaki fibrozis skorları 

BLM grubundan anlamlı olarak dü�üktü. Dört grubun fibrozis dereceleri Tablo-13’te ve 

�ekil-11’de gösterilmi�tir 

 

 

* 

* 
# 
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            �ekil-11. Kontrol, BLM, BLM+Steroid ve BLM+APC gruplarında fibrozis skoru  

               seviyeleri. 

 Hata çubukları SEM değerlerini yansıtmaktadır. 

               *P< 0.05 BLM grubundan anlamlı olarak dü�ük 

 

4.4 Akciğer Dokusu Histopatolojik Bulguları 

 

Cerrahi anestezi altında toraks bo�luğu açıldığında akciğer dokusundaki fibrozis 

makroskopik olarak görüldü. BLM grubuna ait akciğer dokusundaki fibrozisin 

makroskopik görüntüleri resim 4 ve 5’de gösterilmi�tir.  

 
Resim-4: BLM grubunda akciğer fibrozisinin makroskopik görünümü 

* * 
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   Resim-5: BLM grubunda akciğer fibrozisinin makroskopik görünümü 

Hematoksilen-Eozin ile boyanarak ı�ık mikroskopu altında değerlendirilen akciğer 

histopatolojik kesitlerinde; kontrol grubunda akciğer dokularında fibrozis görülmemi� olup, 

düzenli görünümde normal alveol yapıları izlenmi�tir (resim-6). BLM grubundaki 

histopatolojik kesitlerde fibrozisler yamalı tutulum �eklinde izlenmi�tir. BLM grubuna ait 

alveol bo�luklarını oblitere eden ileri derecede fibrozis görüntüleri resim 7 ve 8’de 

gösterilmi�tir. APC grubuna ait hafif  derecede kalınla�mı� alveol duvarları ve minimal 

fibrozise ait görüntüler  resim 9’da, steroid grubuna ait fibrozis sonucu kalınla�mı� alveol 

duvarları ve fibrotik tıkaç olu�umlarına ait histopatolojik görüntüler ise resim 10’da 

gösterilmi�tir.  

 

                         
Resim 6: Kontrol grubuna ait düzenli görünümde alveoller 

 (normal alveol yapıları) H&EX200  
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Resim 7. BLM grubunda grade 7-8 fibrozis görünümü (H&EX200) 

 

 

 
Resim 8: BLM grubunda grade 8 fibrozis (ileri derecede fibrozis,  

alveol  bo�lukları fibrozis ile oblitere görünümde) (H&EX200) 
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Resim 9: APC grubunda grade 1 fibrozis (minimal fibrozis  

ile hafif kalınla�mı� alveol duvarları) (H&EX200) 

 

 

 
Resim 10: Steroid grubunda Grade 4-5 fibrozis (fibrozis sonucu  

kalınla�mı� alveol duvarları ve fibrotik tıkaç olu�umu) (H&EX200) 
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5.TARTI�MA 

 

Bu çalı�mada amacımız, BLM ile indüklenen akciğer fibrozisinde rekombinant 

aktive protein C (APC) derivesi olan aktif drotrekogin alfa’nın fibrozis geli�imi üzerinde 

koruyucu etkisi olup olmadığını göstermekti. Ayrıca bu ajanın pulmoner fibrozisteki 

patolojik ve biyokimyasal deği�iklikler üzerine muhtemel koruyucu etkilerini 

kortikosteroid ile kar�ıla�tırdık. 

BLM uygulanan sıçanların akciğer dokusunda makroskopik olarak fibrozisin 

olu�tuğu gözlendi. Akciğerde fibrozis olu�turulduğu, BAL sıvısı nötrofil yüzdeleri, akciğer 

dokusu OH-P seviyeleri ve Ashcroft fibrozis skorları ile biyokimyasal ve histopatolojik 

yöntemlerle gösterildi.  

Histopatolojik incelemede kontrol grubundaki sıçanların akciğer dokularında hiç 

fibrotik alan tespit edilmezken, diğer grupların hepsinde fibrotik alanlar tespit edildi. BLM 

grubunda fibrozis skorları (4.86±0.93) diğer tüm gruplardan anlamlı olarak yüksek 

bulundu. Tedavi verilen BLM+steroid (2.57±0.94) ve BLM+APC (2.67±0.76) gruplarında 

ise skor, tedavi uygulanmayan BLM grubundan anlamlı olarak dü�üktü. Hidroksiprolin 

seviyeleri, kontrol grubu (3.37±0.51) ile kar�ıla�tırıldığında BLM grubu (5.65±0.78) ve 

BLM+Steroid (4.72±0.25) gruplarında anlamlı olarak yüksek (p<0.05) ancak BLM+APC 

(2.67±0.76) grubunda ise diğer gruplardan anlamlı olarak dü�ük (p<0.05) saptandı.  

Grupların BAL sıvısından yapılan periferik yaymalarda nötrofil oranları BLM 

(21.1±2.7) grubunda diğer tüm gruplarla kıyaslandığında anlamlı olarak yüksek (P<0,05), 

makrofaj yüzdeleri (76.7±2.3) ise diğer tüm gruplardan anlamlı olarak dü�ük bulundu 
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(p<0,05). BLM grubu dı�ındaki gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi. Tüm grupların % 

lenfosit ve eozinofil değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı. 

BLM’nin indüklediği pulmoner fibrozisin patobiyolojisi iki fazdan olu�maktadır. 

Birinci fazda interstisyel alanda ve alveoler bo�lukta nötrofil, lenfosit, makrofaj gibi 

inflamatuvar hücrelerin birikimi söz konusu iken, ikinci fazda geç fibrozis geli�imi 

mevcuttur (64). BLM’nin sıçanlarda yaptığı akciğer hasarı, insan pulmoner fibrozisinin 

histolojik ve biyokimyasal özelliklerini iyi yansıtan bir modeldir. BLM uygulaması ilk 

hafta sonunda nötrofilik ve lenfositik akut panalveolit ile sonuçlanır. Bu akut inflamatuvar 

reaksiyonu 2-3. haftalara doğru inflamatuvar hücrelerin temizlenmesi, fibroblastların 

proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentezi takip eder. Bütün bunlarda 

peribron�iyal, perivasküler, subplevral fibrozise yol açar (65). Koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve sonrasında fibrinden zengin intraalveoler eksuda olu�umu BLM’nin yaptığı 

hasarın ardından akciğerin yaptığı tamir mekanizmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir 

(66). 

 Koagülasyon mekanizması inflamasyonla birlikte aktive olur ve doku hasarının olduğu 

odakta genellikle fibrin formasyonu da olu�ur (67). Alveoler fibrin depolanması birçok akut 

akciğer hasarı ve interstisyel akciğer hastalığında vardır (68). BLM ile olu�turulan akciğer 

hasarı doku skarı geli�iminde deği�en homeostazisin önemini gösteren güzel bir örnektir. 

BLM tarafından hasar olu�umunun ardından akciğer epitelyal ve endotelyal hücreleri doku 

faktörü eksprese eder, bu da daha sonra Faktör Va’ya bağlanır ve ekstrensek koagülasyon 

yolağını aktive eder. Bunun sonucunda da interstisyum ve akciğerin alveoler alanları 

plazma proteinleri ve fibrin matriksi tarafından doldurulur. Fizyolojik �artlarda fibrin, 

hızlıca plazminojen-plazmin yolağı tarafından kaldırılır. Ancak fibrinolitik mekanizma 

hasarlanırsa artmı� intraalveoler trombin ortaya çıkar. Bu da hasarlanmı� akciğerde anormal 

kollajen ve fibrin depolanmasına yol açar (69).  

BLM’nin yaptığı akciğer hasarı ve fibroziste koagülasyon sisteminin 

aktivasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir. Protein C yolağı koagülasyon 

sisteminin önemli bir regülatörüdür. APC’nin koagülasyon faktörlerinden faktör Va ve 

Faktör VIIIa’yı proteolitik olarak inaktivasyonu ile antikoagülan aktivitelerinin ortaya 

çıktığı ve plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 (PAI-1)’in inhibe edilmesiyle de 

profibrinolitik aktivitelerinin ortaya çıktığı bilinmektedir (59). Son invivo çalı�malarda kan 



 

 

65 

koagülasyonunun düzenlenmesi yanında protein C yolağının aynı zamanda inflamatuvar 

cevabı da düzenleyebileceği söylenmi�tir (61). Bir ba�ka önemli bir çalı�mada; protein C 

yolağındaki komponentlerin aynı zamanda normal bireylerin BAL sıvısında da 

bulunduğunu ve interstisyel akciğer hastalığı ve pulmoner fibrozisi olan hastaların BAL 

sıvısında protein C aktivasyonunun azaldığı saptanmı�tır (70). Bu gözlemlere de dayanarak 

APC’nin akciğer hasarı ve pulmoner fibrozisinde tedavi değeri olabileceği ileri 

sürülmü�tür.  

Biz de bu bilgiler ı�ığında sıçanlarda BLM’nin yaptığı akciğer fibrozisinde APC’nin 

terapötik etkinliğini değerlendirmek istedik. Çalı�ma sonunda; BLM+APC ile tedavi edilen 

sıçanlarda histopatolojik olarak orta ve dü�ük dereceli fibrotik deği�iklikler saptandı. BAL 

sıvısındaki % nötrofil oranlarının, akciğer dokusu OH-P düzeylerinin ve fibrozis skorlarının 

BLM grubuna göre anlamlı olarak dü�ük olması, APC’nin BLM ile indüklenen akciğer 

fibrozisinde koruyucu etkisi olabileceği hipotezimizi destekledi. Steroid grubunda akciğer 

dokusu OH-P seviyeleri BLM grubuna göre anlamlı olarak dü�ük seyretmezken APC 

grubunda anlamlı olarak dü�üktü. Ancak bu koruyuculuğu steroid tedavisi ile 

kıyasladığımızda iki ilaç arasında anlamlı fark izlenmedi. 

Literatürde rekombinant aktive protein C derivesi olan aktif drotrekogin alfanın 

sıçanlarda BLM ile indüklenen pulmoner fibrozisteki terapötik etkinliğini değerlendiren 

çalı�ma sayısı çok azdır. BAL sıvısındaki APC konsantrasyonunu ve sıçanlarda BLM’nin 

yaptığı fibrozisin intratrakeal tedavisinde APC’nin terapötik etkinliğini ara�tıran bir 

çalı�mada BAL sıvısında APC seviyeleri, salin verilen hayvanlara göre daha dü�ük 

bulunmu�tur. BLM+i.t. plasebo verilen farelerde BLM infüzyonunun 14. ve 21. günlerinde 

fibrotik deği�ikliklerin progresif olduğu görülmü�, BLM+i.t. APC verilen farelerde ise 14. 

ve 21. günlerde histopatolojik olarak subplevral ve akciğerin santral alanlarında daha az 

fibrotik lezyon bildirilmi�tir. BLM+plasebo grubunun ortalama Ashcroft skoru ve 21. 

günde akciğer hidroksiprolin düzeyi BLM+APC grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksektir. BAL sıvısında plazminojen aktivatör aktivitesinin trombin düzeyine oranı 

BLM+APC grubunda 21. günde anlamlı yüksektir. BLM infüzyonundan sonraki 14. günde 

BLM+APC grubunda akciğerlerde TNF-alfa ve IL-1 ekspresyonunun BLM+Plasebo 

grubuna göre anlamlı olarak azaldığı bildirilmi�tir. Ara�tırmaya göre; i.t. APC uygulaması, 
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BLM ile indüklenen akciğer fibrozisini inhibe etmektedir. Bu bulgular, Protein C yolağının 

akciğer fibrozisi mekanizmasındaki önemli rolünü desteklemektedir (10).  

Bizim çalı�mamız da bu çalı�mada belirtilen sonuçları destekler niteliktedir. 

Çalı�mamızda BLM+APC grubundaki fibrozis skorları ve hidroksiprolin düzeyleri 

dü�üktür. Yukarıda sözü edilen çalı�madan farklı olarak, ara�tırmamızda APC uygulaması 

intratrakeal olarak değilde intraperitoneal olarak verilmi�tir ve APC tedavisine intratrakeal 

BLM uygulamasından 2 gün önce ba�lanıp 16 gün boyunca devam edilmi�tir. Diğer 

çalı�mada ise APC tedavisine BLM uygulamasından 7 gün sonra ba�lanmı�tır. Bizim 

ara�tırmamızda BAL sıvısından periferik yayma yapılarak makrofaj, nötrofil, eozinofil ve 

lenfosit yüzdelerine bakılmakla birlikte BAL sıvısında APC düzeyi, plazminojen aktivatör 

aktivitesi, TNF-alfa ve IL-1 seviyelerine bakılmamı�tır.  

BLM+APC verilen sıçanlardaki akciğer fibrozisi derecesindeki anlamlı azalma, 

APC’nin BLM’nin yaptığı akciğer fibrozisindeki inhibitör etkisi hakkında morfolojik 

kanıtlar sunmaktadır. Fibrozis skorundaki ve akciğer hidroksiprolin düzeylerindeki belirgin 

azalma APC’nin akciğer fibrozisini inhibe ettiği fikrini desteklemektedir. APC, akciğer 

fibrozisini deği�ik mekanizmalarla inhibe edebilir. Koagülasyon sisteminin aktivasyonu 

sırasında hücre yüzeyinde protrombinaz kompleksinin (faktör Xa, Va, fosfolipidler ve 

kalsiyum iyonlarından olu�an enzim kompleksi) proteolitik aktivitesi ile protrombin 

trombine çevrilir (71). Olu�an trombinin proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu 

stimüle ettiği ve deği�ik hücrelerden fibroblastların migrasyon ve proliferasyonunu 

indükleyen kollajen olu�umunu stimüle ettiği bilinmektedir (72). APC, protrombinaz 

kompleksindeki faktör Va’yı inaktive ederek koagülasyon sisteminin aktivasyonunu inhibe 

eder ve böylelikle trombin olu�umunu önler ve bunun yaptığı profibrotik etkileri bloke eder 

(59). Akciğerde fibrin depolanmasına neden olan bir diğer faktör de lokal prokoagülan 

aktivitedeki artı� ve fibrinolizin baskılanmasıdır. BLM’nin yaptığı pulmoner fibroziste 

BAL sıvısında fibrinolitik aktivitede uzamı� bir azalma tesbit edilmi�tir. (73). Bu 

hipofibrinolizin temel olarak PAI-1’in artmı� intraalveoler konsantrasyonu ile ortaya 

çıktığına inanılmaktadır. Bu da lokal ürokinaz aktivitesini baskılar. APC, PAI-1 aktivitesini 

nötralize edebilir ve bu mekanizma ile fibrinolitik aktiviteyi normal düzeylere getirmesi 

suretiyle intraalveoler fibrinin temizlenmesinde rol alır. 
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APC ile yapılan deneysel çalı�malar da antiinflamatuar etkileri ve antiiskemik 

özellikleri gösterilmi�tir (74). 

Esmon ve arkada�ları, koagülasyon ve inflamasyon arasında protein C ile 

ili�kilendirilen bir bağlantı olduğunu öne sürmektedir (75). Bu hipotez, deney hayvanlarına 

yapılan E.coli infüzyonunun letal etkilerinin APC tarafından önlendiği gözlemine 

dayandırılmı�tır (76). Daha sonraki çalı�malar APC’nin deği�ik hayvan modellerinde 

anlamlı derecede antiinflamatuvar etkinliğini göstermektedir. Lipopolisakkaritin 

indüklediği sepsis modelinde APC’nin monosit makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin 

ekspresyonunu inhibe ettiği, nötrofil migrasyonunu ve vasküler hasar geli�imini önlediği 

belirtilmi�tir. Bazı inflamatuvar sitokinlerin artı�ının BLM’nin indüklediği akciğer 

hasarının olu�umu ile ili�kili olduğu bildirilmektedir (61,77). Sepsiste Protein C düzeyinin 

azaldığı ve buna bağlı olarak mortalite oranının arttığı bilinmektedir ( 78). 

Metilprednizolon, ĐPF tedavisinde uzun süre kullanılmaktadır. Yaygın 

kullanılmalarına kar�ın kortikosteroidlerin ĐPF tedavisindeki etkinliğini değerlendirecek 

prospektif, randomize çift kör plasebo kontrollü çalı�ma yoktur. Biz de APC’nin pulmoner 

fibrozisteki muhtemel koruyucu etkisini ara�tırırken aynı zamanda bu etkiyi 

metilprednizolon tedavisi ile kar�ıla�tırabilmek için bir gruba tedavi ilacı olarak 

metilprednizolon verdik. Sonuçlara baktığımızda metilprednizolon grubunda hidroksiprolin 

düzeyinin kontrol grubundan daha yüksek olduğunu, BLM grubuna göre düzeyi dü�ük 

olmakla birlikte anlamlı olmadığını saptadık. Oysa APC grubunda hidroksiprolin düzeyi 

BLM grubuna göre anlamlı olarak dü�üktü. Fibrozis skorları ise APC ve metilprednizolon 

grubunda BLM grubuna göre anlamlı dü�üktü. Ancak APC grubunda tesbit edilen dü�ük 

hidroksiprolin düzeyi ve fibrozis skorları, metilprednizolon grubu ile kıyaslandığında fark 

anlamlı değildi.  

BLM’nin indüklediği pulmoner fibrozisi deksametazonun önleyip önlemediğini 

ara�tıran deneysel çalı�malarda deksametazonun kullanıldığı görülmü�tür. Sıçanlara 

0.5mg/kg/gün dozda ilaç 1-3-7-14-21-28. günlerde verilmi�, deksametazonun inflamasyon, 

akciğer hasarı ve fibrojenik aktiviteyi güçlü �ekilde azaltmak suretiyle fibrozis yaygınlığını 

azalttığı gösterilmi�tir. Bu sonuçlar, sıçanlarda BLM’nin yaptığı pulmoner fibrozisin 

progresyonunun deksametazon tedavisi ile önlenebileceğini göstermektedir. Bulgular, 

sadece inflamasyon değil, aynı zamanda akciğer hasarı ve fibrojenik aktiviteyi de azalttığını 
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böylelikle deksametazonun fibrozis tedavisinde muhtemel bir etkisinin olabileceğini 

göstermektedir ( 79).  

Pulmoner fibrozis konusunda ve BLM modelinde deneysel bulgular dikkatlice 

yorumlanmalıdır. Çünkü BLM fibrozisinde insan hastalığında olandan farklı olarak bazı 

önemli eksiklikler vardır. BLM modelinde koruyucu strateji olarak araya ilaçlarla girilmesi 

modelini insanların hastalığına aktarmak zordur. Sonuç olarak BLM pulmoner fibrozis 

modelini invivo olarak patobiyolojiyi canlandırmada yardımcı olduğu yeni tedaviler 

bulmak ve potansiyel ilaçların etkinliğini değerlendirmek için güzel bir araç olduğu ileri 

sürülebilir Ancak BLM modeli de bu yeni ilaçları klinik kullanımda detaylı değerlendirmek 

için sınırlı değere sahip olduğu dü�ünülmektedir (7). 

Sonuç olarak bu çalı�mamızda APC tedavisi ile akciğer dokusu OH-P düzeyleri ve 

fibrozis skorları BLM grubu değerlerine göre anlamlı olarak dü�ük bulunmu�tur. Çalı�ma 

sonuçları BLM ile indükte olan akciğer fibrozisinde APC tedavisinin koruyucu olduğunu 

göstermi�tir. Yesai ve arkada�larının çalı�masında belirtilen bulguları desteklemektedir. 

APC’nin antikoagülan etkilerinin yanında antifibrotik etkileri vardır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

 

Çalı�mamızda sıçan akciğerinde BLM’le ba�arılı bir �ekilde fibrozis olu�turuldu. 

Fibrozisin göstergesi olarak kollajenin yapısındaki temel aminoasit olan hidroksiprolin 

seviyeleri ve akciğer dokusu Ashcroft fibrozis skorları BLM grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek iken APC tedavisi alan grupta akciğer dokusu hidroksiprolin 

düzeyleri ve fibrozis skorları anlamlı olarak dü�ük saptandı. Ancak APC grubunda tesbit 

edilen dü�ük hidroksiprolin ve fibrozis skorları metilprednizolon grubu ile kıyaslandığında 

aradaki fark anlamlı değildi.  

Çalı�ma sonuçları; BLM’nin indüklediği akciğer fibrozisinde rekombinant APC 

derivesi drotrekogin-alfanın koruyucu olduğunu ve fibrozisi gerilettiğini göstermektedir. 

Bu ajanın, erken tanı konmu� pulmoner fibrozis olgularında fibrozis sürecini yava�latmak 

amacıyla kullanılması önerilebilir. Gerek fibrozis sürecini yava�latmadaki etkinliğini 

göstermek gerekse günümüzde kullanılan ve ba�arıları konusunda tartı�maların sürdüğü 

steroid ve diğer sitotoksik ajanlara etkinlik ve güvenilirlik açısından iyi bir alternatif olup 

olmayacağını değerlendirmek için daha geni� serilerle yapılacak deneysel ve klinik 

çalı�malara gereksinim vardır  
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7.ÖZET 

 

SIÇANLARDA BLEOMĐSĐNLE OLU�TURULAN AKCĐĞER FĐBROZĐSĐNE 

REKOMBĐNANT AKTĐVE PROTEĐN C DERĐVESĐ DROTREKOGĐN-ALFA’NIN 

ETKĐSĐ 

 

Amaç: Bu çalı�mamızda intraperitoneal aktive protein C (APC) derivesi drotrekogin-alfa 

tedavisinin sıçanlarda bleomisinle (BLM) indüklenen akciğer fibrozisindeki koruyucu 

etkilerini, akciğer dokusu ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı örneklerinde, histolojik ve 

biyokimyasal düzeyde, hem negatif kontrol (plasebo), hemde tedavide etkinliği kanıtlanmı� 

steroid tedavisi ile kıyaslayarak test etmeyi amaçladık. 

 

Materyal-Metod: Çalı�maya Wistar albino 30 erkek sıçan alındı. BLM’nin uygulandığı 

sıfırıncı günde; kontrol grubuna (n= 6) intratrakeal salin, BLM grubuna ( n= 7), steroid 

grubuna (n= 7) ve APC grubuna ise (n= 10) intratrakeal BLM (2.5mg/kg) uygulandı. i.t. 

BLM uygulamasından 2 gün önce; APC grubuna 100 µg/kg/gün dozunda APC derivesi 

drotrekogin-alfa, steroid grubuna 5mg/kg/gün metilprednizolon intrapreitoneal olarak 

uygulandı. Sıçanların dekapite edildiği 14. güne kadar toplam 16 gün boyunca uygulamaya 

devam edildi. Tüm gruplardan BAL sıvısı alındı ve periferik kan elamanlarına mikroskopik 

olarak bakıldı. Akciğer dokusundaki hidroksiprolin seviyeleri Woessner yöntemiyle 

biyokimyasal olarak ölçüldü. Akciğerde olu�turulan fibrozis ise histopatolojik inceleme ile 

Ashcroft kriterlerine göre 0’dan 8’e kadar derecelendirildi.  
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Bulgular: Bu çalı�mada sıçan akciğerinde deneysel olarak BLM ile  ba�arıyla fibrozis 

olu�turuldu. Akciğerde fibrozisin göstergesi olarak kollajenin yapısındaki temel aminoasit 

olan akciğer dokusu hidroksiprolin (OH-P) seviyeleri, histopatolojik olarak Ashcroft 

fibrozis skorları kullanıldı. Histopatolojik incelemede kontrol grubundaki sıçanların akciğer 

dokularında hiç fibrotik alan tespit edilemezken, diğer grupların hepsinde fibrotik alanlar 

tespit edildi. BLM grubunda fibrozis skorları (4.86±0.93) diğer tüm gruplardan anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p<0.05). Tedavi verilen BLM+steroid (2.57±0.94) ve BLM+APC 

(2.67±0.76) gruplarında ise fibrozis skorları BLM grubundan anlamlı olarak dü�üktü 

(p<0.05). Hidroksiprolin seviyeleri kontrol grubu (3.37±0.51) ile kar�ıla�tırıldığında BLM 

grubu (5.65±0.78) ve BLM+Steroid (4.72±0.25) gruplarında anlamlı olarak yüksek 

(p<0.05) ancak BLM+APC (2.67±0.76) grubundaki OH-P değerleri ise diğer gruplardan 

anlamlı olarak dü�ük (p<0.05) izlendi. Grupların BAL sıvısından yapılan periferik 

yaymalarda %nötrofil oranları BLM (21.1±2.7) grubunda diğer tüm gruplarla 

kıyaslandığında anlamlı olarak yüksek (P<0,05), makrofaj yüzdeleri (76.7±2.3) ise diğer 

tüm gruplardan anlamlı olarak dü�ük bulundu (p<0,05). BLM grubu dı�ındaki gruplar 

arasında anlamlı fark gözlenmedi. Tüm grupların % lenfosit ve eozinofil değerleri arasında 

anlamlı fark bulunmadı 

 

Sonuç: Çalı�ma sonuçları; BLM’nin indüklediği akciğer fibrozisinde rekombinant APC 

derivesi drotrekogin-alfanın koruyucu olduğunu ve fibrozisi gerilettiğini göstermektedir. 

APC’nin antikoagülan etkilerinin yanında antifibrotik etkilerinin de olduğunu 

desteklemektedir. Pulmoner fibrozisin ba�langıç a�amasında tanı konulan vakalarda 

fibrozis sürecini yava�latmak amacıyla drotrekogin-alfa  kullanılması çalı�mamızın 

verilerinde görülen faydalı etkileri nedeni ile önerilebilir. Ancak drotrekogin alfanın 

kullanımının etkinliği ve güvenilirliğinin değerlendirilebilmesi için mevcut çalı�malar 

yeterli olmayıp daha geni� serilerle yapılacak deneysel ve klinik çalı�malara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Akciğer fibrozisi, sıçan, bleomisin, aktive protein C, drotrekogin-alfa, 

hidroksiprolin 
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8. SUMMARY 

 

EFFECTS OF RECOMBINANT ACTIVATED PROTEIN C THAT’S DERIVATED 

FROM   DROTRECOGIN-ALPHA ON THE BLEOMYCIN-INDUCED 

PULMONARY FIBROSIS IN RATS 

 

Objective: In this study we aimed to test the preventive effects of intraperitoneal 

drotrecogin alpha which is derivated from activated protein C (APC), bleomycin (BLM) 

induced lung fibrosis in rats. We planned to compare the results of lung tissue and 

bronchoalveolar lavage (BAL) liquid specimens in histological and biochemical analyses 

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

  

Material and Methods: In the study 30 male Wistar albino rats were used. In the day “0” 

when BLM was injected, the control group (n=6) was given intratracheal saline, BLM 

group (n=7), steroid group (n=7) and APC group (n=10) were given BLM (2,5 mg/kg) 

intratracheally. Two days before the BLM injection, the APC group was given drotrecogin-

alpha which is derivated from APC 100 µg/kg/day and steroid group was given 

metilprednisolon  5mg/kg/day intraperitoneally. This process continued for 16 days until 

the 14th day when the rats were decapitated. BAL liquid were taken from each group and 

the periferal blood elements were analysed microscopically. The hydroxyproline volues in 

the lung tissue were evaluated biochemically by Woessner method and the fibrosis that was 

made in the lung was staged histopathologically from 0 to 8 according to Ashcroft’s 

criterias.  
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Findings: In this study fibrosis was succesfully made in the lungs of rats by BLM 

experimentally. As an indicator of the pulmonary fibrosis , the levels of the pulmonary 

tissue hydroxyproline which is the basic aminoacid of the collagen’s structure  and 

histopathologically the Ashcroft fibrosis scores  were used. In the histopathological 

analysis, no fibrotic area was seen in the lungs of the rats in the control group while fibrosis 

was seen in all of the other groups. The fibrosis scores in the BLM group (4,86±0,93) were 

found significiantly higher than the ones in the other groups (p<0,05). In BLM+steroid 

(2,57±0,94) and BLM+APC (2,67±0,76) groups, fibrosis scores were significiantly lower 

than the BLM group (p<0,05). In the comparison of the hydroxyproline levels, it was 

significiantly higher (p<0,05) in the BLM group (5,65 ±0,78) and BLM + steroid group 

(4,72 ±0,25) than the control group (3,37 ±0,51) but the hydroxyproline values in the  

BLM+APC (2,67 ±0,76) were significiantly lower (p<0,05) than all of the other groups. In 

the peripheral smears taken from the BAL liquid of each group, the neutrophil percentage 

rates were significiantly higher in the BLM group (21,1 ±2,7) than the ones in all of the 

other groups (p<0,05), but the macrophage percentages (76,7 ±2,3) were significiantly 

lower than the ones in all of  the other groups (p<0,05). In the comparison between the 

groups excluding BLM group, no significiant difference was noticed. Also, there was no 

significiant difference in the lymphocite and eosinophil percentage rates between the 

groups. 

 

Results: These study results show that the drotrecogin alpha that’s derivated from 

recombinant APC has protective and regressive effects in the pulmonary fibrosis that’s 

induced by BLM. Also, it shows that APC has antifibrotic effects in addition to its 

anticoagulant effects. In the cases where the beginning of the pulmonary fibrosis is 

diagnosed,  the use of drotrecogin alpha may be advised so as to decelerate the fibrosis 

process, because of its useful effects observed in our study. However, further studies are 

needed to say whether drotrecogin alpha is useful or not. 

 

Keywords: Pulmonary fibrosis, rats, bleomycin, activated protein C, drotrekogin-alfa, 

hydroxyprolinee 
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