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Haftada -2 gin Bleomyen (BLM), 48 ader fareve
inteaperitencal wvgnlanarak pulmoner [Throzis igin
hir model peliptivildi ve Predoizolennn (P) I
[ihrezist ne derecede dnlevebilecegl histopatolofik
edaararly (meelenddt, 2 hafia sirevie izlenen dengliderin
akeigerlerinde ynk mikroskoby (e dnemll bir
Wistopatelajik farkhlk  gazleamezken, 5 haflo
siireyie fzleuen gruplavan histopatolojik degerlen-
dirmelerinin - catatistiksel  kargilagtirmsivia
Prediizolonn Bleamycinin olugturdign  paleicner
fibrozise dnemli dere- cede (p<tl O} azeltteg tespit
ediledi, Yine coligma gncesi ve sonrasinda denctierin
vieent agrliklar incelendefinde, Bleomyvein glan
deneklorde polizog sonueda Isfatistiksel olarak
drenli (=003 ) afelk kavie saptande. Geligtirden
B fgyvan medalivie Bleamyeine bagle phleener
fibrazise Kewtibosteroidlorin  dnemli  derecede

dntevebllecedi servieuna varidd
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Bleomyein (BLM), Strepiomyces Vemenllus'dan
Limezawa ve arkadastan (1) ambmdan teole edil-
mis antitdmoral bir antibiyetikiir Esas olarak
lenfomalanm squamie hiiereli kanserlerin ve testi-
kiler tiumérlerin tedavisinde kullanihiei2,3.4). Te-
ihrvide vitksek  derccede etkan sonug elde edil-

SUMMARY

A medel for pufnionary fibrosis tn the 48 male mice
las been developed by wsing  intraperitoncal
administration of 8leomyein (BLM) twice weekly
for 5 weeks and the atiity of predmsolone (Pl 1e
prevent the mamifestgiions of sy filbrosis were
tested. Although there were ne hstopathologically
important difference by ltglt micrescopy in the
lurigs of mice whicl were followed up for 2 weeks, it
was feen  ther Predniseloae  hos staticiically
improptant {p<001 ) preventive effect on theé lungs
af e 5 weeks fellowed ap mice. We have also
cateidated the body weight before and after study,
Mice peceiving Bleowmpyvein faled to gain werght and
i was statistically importanl {p<f 05 ) This aniniol
meadel  ndicates  that. corticosteraids  can
signifacantly  inhibite  Bleomycin  induced
pulmeniary. fibrosis,
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Fibwosis

mesme radmen, dert ve akeifier toksisitesi. birgok
hasty tarafimdan tolere edilebilen dowu simrlar,
Biger antitimidrol ajanlardan farkh olarak mini-
mal hematopoctik toksisite ile immunsupressil
elki olusur{d). Pulmoner toksisite gelisimi fotal
doza ve kullandan sireye bagilidoe (4). Bu pulmo-

(XN Tirkive Solunum Arugtumalan Demefi Kongresinde teblig edibmigtir,
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ner toksisite baslingigta kendini pnomonitis
sekhinde ghisterir, duha sonra ilerleyerek interstis-
yel fibrozise kadar giderid).

BLM'in olusturduZu pulmoner hasar interstisvel
puomanitis ve pulmoner fibrozis icin hir model-
dir. Subeutan, intraperitongal, inteatrakeal ve int-
raventz yolla verilen ilag birgok havvan (triinde
pubmaoner fibrosis meydana getirir(5,6,7).

BLM'e bagh akeifer toksisitest intertisyel alanda
kollagen depolanmas: seklinde eoriilmektedir, By
durum kollagen sentezindeki antisa ve az da olsa
yikim azalmasing baglanmakiadir,

Birgok hastaliftin tedavisinde kullanilan kortiko-
steropdler immunolojik ve imflamatuar olaylan
baskalar. Inflamatuar olayin nonseliiiler bir kom-
ponenti olan fibroblast aktivitesi ve kollagen
sentezani inhibe ederck fibrotik doku olusumunu
suprese eder,

Bu ¢aligmamizda bir grup fareye BEM vererck
pulmaoner fibrozis olugumunu ve kortikosteroid-
lerin bu fibrozisi ne derece inhibe edebileceBini
histopatolojik olarak gostermeye gahsuk, Ayrca
sitotoksik bir ilag olan BLM'in viicut afirhii
uzerindeki etkisini de aragtrdik,

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Anadolu Universitesi Tip Fakillicsi
Farmakoloji Anabilim Dali Hayvan Laboratuva-
nnda, afiliklan 18-27 gr. amsinda dedigen 43
adet erkek furede yapldh, Calismaya baslamadan |
hafta énee tim fareler cahsmanin yvapilaca@ orta-
ma alinak gruplara avedds:

-2 hafia stireyle BML alan 8 adet fare —> Ay
arubu,

-2 hafia streyle BLM+P alan 8 adet  fare —>
Ao grubuy

-2 hafta siireyle serum lzyolojik{SF) alan 8 adet
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fare —.> Az grubu

-3 hafta streyle BLM alan 8 adet fare > B
grubu,

-5 hafta siireyle BLM+P alan 8 adet (are ——>Ba
arubu.

-3 hafta sireyle SF alan 8 adet fare > By
grubu olarak ayri 6 adet kafese konuldu. Aym
guda ile beslenen farelerin galismanm ilk giinii
ve calisma bitiminde aZirhklan dlcildi,

Bleocin (Musiafa Nevzat llag Sanayii AS.)
0.5mg dozda uygulandi. Her flakonda 15mg
BLM'ine esdeger bleomisin hidrokloriir bulun-
maktaydi. Her fTakon kullanilmadan dnee Sce se-
rum fizyolojik ile sulandimldi ve 0.3mg'a karsi-
Ik deffer olan 00.15¢c doz peritoneal yolla haftada
2 glin enjekie edildi.

Prednizolon{Linz-pharmaceuticals) 1ee'lik ampul-
de 25mg P igermekte idi, Enjeksiyonun uygula-
nacads giin 100ce'lik SF igine | ampul konuldy,
Steroid down Img/kg olarak plantand, Fareler or-
tatama 25gr kabul edilerek, her fareve 0. lce'si
0.025mg P igeren doz intraperitoneal volla giin-
agin enjekie edildi,

Kontrol grubundaki farclere, BLM dozuna esdegier
olacak sekilde 0.15cc'lik SF haftada iki giin ol-
mik fizere intraperitoneal yolla uyguland,

Ap.Az Az grubundaki farcler 2, haftanm sonunda
B.B2.By grubundaki Dareler ise 5. haftanin so-
nunda eter anestezisi altnda suprasternal bitlge-
den kann biilgesine dogru orta hatian discke edil-
di.Trakea yoluyla % 10'luk fosfat tamponlu for-
malin brongial afaca verildi ve akcigerler ¢1-
karldr.

Histopatolojik degerlendirme Anadolu Universite-
st Tip Fakiillesi Patoloji Anabilim Dalinda ya-
puldy, Cikardan akcigerler makroskopik ve mik-
roskepik olarak incelends.
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Gruplara ait deneklerin herbirinin akcigerinden
Fer kesit alindi, Parafin bloklar 2-6 mikron kilin-
Ligimda kesilerek Hematoksilen+Eozin, Gomori-
nin ek kademeli trikeom boyasi ve Foot'un

Muaddel Bielchowsky retikulum boyast ile bo-
yamde, Hazicdanoan preparatlarda, 4000k hiiviitme
il her bir akeifier kesitinde 7 alan olmak drere
her dencge ait, akcifcrlerden toplam 28 alan
tarandr,

Saptanan histopatolojik parametreler:

- 1-7 alanda gézlendiZinde minimal derecede,

- 7-14 alanda sorlendiinde eria derecede,

- 14-21 alanda ghzlendipinde siddetli,

- 21-28 alanda gdvlendifinde cok siddetli olarak
deferlendiriidi.

Sonuglar Anadolu Universitesi Tip Fakiliesi
Bivoistatististik Bolimiinde -1es1i e dederlen-
dirildi,

BULGULAR
Cahgmia 48 adel fare ile yamldi. 15 giin sireyle
ilenen A As Ay srubundaki dencklenn akeider-
lerinin mikroskopik muavenesinde, Ay, ve Az
grubundaki akcifierler hafif konjesyone idi. Tsik
mikroskobunda tespit edilen histopatolojik degi-
siklikler ise;
- Alveollerde epitel ditzlesmesi ve ingelme,
- Alveollerde kiigulme,
- Intraalveoler makrofaj ghzlenmesi,

- Intraalveoler kanama seklinde idi.

Her denek akcieri igin 28 mikroskop alami taran-
di. Bu alunlarda izlenen histopatolojik defigiklik-
lerin hir bir denek igin savist Tablo I'de gisteril-

misiir

Tablo It Aq Ax A gruplarinda ik mikeoskobu ile wlenen histopatolojik degiskenlerin berbir bir denck
igin mikroskop alan-sayrs (Her bir denek igin 28 mikroskop alam Larands)
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Bu histopatolojik dedigikliklerin A ve Asgrup-
lary arasida 1-testale vamlan istatstiksel karsi-

laghrma sonuglan sévledir:
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- Alveollerde epitel dizlesmesi ve incelme
istatistiksel olarak dnemsiz (p=0.05),

- Alveollerde kigiilme istatistiksel olarak
fnemsiz (p=0.03),
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- Intraalvealer makrofaj gozlenmesi istatistikse!l
oliarak dnemsiz (p=0.0353,

- Intraalveoler kanama istatistiksel olarak
dmemsiadir (p=0.05),

Az grubundaki akciferlerin histopatolojik ince-
lenmesinde gok az sayida mikroskop alaninda
intraalvenler kanama tespit cdildiZinde istatistik-

sel degerdendirmeye alinmads,

5 hafta sireyle izlenen By.B2 B3 grubundiki do-
neklerin akciferlerinin makroskopik muayenesin-
de, By grubundaka 5 denefiin akeigerleninde granii-
ler girindm ixlendi, Ba ve By arubundakiler de
1se bir patoloji yokiu. Isik mikroskobunda tespit
edilen histopatolojik dedisiklikler:

- Alveollerde epitel diizlesmesi ve incelme,
- Alveollende kiigilme,
- Intraalveoter kanama,

- Kiiboidal epite] metaplazisa,

-Perivaskiiler ddem. lenfosit, plazmosit infiltras-

vonu,
- Interstisyel ve septal fibrozis seklinde idi.

Her denck akeiger igin yine 28 mikroskop alam
tarandr. Bu alanlarda izlenen histopatolojik degi-
sikliklerin her bir denck il;;m sayis Tablo 1Tde

adsterilmigtin,

Tablo IT: BLB2EBA gruplaninda isik mikroskobu ile izlenen histopatolojik degiskenlerin her bir denek
1gin mikroskop alam sayist (Her bir denck igin 28 mikroskop alam Laranimistir)
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B we B2 gruplanindaki dencklerin akeigerlerin-
deki histopatoljik bulgular t-1est ile istatistiksel
elirak degerlenduidiginde alveollerde epitel dile-
lesmest ve incelme alveolerde kilgilme, intraal-
veoler makrolay ghelenmest. introalveoler kana-
ma. kiihoidal epitel maaplazisi véninden fark-
Lihk dnemsie (p=0h05) bolunmuostur,
Fibrazisden bir dnceki basamak olan perivaskiler
tdem, lenfosit ve pliyemaosit infiltrasyonu By gro-
bunda 14-26 alanda izlenirken, B2 grubunda 9-16
alanda gorulmasiir. By ve By gruplan -esii ile
karslpstirddiBanda farklihk cok dnemlip<0.001)
bulunmustur, Yani bu histopatolajik gorimim
Bleomycin+ Prednizolon alan grupta, sadece
BLM alan gruba gére cok daha az gozlenmistir,
Interstisyel ve septal fibrozis voninden de By ve
Ba groplan arasmda istatistiksel farkhlik dnemli
{p=0L01) bulunmugtur. Yani sieroid verilen denek
akciferlerinde fibvozis gozlenen alantar onembh
derecede aralmgtr (Sekil 1-2).

it

Sekil 1: By grubu denek akeiperlerinde yaygin
alvealer hasar ve fibrozis, Trix32.chrome
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Sekil 2: By grubu denek akeifierlerinden B'e
gire nisbeten korunmug alveoler yapn

Trchromex32,

B3 grubundaki fure akcifierlerinin histopatoljik
incelemesinde ¢ok az sayida mikroskop alamnda
intrmalveoler kanama ghriildidtinde bu grop ista-

listiksel degerlendirmeye almmamigtr,

15 oiin sivevle denen A Az Az arobundaki fa-
relerin galigma dncesi ve ¢ahsma biimindeki
adirhik degisimieri Tablo ITde goriildiifi gibidir.

Tablo ITE: A Az A gruplarnm galigma dneesi ve gabigma bitimindeki agirhk degigimler

” Aﬁ;?;k Caligmal Caligma - A{ﬁ;;:k Caligma | Calisma " A{g;:?k Caligma | Calisma
Tup . ) AT L] Iy
: Denck na  Breesi | bimi & Denck no dncesi | bitimi % Denck no Gocesi | bitimi
[ 25 25 i 2% 25 1 18 0
2 25 25 ¥ ] 2% 2 18 18
i a5 25 ¥ 2 22 3 20 22
4 27 235 4 22 o) 4 20 22
A Az A3
‘ 5 27 | 27 5 25 | 27 5 18 20
o 23 i o £l 23 LB 20 22
7 A g 7 a0 20 7 20 22
g | 22 a2 8 23 25 B 20 22
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Bu afurhk degizsimled t-testi ile istausiksel ola-

rak kargilastinddifinda:

- A grubunda agurlk degisik istatisuksel olarak

dnemsiz (p=0.05),

- Az grubunda aforhk defisik istadstiksel olarak

dnemsiz (p=0.05),

- Bz grubundaki afirlik degigimi, 2-3 gram
arpsinda afirhik artigidir ve istatistksel olarak
dmemlidic (p=0.01) {1=-4.25 SD=T\.

- B3 grubundaki agirhk degigimi, 2-4 gram arp-
sinda adehik arng seklinde olup, istatistiksel
olarak gok dnemlidic (p<0O01) (1=-15 $D=T),

Tablo IV: BLB2.B3 gruplarimin ¢ahsma dncesi ve calisma bitimindeki agrhk degisimleri

Grup AF;:'R ]¢ﬂ|I§]1l;t| i,'J'.l.ll.;:ml-'l Grup A‘E;:élk Caligma | Caligma | Grup Af;:l}'k Calisma | Calisma
Donek mo| ditces] bitimi Denek ol dricesi | hdtimi Denek no| bneesi | bitimi
| 20 20 | 22 25 | 20 24
2 25 22 2 22 22 2 20 24
’1—-_ 22 | 20 3 i 25 27 3 | B Eﬂ_
B, ) 22 | 20 By | 4 25 2?_ Ba B 18 | '22_
3 22 20 3 23 .| 5 18 22
6 22 20 G 22_ 25 6 12 22
7 27 22 b 20 20 B 2 24
8 E_."_ & 8 20 20 H- 20 24 |
- Asx grubunda agirhk degisimr statistiksel TARTISMA

olarak ¢ok dnembi  {(p<OUHID (1=-7.00 5D=T)
bulunmugtor, Bu deSigim calisma sonunda

agirhk artig seklindedir,

3 haltae stireyle izlenen B1.B2.B3 srubundaki fare-
lerin galigma ducesi ve calisma bitimndeki aZir-

lik deisimleri Tablo IV'de ghsterilmistir.

Bu afirhik defiisimier t-tesi ile istatistiksel ola-
rak kargilagtinldi@imda;

- By grubundaki agilk degizimi, 2-3 gram
arasinda bir azatma olup, istatistiksel olark
onemlidir (p=00.05) (1=2.733 SD=7),
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Insan akeigerlerinde olusan pulmoner fibrozis
irreversibl stritktiirel ve fonksiyonel degisiklik-
lere neden olur, Bugok vakada bu fibrozisin olu-
sum sebebi kimyasal lozlara, dumanlaca, oksidan
gazlara, cesitli toksinlere, busulllan veva blen-
mycin gibl ilaglarg maruz kalmadied), Yine bir-
gok kereler organik amtijenlerin inhalasyonu ile
geligen hipersensivite pnomonisinin veva kronik
infiliratil akciger hastabklarmm son safhas: ola-
rak gorilebilecefi gibi lupus eritamatosos gils
konnektif doku hastaliklare veva highir sisiemik
hastalik veya hilinen ekspojura bagh olmadan da
gelisebilic (%)

Biz de Bleomycin'in olugturdugu pulmoner fibro-




st oisterehilmek igin hir hayvan modeli gelis-
tirdirdik ve olusan histopatolojik degisiklikleri,

dénem divnem ik mikroskopuo ile inceledik,

BLM'in intraperitoneal yvolla uyzulanimundan 3
giin sonra makrela), saysmdy belirgin bir arteg
meydana gelir( 14), Bu makrofajlar normale gbre
diha biiyiikitr ve daba gok plevra valamindaki al-
veollerde gbzlenir{ L 1), Pulmoner hasann ilk hag-
lama yeri arler ve ven duvanmdaki endotel ingel-
mesidic kapiller endotelindeki leevonlar daha son-
ra olusur, Vaskiler endoteldeki bo diffie hasar ak-
cigere tlacm ulagen voluna bahdir, by vieden
oksijen toksisitesi ile olusandan farkhdir(12), En-
dotel hilcrelerindeki bu primer hasar diffilz inters-
tisyel gdeme eshik eder ve Adamson ve Bowden
(#1adh arnstirmacilar bunun tdacn direk oksik et-
kising bagh olduZunu distnmislerdir, Yine aym
aragtrmacilar, BLM verilen fare akcigerlerinde
alveollerde epitel dizlesmesi ve incelmesi Lespil
etmiglerdie, Biade galismamzda bu histelojik
bulgoyvu 13 gin siireyle izledidimiz Ay ve Ao
orpbundakt fare akeiterlerinde wespitettik ve her
iki-grup arasmda histopatolojik verlerme istatis-
liksel degerlendirme sanunda dnemli olmadi@imn,
saptadik (p=0.05). Bu ddnemde kapiller hiicreler
sismig ve bazi bolgelerde devamliligini kaybet-
mistir, Adymson ve Bowden (8) yine cabsmala-
ninda birinei ve kncr hafialar arasinda alveollerde
kiwwilme ve mranlveoler makrolaj stelemislerdir.
Biz de ¢alsmamerda bu histopaiolojik edrini-
mii, kontral gruplan As ve Ba disindaki gruplar-
da gozlemledik, Ugiincii ve dordiincii haftalarda iz-
lenen kithoidal epitel metaplaeising, perivaskiller
odem.lenfosit ve plazmost mfilirasyonu izler,
Adamson ve Bowden (8) adh aragtirmacilardan
sonrd, Aso ve Yoneds adh arastrmacilar da by
bulauyu tespil ermiglerdir. Bizam ¢alismamizda

da literatiirle uwyumly olarak B ve Bo eruplarnda
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bu histopatolojik bulgu gézlendilsrarh bir sekil-
de devamliliZine siirdiiren lenfosic ve plazmosii
mnlilirasyonu progresyon gisteren pulmoner lez-
vonlgnn immunolojik lemelink gdsterebilir.
BLM toksisitesinin immunalejik vona tam ola-
rak bilinmemekle birlikte tlacin kansik peptid
kompaozisyonu nedenivle, yabanct bir antijen aibi
davianabileceti distinilmiistiie. Flazma hicrelen
ve lenlositlerin depolanmas: humoral mekansz-
may1 akla getirmisse de elekiron mikroskopik ¢a-
lismakarda bazal membranlarda antijen veantikor
agregatlarindan plusan depolanmalar ve bitbrek
lezyvonlan tespit edilemermistin(d).

Akcigerlerm ilaca cevab ile olusan fibrde reaksi-
you interstisvumds ve alveollerde ortaya gikar, Al-
veoler librozis direk olarak up 1 epitel hasar so-
nucy digan kagan fibrindz eksudamn libroblastik
organizasyonuna baghdir, Peribrongial, perivas-
kidler ve alveoler septada olusan interstisyvel fibro-
wise dedigik derecelernde édem ve sikhikla da lenfo-
sit ve plazma hicre mfiltrasyonu oslik eder,
Adamson ve Bowden (8) bu bulgulann siklhikla 4.
haftada izlenmeye basladifim ve siire gectlikee da-
ha vayeu ve ciddi hal aldiiom gisiermiglecdir,
Biz de galigmamuzda 5 hafta siireyle BLM verdi-
Bimiz deneklerin akeifederimn ik mikroskopu
ile yapilan histopatolojik incelemesinde inters-
tisyel ve septal fibrozisin | denek disindalorta de-
recede fibrogis gédlendi =7- 14 mikroskop alant
siddetli (14-21 mikroskop alaminda fibrozis giiz-
lenmesi) ve ok giddetli (21-28 mikioskop ala-
nmda fibrozis eozlenmest) oldu2ung sapiadik ve
bu 5 haftada sbzlenen Gbrozisin literatiir e de
uyumio olduguno girdik.

Daha dnce Phan ve Thrall (14} adli arastirmacilar
BLM'in pulmoner librozis olusumundan sorumlu
tolan mekanizmalanm arastrmak igin aragida-

ik st metabolizmas ve kellaoen seoter meka-
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neemast deerine vapuklan galismalarka indometa-
zinve metil predeolon gibl arasidonik asid meta-
bolzmas imhibitbrierinin akeigerlende kollagen
depolinmasim ve dolayisivia ibrozist azalthgin
tespit etmiglerdir{ 13,14), Bix de 5 hafia sireyle
haflada 2 giin BLM ve siinagin prednizolon veri-
len denck akeigerlerinin histopatologik inceleme-
sinde septal ve interstisyel fibrozisin minimal
{1-7 mikroskop alammda fibrozis gozlenmesi) ve
orta derecede (7- 14 mikroskop alanndin fibrozis
giizlenmesit oldufunu tespit ettik Bu sonuclar bi-
e literatiirle uyumlu olarak BLM'in olusturdugi
pulmaner fibrozisi, prednizolonun biiviik dlgiide
mhibe ettifini ve bunun istatstiksel olarak
dnemli (p=0.01) oldufiunu gdsterdi,
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