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PULMONER FiBROZIiSIN MOLEKULER
MEKANIZMALARI
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Pulmoner fibrozis (PF), akciger parankiminin ekstraseliiler matriks bilesenle-
rinin birikimine bagl olarak sertlesmesi ve skarlasmas: ile karakterize kronik
seyirli, ilerleyici ve tedaviye direncli bir akciger hastaligidir. ECM proteinlerin
birikminin, 6zellikle kollajenin, fizyolojik doku mimarisini bozarak akciger pa-
rankiminin elastikiyetini kaybetmesine neden olur. Intersitisyel alanda bag doku
artis1 akcigerlerde gaz degisimini bozarak solunum yetmezligine neden olmakta-
dir (1-4).

Pulmoner fibrozisin prevalansi, Amerika Birlesik Devletleri'nde 14-63/100.000,
Avrupa da 1.25-23,4/100.000 olarak kayitlara ge¢mistir. Tiirk Toraks Dernegi ta-
rafindan Tiirkiye de yapilan ¢alismaya gore akciger hastaliklar: i¢inde pulmoner
fibrozis prevalansi %19,9 olarak saptanmistir (5).

PF’in olusumunda genetik yatkinlik ile birlikte radyasyon, asbest, silika, metal
tozlarina maruziyet gibi cevresel faktorler, infeksiyoz hastaliklar, bleomisin, sulfa-
salazin, amiodaran, oksaliplatin tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, gastro-6zofa-
giyal refldi, travmatik yaralanmalar, dokuda gelisen siddetli inflamasyon, allerjik
yanitlar ve otoimmun reaksiyon gibi multifaktoryel nedenler yer alir (6, 7). Bu
risk faktorlerine maruz kalma, akciger hiicrelerinin yapisinda ve islevinde fibrozis
nedeniyle fenotipik degisikliklere yol agar. Pulmoner fibrozisin patofizyolojik me-
kanizmalari ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmis, ancak molekiiler mekanizmalar1
tam olarak aydinlatilamamuistir (8). Etkili tedavilerinin gelistirilmesi i¢in hiicresel
siirecler ve molekiiler yolaklar hakkinda ek calismalar gereklidir. Ozellikle mole-
kiiler mekanizmalar1 ¢oziimlemeye yonelik ¢alismalarda, bugiine kadar fibrozis
siirecinde etkili gesitli molekiiller ve sinyal yolaklar1 ortaya ¢ikarilmistir. Bunlarin
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daha iyi anlagilmasi, anormal hiicresel siireglerin etkin modiilasyonuna ve akci-
gerde doku homeostazinin korunmasina yol agabilir (8-10)

Bilim insanlariin pulmoner fibrosis ¢aligmalarina olan ilgisi Covid-19 pande-
misi ile birlikte artmistir. Diinyada 6 Eyliil 2022 itibariyle Covid-19 nedeniyle 600
milyona yakin toplam vaka, 6 milyondan fazla 6liim meydana gelmistir. Tiirkiye’
de ise 17 milyona yakin toplam vaka, 100 binin {izerinde ise 6liim bildirilmistir
(11, 12). Bu viriis ile enfekte olan insanlarin ¢ogunda ates, halsizlik, oksiiriik gibi
hafif semptomlar goriilse de hastalarin yaklasik % 40’ inda akut solunum giigliigii
sendromu (ARSD) gibi agir seyirli klinik bulgular gosterir. Covid 19 ile enfekte ve
akciger tutulumunun goriildiigii vakalarin iyilesme sonras takiplerinde, pulmo-
ner fibrozis ile ilgili 6nemli veriler elde edilmistir (13). Schwensen ve ark. Covid
19 enfeksiyonu gecirmis hastalarin akcigerlerinde karakteristik fibrotik semp-
tomlarin gelistigini bildirmistir (14). Covid 19 sonras1 yapilan degerlendirmelerle
ilgili caligmada ise hastalarin bir kisminin akciger hasar1 olmadan iyilesirken, 3’
te 1’ inden fazlasinda fibrotik lezyonlar gosterilmistir. Yapilan bir ¢aligmaya gore
ise siddetli covid 19 pnomonisi olan 118 hastanin 85 inin akcigerlerinde fibrotik
degisiklikler ortaya konmustur. Bir diger ¢alismaya gore ise 114 katilimcidan 40°
mnin fibrotik degisiklikler gosterdigi bildirilmistir. Ayrica Li ve ark. yaptig1 calis-
maya gore 462 hastanin yarsindan fazlasinda anormal akciger fonksiyonlar: bil-
dirilmis olup bu hastalarin %62.03 ‘ iinde ise pulmoner fibrozis gelistigi ortaya
konmustur (13, 15).

Bu ¢alisma pulmoner fibrozis patogenezinde gelisen anahtar kavramlari, has-
taligin baslangici ve ilerlemesinde rol oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizma-
lar1 tartigmaktadir (13).

PULMONER FIBROZiSIN MOLEKULER MEKANIZMALARI

Pulmoner fibrozis patogenezisinde inflamasyon ve oksidatif stresin 6nemli rol
oynadig: diisiiniilmektedir. Bunlar akciger hasarini takiben tek basina veya kom-
binasyon halinde ECM artisina neden olan degisikliklerden sorumlu ana meka-
nizmalar olarak kabul edilmektedir (16).

inflamasyon

Inflamasyonun pulmoner fibrozis iizerindeki rolii uzun yillardir devam eden
arastirma konusu olmustur. Pek ¢ok arastirict inflamasyonun pulmoner fibrozi-
sin olusumunda 6nemli rol oynadig1 konusunda hem fikirdir (17, 18). Bronsio-
alveolar lavaj (BAL) sivisinda inflamatuvar hiicre sayisindaki artis inflamasyonun
fibrozisdeki roliinii dogrular niteliktedir. Ayrica, pulmoner fibrosisli akciger bi-
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yopsilerinde de fibroblast ve kollajen ile birlikte nétrofil, makrofaj ve lenfositlere
rastlandig: bildirilmektedir (16). Risk faktorlerine maruz kalan akcigerin endotel
ve epitel hiicrelerinde hasar meydana geldiginde bir dizi bagisiklik aktive edici
sinyal tiretilir. Makrofajlar, notrofiller ve eozinofiller gibi bagisiklik hiicreleri ha-
sarli dokuya toplanir ve doku onarimini siirdiirmek i¢in interlokin (IL)-1p, trans-
forming growth faktor beta (TGF-f), IL-13 ve tiimor nekroz faktor (TNF-a) gibi
sitokinleri ve bityiime faktorlerini aktive eder (8). Tekrarlanan parankim hasarla-
rinda iyilesme rejenerasyondan ziyade organizasyon ile sonuglanir. Bu durumda
fibroblastlar ekstraseliiler matriks iireterek pulmoner fibrozise yol agar. Akciger-
lerde ECM iireten hiicrelerin ti¢ farkli kaynaktan koken aldig: bildirilmektedir
(6). Bunlar; akcigerlerdeki fibroblastlardan, kemik iligi kokenli fibrositlerden ve
epitelial-mezensimal transizyon kaynakli oldugu bildirilmektedir. Aktive olmus
fibroblast ve myofibroblastlar asirt ECM bilesenlerini iireterek intersitisyel alanda
birikir ve fibroblastik odaklar olusturur ($ekil 1). Boylece akciger parankiminde
fonksiyonel ve yapisal bir islev bozukluguna neden olan pulmoner fibrozis sekil-
lenir (19-21).
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Sekil 1: Pulmoner fibrozis ile iligkili inflamasyonla aktive olan molekiiller ve hiicresel
olaylar (8).

Pulmoner fibrozisin olusumunda epiteliyal mezensimal transizyon (EMT)
mekanizmasinin rol oynamaktadir. Ik olarak embryonik gelisim ve organogene-
zis doneminde dnemli gorevler {istlenen ve son yillarda fibrozisin potansiyel katk:
saglayicisi olarak kabul edilen EMT, bazal membran yapisinin bozulmasina bagh
olarak epitel hiicrelerin epitelial 6zelliklerini kaybederek myofibroblast benzeri
ozellik kazandig bir siireg olarak tanimlanmaktadir (22). Hasara bagli olarak in-
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tegrin gibi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu azalirken, hiicre hareketli-
ligi ise artar. Boylece epitel hiicreleri profibrotik 6zelliklerini gosterecekleri yara
bolgesine go¢ ederek fibrotik siirece katki saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalar EMT’
nin fibrozise katkisini desteklemektedir (23).

TNE-a ve TGE-p gibi sitokinlerin uyarilmasi, kollajen iireten miyofibroblast-
larin aktivasyonunu, ¢ogalmasini ve farklilasmasini tegvik ederek pulmoner fibro-
zisin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (24). Bu nedenle pulmoner fibro-
zisi 6nlemeye yonelik baz1 ¢aligmalar genellikle bu sitokinlerin antagonistlerine
yogunlagmis, ancak kimi ¢alismalara gére TNF- a antagonistinin bazi pulmoner
fibrozis modellerinde tedavi amaciyla kullanilmasi, her zaman olumlu sonuglara
yol agmayip, hatta pulmoner fibrozisi daha da siddetlendirdigi ileri stirtilmektedir
(8, 25). Tedavi amaciyla kullanilan TGF-{ antagonistlerinin ise kismen iyilesme
sagladig bildirilmis olup pulmoner fibrozis mekanizmasini spesifik olarak hedef
alan herhangi bir sitokin antagonisti heniiz ortaya konamamigstir (25).

Oxidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan tiretimi ile antioksidan savunma arasindaki dengesizlik
olarak ya da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun, onlar1 notralize etme
kapasitesini asan dengesizligi olarak tanimlanir. Bunlar dis yoriingelerinde esles-
memis bir elektron tagiyan ve etrafindaki molekiiller ile etkilesime girerek kararh
hale gelmeye ¢aligan molekiillerdir. Eslesmemis elektronlar, stiperoksit radikali
(02, hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali (OH), hipoklorik asit (HOCI)
ve peroksinitrit (ONOO) gibi olduk¢a reaktif radikaller tiretir. ROS’ un asir1 iire-
timi, doku hasarina neden olan oksidatif strese yol agar (26).

ROS hiicrelerde mitokondriyal elektron tasima zinciri, oksidan enzimlerin re-
aksiyonu, fagositik hiicre aktivasyonu gibi endojen etkenler ya da ila¢ oksidasyon-
lar1, iyonize radyasyon, toksik gazlar gibi ekzojen etkenlere bagli olarak olusabilir.
Nispeten daha yiiksek oksijen gerilimlerine maruz kalmas: nedeniyle akcigerler
diger dokulara gore bu radikallere daha duyarhdir (27, 28).

ROS akcigerlerde gesitli mekanizmalarla hasar olusturup fibrozise katki saglar.
Artan ROS seviyesi hiicre hasarina neden olarak hiicrelerden sitokinlerin ve bii-
yilime faktdrlerinin salinmasina aracilik eder. Béylece inflamasyon tetiklenir. Inf-
lamatuar siireg sirasinda aktive olmus fogositik hiicreler de ROS {iiretimine katki
saglayarak doku hasarinin ilerlemesine neden olur. Ayrica inflamasyonla birlikte
oksidatif stres de ECM pargalanmasina eslik ederek fibrogenezisin tetiklenmesin-
de rol oynar. Ayrica DNA hasarina yol agarak p53 genlerini aktive eder. Aktive
genler alveolar epitel hiicrelerinin apoptozunu uyararak rejenerasyon yetenegi-
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nin bozulmasina ve organizasyonla iyilesmesine neden olur. Bu mekanizmalar
sonucunda hasarli dokularda anormal yara iyilesmesi sekillenerek fibrotik siire¢
tetiklenmis olur (28).

HAYVAN MODELLERI

Hayvan modelleri, hastaliklarin arastirilmasinda 6nemli katkilar sunmaktadir ve
pulmoner patofizyolojiyi incelemek i¢in bir¢ok model olusturulmustur. Kronik
hastaliklar1 modellemek zordur. Hastaligin etiyolojisi ve dogal seyri belirsiz oldu-
gundan ve hayvanlarda pulmoner fibrozisi uyarabilecek bir¢ok tetikleyici olabi-
leceginden durum daha da karmagiktir (29). Yillar icinde farkli pulmoner fibroz
modelleri gelistirilmistir. Cogu, insan pulmoner fibrozisinin bazi 6zelliklerini,
ozellikle de durumun ilerleyici ve geri dondiirtilemez dogasini taklit eder. Yaygin
yontemler arasinda radyasyon hasari, bleomisin, FITC (Fluorescein isothiocya-
nate), silika veya asbest damlatilmasi, transgenik fareler veya fibrojenik sitokinler
kullanilarak gen aktarimi yer alir (29, 30). Ancak pulmoner fibrozis modellemede
kullanilan en yaygin yontem bleomisin olarak kabul edilmektedir (31).

Deneysel akciger fibrozunu uyaran bir ajan olarak bleomisin ilk olarak képek-
lerde daha sonra farelerde ve ratlarda tanimanmustir. Bleomisin, “Streptomyces
verticillus” bakterisi tarafindan tiretilen kemoterapotik bir antibiyotiktir (32). Pul-
moner fibrozisin hayvan modellerinde kullanimyi, fibrozisin insan kanser tedavi-
sinde bleomisinin baglica yan etkilerinden biri oldugu gercegine dayanmaktadir.
Bleomisin, lenfoma, skuaméz hiicreli karsinomlar, germ hiicreli tiiméorler ve ma-
lign plevral efiizyon tedavisinde 6nemli bir rol oynar ve burada intrapleural olarak
enjekte edilir. Bleomisinin, timor hiicrelerinde tek ve cift zincirli DNA kirilma-
larina neden olarak ve boylece hiicre dongiisiinii kesintiye ugratarak etki ettigine
inanilmaktadir. Bu, metal iyonlarinin selasyonu ve olusan psddoenzimin oksijen-
le reaksiyona girmesiyle olur. Bunun sonucunda DNA parcalayici siiperoksit ve
hidroksit serbest radikallerinin iiretimine yol agar (33). Boylece reaktif oksijen
titrlerinin agir1 tiretimi, pulmoner toksisiteye, fibroblastlarin aktivasyonuna ve ar-
dindan fibrozise neden olan bir inflamatuar yanita yol agmaktadir (34, 35).

SONUC

Pulmoner fibrozisin farmakolojik tedavi segenekleri sinirlidir. Tedavi protokoliine
bulunan ilaglar, tam bir tedavi etmekten ziyade bulgular1 hafifletmek ve ilerlemeyi
yavaglatmak amaciyla kullanilmaktadir. Prednizon, azatioprin ve N-asetilsistein
ile standart bakim kombinasyon tedavisi olarak kullanilan tedavinin pulmoner
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tibrozis igin etkin bir teadavi saglamadig: bildirilmistir. Gliniimiizde pulmoner
fibrozise 6zgii tedavi, iki yeni antifibrotik ve antiinflamatuvar olan pirfenidon ve
nintedanibe dayanmaktadir. Pirfenidon TGF-b ile indiiklenen fibronectin sen-
tezini inhibe ederek, inflamatuvar hiicre birikimini, fibroblast proliferasyonu-
nu, sitokin tiretimini ve salgilanmasin1 azaltarak etki gosteren antiinflamatuvar
ve antifibrotik bir ajandir. Nintedonid ise tirozin kinaz inhibitorii olarak bilinen,
fibroblast biiylime faktorii, trombosit biiytime faktorii ve VEGF iizerine etkili
olan ayrica fibroblast miyofibroblast kaskadini inhibe eden antifibrotik ajan ola-
rak kullanilir. Her ikisi de akciger fonksiyonundaki diisiisii yavaslatabilir ancak
tedavi ile sonug¢lanmaz (36, 37). Pulmoner fibrozisin patogenezisinde rol oynayan
patolojik mekanizmalarin ortaya konmasi etkili tedavilerin gelistirilmesi ve hasta-
larin yagam kalitelerinin arttirilmasi i¢in 6nem arz etmektedir (38).
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