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AMAC: Bu calismada intraperitoneal aktive protein C (APC) deri-
vesi drotrekogin-alfa tedavisinin sicanlarda bleomisinle indiikle-
nen akciger fibrozisindeki koruyucu etkilerini arastirmayi ve bu
etkileri fibrozis tedavisinde geleneksel tedavi yontemi olan metil-
prednizolon ile karsilagtirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER: Wistar albino tipi 30 erkek sican,
kontrol grubu (n=6), bleomisin grubu (n=7), bleomisin+metil-
prednizolon grubu (n=7) ve bleomisin+APC grubuna (n=10) ran-
domize edildi. Kontrol grubu disinda tim gruplara intratrakeal
bleomisin (2.5 mg/kg) uygulandi. Bleomisin uygulamasindan 2
glin once bleomisin+APC grubuna 100 pg/kg/gtin dozunda drot-
rekogin-alfa, bleomisin+metil-prednizolon grubuna 5 mg/kg/giin
metil-prednizolon intraperitoneal olarak baglandi ve 16 giin bo-
yunca uygulamaya devam edildi. Sicanlar, intratrakeal bleomisin
uygulamasinin 14. gininde olduralda. Akcigerlerdeki fibrotik
degisiklikleri saptamak icin bronkoalveoler lavaj sivisindaki sellii-
ler kompozisyon, parankimdeki histolojik degisiklikler ve akciger
hidroksiprolin diizeyi degerlendirildi.

BULGULAR: Bleomycin uygulanan sigcanlarin akcigerlerin-
de fibrozis olusturuldu. Bleomisin+metil-prednizolon ve
bleomisin+APC gruplarinda fibrozis skoru bleomisin+placebo
grubundan anlamli olarak dustkti (p<0.05). Hidroksiprolin dii-
zeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda bleomisin+placebo gru-
bu ve bleomisin+metil-prednizolon gruplarinda anlaml yiiksek,
ancak bleomisin+APC grubundaki hidroksiprolin diizeyi, diger
gruplardan anlamli diistiktt (p<0.05).

SONUC: Bleomisin’nin indukledigi akciger fibrozisinde rekombi-
nant APC derivesi drotrekogin-alfa koruyucu etki gostermektedir.
Bu koruyucu etki metil-prednizolon ile benzer diizeydedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bleomisin, akciger fibrozisi, rekombi-
nant aktive protein C, metil-prednizolon, sican
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OBJECTIVE: In this study, we aimed to test the preventive effects
of intraperitoneally administered drotrecogin alpha which is de-
rived from activated protein C (APC), on bleomycin-induced pul-
monary fibrosis in rats, and to compare the effects of APC with
the effects of methyl-prednisolone, a traditional therapy.

MATERIAL AND METHODS: Thirty male Wistar albino rats were
randomly allocated into four groups: 1. Saline alone (n=6); 2.
Bleomycin+placebo (n=7); 3. Bleomycin+methyl-prednisolone
(n=7); 4. Bleomycin+APC (n=10). The rats (except for the con-
trol group) were given intratracheal bleomycin (2.5 mg/kg).
The bleomycin+APC group was given APC (100 pg/kg/day) and
methyl-prednisolone treated rats were injected with 5mg/kg/day
methyl-prednisolone intraperitoneally two days before the bleo-
mycin injection; the drug was administered at the same dose for
16 days. All of the rats were killed 14 days after the intratracheal
injection of bleomycin. Fibrotic changes in the lungs were dem-
onstrated by analysing the cellular composition of bronchoalveo-
lar lavage fluid, histological evaluation and lung hydroxyproline
content.

RESULTS: Fibrosis was experimentally induced in the lungs of rats
using bleomycin. Fibrosis scores in the bleomycin+methyl-pred-
nisolone and the bleomycin+APC groups were significantly lower
than in the bleomycin+placebo group (p<0.05). The scores of the
bleomycin+APC group and the bleomycin+methyl-prednisolone
group were similar. The lung tissue hydroxyproline contents in
the bleomycin+placebo and bleomycin+methyl-prednisolone
groups were significantly higher than the control group (p<0.05),
but the hydroxyproline content in the bleomycin+APC group was
significantly lower than in the other groups (p<0.05).

CONCLUSION: Drotrecogin alpha that is derived from recom-
binant APC has a protective effect on the pulmonary fibrosis
induced by bleomycin. The protective effect seen with methyl-
prednisolone is similar.

KEY WORDS: Bleomycin, pulmonary fibrosis, recombinant acti-
vated protein C, methyl-prednisolone, rat
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GiRiS

idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), cogu interstisyel pnémoni-
ye gore daha kott bir prognoza sahiptir [1]. Etkin bir tedavi-
si yoktur ve tani konulduktan sonra ortalama yasam siresi
ortalama 2 yildir. IPF tedavisinde kullanilan kortikosteroid ve
immunsupresif ajanlarin yasam kalitesi ve sag kalim tizerinde
olumlu etkileri gosterilememistir [2]. Hastaligin tibbi tedavi-
sinin olmamasi, akciger transplantasyonunun ¢ok kisitl hasta
grubuna uygulanabilmesi, yasam stresindeki kisithlik nede-
niyle yeni tedavi yontemi arayislari stirmektedir.

idiopatik pulmoner fibrozis ile ilgili arastirmalardan bazilari
fibrozisi baslatan tetikleyici faktoriin éncelikle inflamasyon
oldugunu desteklerken, bir kismi fibrozisin kronik endotel
hasari ve anormal epitelyal-mezenkimal etkilesimlere bagl
olarak, dogru onarim yapilamamasinin sonucu oldugunu
ileri sirmektedir [3].

Rekombinant aktif protein C (APC) derivesi drotrecogin-o
agir sepsiste kullanilan yeni bir preparattir. iPF patogenezin-
de dogal antikoagiilan APC sisteminin roli oldugunu goste-
ren calismalar vardir ve IPF'de protein C sistem aktivitesinin
azaldig) bildirilmektedir. Esmon ve ark.lari [4], koagilasyon
ve inflamasyon arasinda protein C ile iligkilendirilen bir bag-
lanti oldugunu 6ne stirmektedir. Bu hipotez, deney hayvan-
larina yapilan E. coli infizyonunun letal etkilerinin APC
tarafindan onlendigi gozlemine dayandirilmistir [5]. Daha
sonraki calismalar APC’nin degisik hayvan modellerinde
anlamli derecede antiinflamatuvar etkinligini gostermektedir
[6,7]. Lipopolisakkaritin indikledigi sepsis modelinde
APC’nin monosit makrofajlardan proinflamatuvar sitokinle-
rin ekspresyonunu inhibe ettigi, notrofil migrasyonunu ve
vaskdiler hasar gelisimini 6nledigi belirtilmistir.

Bleomisin bilindigi gibi antineoplastik bir ajan olup, infla-
masyona ve fibrotik reaksiyona neden olur. Bu ozelligi ile
potansiyel antifibrotik ajanlarin etkilerini degerlendirmek
icin deneysel pulmoner fibrozis olusturmak amaciyla sik
kullanilan bir ajandir [8,9]. Bleomisin’in yaptigi akciger
hasari ve fibrozisde koagtilasyon sisteminin aktivasyonunun
o6nemli rol oynadigi bilinmektedir [5]. Bazi calismalarda da
intratrakeal APC uygulamasinin bleomisin ile olusturulan
akciger fibrozisini inhibe ettigi gosterilmistir [10,11].

Calismamizda intraperitoneal uygulanan APC’nin sicanlarda
bleomisin ile indiiklenen akciger fibrozisindeki koruyucu
etkisini degerlendirmeyi ve bu etkiyi geleneksel tedavi olan
metil-prednizolon ile karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Deney Hayvanlari

Calismamizda, inont Universitesi Deney Hayvanlari ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edilen Wistar albino tipi 30 adet
12 haftalik 200-250 gram agirhiginda erkek sicanlar kullanildi.
Cahismaya inoni Universitesi Tip Fakdltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu: Arastirma Protokol no:2009/16 onayi alindiktan
sonra baglandi. Sicanlar, kontrol grubunda 6, BLM grubunda 7,
steroid grubunda 7, APC grubunda 10 sican olmak tizere ve bir
kafeste en cok 4 sican olacak sekilde rastgele gruplara ayrildi.

Bleomisinle Akciger Fibrozisi Olusturulmasi
Sicanlara intraperitoneal ketamin/xylasin (50/5 mg/kg) ile
anestezi uygulandi [9,10]. Hemen ardindan intratrakeal ble-
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omisin hidroklorid (Bleocin; bleomycin hydrochoride;
Nippon Kayaku Co., Ltd., Tokyo, Japan) 2.5 mg/kg (0.25
mL’lik fosfat tamponlu salin icinde) enjekte edildi. Kontrol
grubuna ayni volimde intratrakeal fosfatla tamponlanmig
steril salin phosphate buffered saline (PBS) verildi.

Deney Gruplari

Bleomisin+placebo grubunda intratrakeal bleomisin, kontrol
grubunda intratrakeal PBS uygulamasindan 2 giin 6nce,
glinde bir kez serum fizyolojik 0.1 mL intraperitoneal yoldan
uygulanmaya baslandi ve 16 giin boyunca devam edildi.
Bleomisin+metil-prednizolon grubunda sicanlara bleomisin
uygulamasindan 2 giin 6nce intraperitoneal metil-predniso-
lon (Prednol-L, Mustafa Nevzat Ltd., istanbul, Turkey) 5 mg/
kg/glin dozunda giinde bir doz olarak uygulanmaya baslandi
16 gln boyunca devam edildi. Bleomisin+APC grubunda
sicanlara bleomisin uygulamasindan 2 giin 6nce intraperito-
neal rekombinant APC derivesi (drotrekogin alfa, Xigris fla-
kon, Lilly, Almanya) 100 pg/kg/giin dozunda gtinde bir kez
olmak tizere baslandi, 16 giin boyunca devam edildi. Tedavi
prosediirii, sicanlarda bleomisin aracili akciger fibrozisi olus-
turulan diger calismalar temel alinarak planlandi [8,12-16].
Bleomisin injeksiyonundan once baslanan steroid ve APC
tedavisine bleomisin enjeksiyonundan sonra devam edilerek
koruyucu etki arastinldi. Etik prensiplere gore deneysel calis-
malarda enjeksiyonun invaziv olmayan yontemlerle yapilma-
si 6nerildiginden, calismamizda APC tedavisinin intratrakeal
degil intraperitoneal yolla uygulanmasi tercih edildi.

Bronkoalveolar Lavaj (BAL)

Deneyin 16. gunlnde sicanlar, intraperitoneal 5 mg/kg xyla-
zine ile 50 mg/kg ketamin kokteyli ile 6tanize edildi. Trakea,
ktnt igneli bir enjektor kullanilarak kandle edildi ve 0.8 mL
PBS ile BAL uygulandi. islem 4 kez tekrar edildi. Alinan
hticre sispansiyonlari disiik hizda santrifiij edilerek konsant-
re edildi, elde edilen supernatant, islem yapilana kadar
-70°C’de saklandi ve total hiicre sayimi igin kullanildi. Total
hiicre sayimi hemositometer ile gerceklestirildi. Ornekler,
sitospinde islem gordiikten sonra May-Griinwald-Giemsa ile
boyandi, her bir smearda 100 hticre x 100 buyilitmede sayil-
di. Buna gore alveoler makrofaj, notrofil ve lenfosit ve eozi-
nofil oranlari degerlendirildi [14].

Akciger Histopatolojisi

Bronkoalveolar lavaj islemi tamamlandiktan sonra sicanlarin
toraks bosluklari makas ile orta hat boyunca kesilerek akci-
ger dokulari doku buttinlagi korunarak cikartildi. Sol akciger
%10 formaldehid icerisinde fikse edilerek doku kesitleri
hazirlandi. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasiyla
boyanarak 151k mikroskobu altinda pulmoner fibrozis acisin-
dan degerlendirildi. Akciger dokusundaki histopatolojik
degisiklikler Ashcroft kriterlerine gore incelendi [17].

Hidroksiprolin Diizeyi

Bronkoalveolar lavaj islemi tamamlandiktan sonra alinan sag
akciger hidroksiprolin duizeyi icin kullanildi. Akciger 1 mL
PBS ile homojenize edildi ve toz haline getirilme isleminden
sonra dokular cam ttpler icerisine konularak tzerine 2 mL
12N HCI eklendi. Etiivde 130°C’de 3 saat kaynatilarak hid-
rolize edildi. Hidroksiprolin seviyeleri Woessner yontemiyle
olciilerek degerlendirildi [18]. Ornekler, kloramin T soliisyo-
nu ile oda sicakliginda 20 dakika ve Erlich soltsyonu ile
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65°C sicaklikta 15 dakika inkibe edildi. Cikan absorbans
degerleri ile standart grafigi olusturuldu. Reaktif eklenmis
numuneler 60°C su banyosunda 25 dakika inkiibe edildikten
sonra 558 nm’de kore karsi okundu. Sonuglar mg/g kuru
doku olarak verildi [14].

istatistiksel Analiz

istatistikler Windows 98 uyumlu SPSS 15.0 paket programi
ile yapildi. Calismamizda kullanilan deney hayvani sayi az
oldugundan tanimlayici istatistikler ortanca ve standart
sapma olarak verildi. Gruplararasi istatistiksel anlamhlig
olgmek igin, Kruskal-Wallis testi uygulandi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bleomisin uygulanan siganlarda fibrozis olusturuldu. Calisma
stiresince bleomisin+APC grubunda sadece bir tek sicanda
intraperitoneal enjeksiyona bagli lokal hematom olustu ve
calisma siiresini tamamlayamadan o6ldi. Calisma 29 sicanla
tamamlandi. Akciger fibrozisinin gostergesi olarak akciger
dokusunda hidroksiprolin diizeyi ve Ashcroft fibrozis skoru
kullanildi.

Bronkoalveolar lavaj sivisindaki hticrelerinin % olarak dagi-
limi, akciger dokusu hidroksiprolin diizeyleri ve fibrozis
skorlari Tablo 1’de gosterilmistir. BAL sivisinda nétrofil oran-
lar bleomisin+placebo grubunda diger tim gruplarla kiyas-
landiginda anlamli olarak yiiksek (p<0.05), makrofaj ytizde-
leri ise diger tum gruplardan anlamli olarak dustik bulundu
(p<0.05). Bleomisin+placebo grubu disindaki gruplar arasin-
da anlamli fark gézlenmedi. Tim gruplarin lenfosit ve eozi-
nofil ytizdeleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Hidroksiprolin dizeyi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
bleomisin+placebo ve bleomisin+metil-prednizolon grupla-
rinda anlamli olarak yuiksekti (p<0.05). Bleomisin+APC gru-
bundaki hidroksiprolin diizeyi, kontrol grubu ile benzer
diizeyde iken, diger gruplardan anlamli dustktt (p<0.05).

Fibrozis skorlari degerlendirildiginde; kontrol grubundaki
sicanlarin akciger dokularinda hig fibrotik alan saptanmaz-
ken, diger gruplarin hepsinde fibrozis tespit edildi.
Bleomisin+placebo grubunda fibrozis skoru diger gruplardan
anlaml yiksekti (p<0.05). Bleomisin+metil-prenizolon ve
bleomisin+APC gruplarindafibrozisskoru, bleomisin+placebo
grubundan anlamli distikti (p<0.05). Dért gruba ait fibrozis
skorlari Tablo 1’de gosterilmistir.

Hematoksilen-Eozin ile boyanarak isik mikroskopu altinda
degerlendirilen akciger histopatolojik kesitlerinde; kontrol
grubunda akciger dokularinda fibrozis gorilmemis olup di-
zenli gorinimde normal alveol yapilari izlenmistir (Resim 1).
Bleomisin+placebo grubunda yamali tutulum seklinde, alveol
bosluklarini oblitere eden ileri derecede fibrozis saptanmistir
(Resim 2). Bleomisin+APC grubuna ait kesitlerde hafif dere-
cede kalinlagsmis alveol duvarlari ve minimal fibrozis bulgu-
lari vardir (Resim 3). Bleomisin+metil-prednizolon grubunda
fibrozis sonucu kalinlasmig alveol duvarlari ve fibrotik tikag
olusumlarina ait histopatolojik gortntiler tespit edilmistir
(Resim 4).

TARTISMA

Calismamizda bleomisin ile indiiklenen akciger fibrozisinde
rekombinant APC derivesi olan aktif drotrekogin alfa’nin
fibrozis gelisimi tGzerinde koruyucu etkisi oldugu gosterildi.
Hidroksiprolin  dizeyi ve Ashcroft fibrozis skoru

Resim 1. Kontrol grubuna ait diizenli gériinimde alveoller (normal
alveol yapilari) H&E x200

Resim 2. BLM grubunda grade 8 fibrozis (ileri derecede fibrozis, al-
veol bogsluklari fibrozis ile oblitere goriinimde) (H&E x200)

Tablo 1. BAL sivisi periferik yayma, akciger dokusu hidroksiprolin ve fibrozis skorlari

Gruplar n % Makrofaj %Notrofil ~ %Lenfosit  %Eozinofil OH-P mg/g kuru doku Fibrozis Skoru
Kontrol 6 91.5 (90-94) 6.5 (5-8) 1(1-4) 0 (0-0) 3.7 (1.4-4.8) 0 (0-0)
BLM 7 78 (65-84) 20 (12-35) 2 (0-4) 0 (0-1) 5.0 (3.7-8.6) 5.0 (1-7)
BLM+Steroid 7 93 (81-95) 5(2-16) 3(1-3) 0 (0-1) 4.5 (3.9-5.5) 3 (0-5)
BLM+APC 9 91 (84-97) 7 (2-15) 1 (0-4) 0 (0-1) 3.6 (2.2-5.0) 3 (0-6)

BLM: Bleomisin, APC: Aktive protein C, OH-P: Hidroksiprolin



Resim 3. APC grubunda grade 1 fibrozis (minimal fibrozis ile hafif
kalinlagmis alveol duvarlari) (H&E x200)

bleomisin+placebo grubunda kontrol grubuna gére anlamli
yuksek iken bleomisin+APC grubunda hidroksiprolin dizeyi
ve fibrozis skoru anlamli dusukti. Ancak bleomisin+APC
grubunda tesbit edilen dusitk hidroksiprolin diizeyi ve fibro-
zis skoru bleomisin+metil-prednizolon grubu ile benzerdi.

Bleomisin’in indiikledigi pulmoner fibrozisin patobiyolojisi
iki fazdan olusmaktadir. Birinci fazda interstisyel alanda ve
alveoler boslukta nétrofil, lenfosit, makrofaj gibi inflamatuvar
hiicrelerin birikimi s6z konusu iken, ikinci fazda gec fibrozis
gelisimi mevcuttur [19]. Bleomisin’in sicanlarda yaptigi akci-
ger hasari, insan pulmoner fibrozisinin histolojik ve biyokim-
yasal ozelliklerini iyi yansitmaktadir [20]. Bu nedenle
APC'nin fibrozis tzerindeki etkisini degerlendirmek icin
sicanlarda bleomisinle olusturulan fibrozis modeli fikir verici
olabilir ancak bu alanda yapilan c¢alisma sayisi azdir.
Sicanlarda bleomisin’in yaptigi fibrozisin tedavisinde intrat-
rakeal APC'nin terapétik etkinligini arastiran bir calismada
bleomisin+plasebo verilen farelerde bleomisin inflizyonunun
14. ve 21. gunlerinde fibrotik degisikliklerin progresif oldugu
gortlmus, bleomisin+APC verilen sicanlarda ise 14. ve 21.
gtinlerde histopatolojik olarak santral ve subplevral alanlarda
daha az fibrotik lezyon bildirilmistir. Bleomisin+plasebo gru-
bunun ortalama Ashcroft skoru ve 21. giinde akciger hidrok-
siprolin diizeyi bleomisin+APC grubuna gore anlamh yiik-
sektir. BAL sivisinda plazminojen aktivator aktivitesinin
trombin diizeyine orani bleomisin+APC grubunda 21. giinde
anlamli yuksektir. Bleomisin infiizyonundan sonraki 14.
gtinde bleomisin+APC grubunda akcigerlerde TNF-alfa ve
IL-1 ekspresyonunun bleomisin+plasebo grubuna gore
anlamli azaldigr bildirilmistir. Arastirmaya gore; intratrakeal
APC uygulamasi, bleomisin ile indiiklenen akciger fibrozisini
inhibe etmektedir. Bu bulgular, protein C yolaginin akciger
fibrozisi mekanizmasindaki 6nemli roltini desteklemektedir
[11]. Aragtirmamiz, bu ¢alisma sonuclarini desteklemektedir.
Bleomisin+APC grubundaki fibrozis skoru ve hidroksiprolin
duizeyi dusuktir. Yukarida sozi edilen calismada intratrakeal
APC tedavisine bleomisin uygulamasindan 7 giin sonra bas-
lanmistir. Bundan farkli olarak aragtirmamizda intraperitone-
al APC tedavisi intratrakeal bleomisin uygulamasindan 2 giin
once bagslanip 16 giin boyunca devam edilmistir. Yine diger
calismadan farkh olarak arastirmamizda BAL sivisinda APC
dizeyi, plazminojen aktivator aktivitesi, TNF-alfa ve IL-1
seviyelerine bakilmamuistir.
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Resim 4. Steroid grubunda Grade 4-5 fibrozis (fibrozis sonucu
kalinlagsmis alveol duvarlari ve fibrotik tikag olusumu) (H&E x200)

Metil-prednizolon bilindigi gibi IPF tedavisinde uzun siiredir
kullaniimaktadir. Yaygin kullanimina karsin kortikosteroidle-
rin IPF tedavisindeki etkinligini degerlendirecek prospektif,
randomize cift kor plasebo kontrollii calisma yoktur. Biz de
APC’nin pulmoner fibrozisteki muhtemel koruyucu etkisini
arastirirken ayni zamanda bu etkiyi metil-prednizolon teda-
visi ile karsilastirabilmek icin bir gruba metil-prednizolon
verdik. Bleomisin+metilprednizolon grubunda hidroksipro-
lin dizeyinin kontrol grubundan daha yiksek oldugunu,
bleomisin+placebo grubuna gore diizeyi distk olmakla bir-
likte anlamli olmadigini saptadik. Oysa bleomisin+APC gru-
bunda hidroksiprolin diizeyi bleomisin+placebo grubuna
gore anlamli disuktd. Fibrozis skorlari ise bleomisin+APC ve
bleomisin+metilprednizolon grubunda bleomisin+placebo
grubuna gore anlamli dusukti. Ancak bleomisin+APC gru-
bunda tesbit edilen dusuk hidroksiprolin diizeyi ve fibrozis
skorlari, bleomisin+metilprednizolon grubu ile kiyaslandi-
ginda fark anlamli degildi.

Bleomisin’in indiikledigi pulmoner fibrozisi kortikosteroidle-
rin onleyip 6nlemedigini arastiran deneysel c¢alismalarda
deksametazonun kullanildigi goriilmektedir. Sicanlara 0.5
mg/kg/giin dozda ilag 1-3-7-14-21-28. giinlerde verilmis,
deksametazonun inflamasyon, akciger hasari ve fibrojenik
aktiviteyi guclu sekilde azaltmak suretiyle fibrozis yayginhgi-
ni azalttigi gosterilmistir. Bu sonuglar, sicanlarda bleomisin’in
yaptigi pulmoner fibrozisin progresyonunun deksametazon
tedavisi ile onlenebilecegini gostermektedir. Bulgular, sadece
inflamasyon degil, ayni zamanda akciger hasari ve fibrojenik
aktiviteyi de azalttigini boylelikle deksametazonun fibrozis
tedavisinde muhtemel bir etkisinin olabilecegini gostermek-
tedir [7].

Pulmoner fibrozis konusunda ve bleomisin modelinde deney-
sel bulgular dikkatlice yorumlanmalidir. Clinkti bleomisin ile
olusturulan fibroziste insanlardaki fibrozisten farkli bazi
onemli eksiklikler vardir. Bleomisin modelinde koruyucu stra-
teji olarak araya ilaclarla girilmesi modelini insanlarin hasta-
igina aktarmak zordur. Bleomisin ile olusturulan fibrozis
modeli, in vivo olarak yeni tedavi gelistirmek ve potansiyel
ilaclarin etkinligini degerlendirmek icin gtizel bir arag olabilir
ancak bu modelin yeni ilaclarin klinik kullanimindaki etkinli-
gini degerlendirmede oldukga sinirh bir degeri vardir [8].
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Yildiz ve ark. Bleomisin-Akciger Fibrozisine Aktive Protein C'nin Etkisi

Sonug¢ olarak, calisma sonuglarimiza gore bleomisin’in
indukledigi akciger fibrozisinde rekombinant APC derivesi
drotrekogin-alfa’nin koruyucu rolti oldugunu soyleyebiliriz.
Ancak bu etki kortikosteroidlerle benzer goriinmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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