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Ratlarda bleomisin ile olusturulan
akciger fibrozisinde erdosteinin
inflamasyon ve fibrozis Uzerine etkileri

Sami KARAPOLAT

Dokuz Eyliil {niversitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Cerrahisi Anabilim Dali, Izmir.

Sayin Editor,

Erden ve arkadaslar (1) imzal Ttberkiiloz ve Toraks
Dergisi'nin 2008 yih 56(2) sayisi 127-138 sayfa
araliginda yayinlanmis olan “Ratlarda bleomisin ile
olusturulan akciger fibrozisinde erdosteinin inflamas-
yon ve fibrozis izerine etkileri” baslikli makaleyi ilgiy-
le okudum. Oncelikle yazarlari bu basarili calismadan
oturd kutluyorum. Bu makale ile ilgili bazi noktalara
temas etmek istiyorum.

1. Tartisma bélumiinde 23 nolu kaynak olarak goste-
rilen makale Standiford ve arkadaslarina (2) aittir ve
sarkoidoz ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gibi
kronik inflamatuvar akciger hastaliklarinda olusan
hiicresel degisikliklerin etyolojisi hakkinda yapilmis
6nemli bir arastirmadir. Burada 16kosit aktivasyonu
yapan ve kemotaksik ozellikleri bulunan bir peptid
olan makrofaj inflamatuvar protein-1a (MIP-1a) sar-
koidoz ve IPF tanisi almis olgularin bronkoalveoler la-
vaj sivilarinda saglikh bireylere nazaran olduk¢a ytk-
sek miktarlarda tespit edilmistir. Ek olarak, sarkoidoz
ve IPF’li olgulardan transbronsiyal biyopsi ve acik ak-
ciger biyopsisi ile alinan akciger doku o&rnekleri ile
saglikll bireyler veya malignite nedeniyle torakotomi
uygulanan olgulardan alinan akciger biyopsileri ince-
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lenmis, sarkoidoz ve IPF’li grupta immiinreaktif MIP-
la miktarlart artmis olarak bulunmustur. Sonugcta
MIP-1o’nin sarkoidoz ve IPF’li hastalarin interstisyum
ve hava yollarinda artmis miktarlarda bulundugu ve
bu sitokinin sarkoidoz ve IPF’de olusan mononiikleer
fagosit aktivasyonunda onemli bir mediyator olabile-
cegi belirtilmistir.

2. Ayni konu tizerinde tilkemizde yapilan deneysel ¢a-
lismalardan biri olan ve tartisma boélimiinde 37 nolu
kaynak olarak gosterilen makalenin gercek bashgi
“Erdosteine prevents bleomycin-induced pulmonary
fibrosis in rats” seklindedir (3).

3. Bu calismada her bir grupta 15 tane olmak lzere
45 adet rat kullanilmistir. Ancak hayvan deneylerinde
mimkin olan en az sayida denek kullanma prensibi-
ne goére grup basina kullanilacak deney hayvani sayi-
s1 5-10 arasinda olmalidir (4). Etik nedenlerden dola-
y1 deneysel calismalarda anlaml istatistiksel deger-
lendirme yapilabilecek ve bilimsel olarak gtivenilir ve
gecerli sonuclari verebilecek minimum denek kullanil-
malidir (5). Porter (6) hayvan deneylerindeki etik
problemlerin 6nlenebilmesi amaciyla 8 birimden olu-
san pratik bir derecelendirme sistemi gelistirmistir. Bu
birimler deneyin amaci, deneyin amacina ulasilabilir-
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ligi, kullanilan denek tird, beklenilen agr derecesi,
deneklerin rahatsizliginin siiresi, deneyin siresi, kulla-
nilan denek sayisi ve deneklerin bakim sartlarinin ka-
litesinden olusmaktadir. Her birim icin 1-5 arasinda
puan verilmekte ve elde edilen skorun olabildigince
disik olmasi istenmektedir. Anlasildigr gibi, kullani-
lan denek sayisinin minimumda tutulmasi bu derece-
lendirme sisteminde de tavsiye edilmektedir.

Deneysel calismalarin protokoliintin belirlenmesi asa-
masinda deneyin yaygin olarak kabul gérmis bir etik
prensip olan 3R kuralina (Reduction, Replacement,
Refinement) uygunlugunun belirlenmesi gereklidir (7).
Russell ve Burch tarafindan tasarlanan bu kural hem
hayvanlarin saghgmnin korunmasi hem de bilimsel ¢a-
lismalarin kalitesinin yiikseltilmesini amaclamaktadir.

“Reduction” terimi genetik olarak homojen deneklerin
kullanilmasi, deneyin kosullarinin kapsamli olarak kont-
roliiniin saglanmasi ve iyi yapilmis bir deney projesi va-
sitasiyla degiskenlerin miktarmnin kisitlanmasi ile kullani-
lacak denek sayisinin azaltilmasini kastetmektedir.
“Replacement”, hayvan deneylerine alternatif olarak bil-
gisayar programlar gibi cansiz sistemlerin, hiicre ve do-
ku kilttrlerinin veya bakteri veya solucan gibi filogene-
tik olarak alt seviyedeki daha az agr hissi olan canlla-
rin kullanilmaya c¢alisiimasini ifade eder. “Refinement”
terimi ise deney sirasinda deneklerin stres veya agrilari-
nin azaltilmalari veya bu durumu 6nlemek icin denekle-
rin sayisinin azaltilmasi veya tiirlerinin degistirilmesi gibi
deneyin seklinde degisiklik yapilmasini hatta calismanin
erken sonlandirilmasini kastetmektedir (7,8).

Deneye baslamadan 6nce uygun ve yeterli literatir
arastirmasinin yapilmasi, deneyle ilgili biitlin prose-
dirlerin standardize edilmesi, istatistiksel yontemlerin
dikkatli bir sekilde secilmesi ve deneyin biitiin asama-
larinin ¢ok az sayida denekle prova edildigi pilot ¢alis-

manin yapilmas: kullanilacak denek sayisinin azaltil-
masina katkida bulunacaktir.

Ayrica, denek sayisini artirmanin ¢alismanin maliyeti-
ni artiracagini ve mevcut imkanlarin ¢ok sayida denek
icin harcanmasi ile olusan asir1 yogunlugun hata yap-
ma ihtimalini ylkseltecegini disinmekteyim.
Yazarlarin bu konu hakkindaki gorislerini bildirmelerinin
cok emek verdikleri belli olan bu ¢alismanin degerini ar-
tirmak acisindan yararh olabilecegi kanaatindeyim.

Saygilarimla.
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Sayin Editor,

Tuberkiloz ve Toraks Dergisi 2008 yili 56(2) sayisi
127-138 sayfa araliginda yayinlanmis olan “Ratlarda

bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisinde erdoste-
inin inflamasyon ve fibrozis Gzerine etkileri” (1) bashk-
I makalemizle ilgili olarak yazilan editére mektup dik-
katlice incelenerek yeniden gdzden gecirilmistir. Yaza-
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ra makalemize gosterdigi ilgiden ve makalenin yazimi
sirasinda sehven yapilan yazim hatalarini fark etme-
mize vesile oldugundan dolayi tesekkir etmek ve ba-
z1 noktalar aciklamak istiyoruz.

1. Tartisma bélumiinde 23 nolu kaynak olarak goste-
rilen makale Standiford ve arkadaslarina ait olup, hem
tartismada metin icerisinde hem de kaynaklar boli-
miinde kaynagin birinci yazari sehven Theodore ve ar-
kadaslar olarak yazilmistir (2).

2. Tartisma bolimunde 37 nolu kaynak olarak goste-
rilen Sogut ve arkadaslarina ait calismanin yaynlandi-
g1 dergi, sayl, sayfa numaralari dogru yazilmis olup,
makalenin ismi sehven yanlis yazilmistir. Makalenin
ismi “Erdosteine prevents bleomycin-induced pulmo-
nary fibrosis in rats”tir (3).

3. Calismamizda sayin yazarn da belirttigi gibi “Hay-
van deneylerinde en az sayida denek kullanilmasi pren-
sibi” dogrultusundaki etik kurala uyulmus olup, anlam-
li istatistiksel degerlendirme yapilabilecek, bilimsel ola-
rak glivenilir ve gecerli sonuclari verebilecek minimum
saylda denek hayvani kullanilmistir. Bu calismada de-
neysel olarak olusturdugumuz akciger fibrozisinde;
“akut inflamatuvar” ve “fibrotik faz” olmak tizere iki ay-
n fazda, akciger dokusunda ve bronkoalveoler lavaj si-
visinda bazi kemokin ve sitokin diizeylerinin belirlen-
mesi, akciger dokusunda olusan histopatolojik degisik-
liklerin incelenmesi ve bir antioksidan olan erdosteinin
akut inflamatuvar degisiklikler ile fibrozis {izerine olan
etkilerinin arastirlmasi amaclanmistir. Bu nedenle ca-
lismamizin metod kisminda da ayrintili bir sekilde belir-
tildigi gibi ratlar 3 gruba ayrildi. Her bir grupta 15 adet
olmak Uzere toplam 45 adet rat kullanilmakla birlikte
her bir gruptaki ratlarin parametreleri O. giin, 14. giin ve
29. glnler olmak Uzere 3 kez karsilastirildi. Bu karsilas-

tirmalar icin her bir gruptan 5 adet rat kullanildi. Sonug
olarak deneysel calismalarin yaygin kabul goren etik
bir kurali olan 3R kuralina uygun olarak hareket edil-
mistir. Yazara bu konuda géstermis oldugu hassasiyet-
ten dolayi bir kez daha tesekkir ederiz.

Deneysel hayvan modelleri solunum sistemi hastalikla-
rinda fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri, patogenezi,
inflamatuvar sirecleri, hava yolu davranisindaki degi-
simleri ve yeni bir molekiiliin veya tedavi ajaninin etki-
leri gibi bircok alanda degerlendirme imkani saglaya-
caktir (4). Biz de deney hayvanina dayali bir ¢alisma
planlanirken yeterli literattir taramasi yapilmasi, istatis-
tiksel danisma alinmasi, modelin seciminde deney hay-
vaninin anatomik, fizyolojik ve davranis karakterlerine
dikkat edilmesi, deneyin uygulanmasi sirasinda deney
hayvaninin refahina, analjezi, anestezi ve 6tenaziye ge-
reken 6nemin gosterilmesi gerekliligini diistinmekteyiz.
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