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Sayın Editör,

Erden ve arkadaşları (1) imzalı Tüberküloz ve Toraks
Dergisi’nin 2008 yılı 56(2) sayısı 127-138 sayfa
aralığında yayınlanmış olan “Ratlarda bleomisin ile
oluşturulan akciğer fibrozisinde erdosteinin inflamas-
yon ve fibrozis üzerine etkileri” başlıklı makaleyi ilgiy-
le okudum. Öncelikle yazarları bu başarılı çalışmadan
ötürü kutluyorum. Bu makale ile ilgili bazı noktalara
temas etmek istiyorum.

1. Tartışma bölümünde 23 nolu kaynak olarak göste-
rilen makale Standiford ve arkadaşlarına (2) aittir ve
sarkoidoz ve idiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) gibi
kronik inflamatuvar akciğer hastalıklarında oluşan
hücresel değişikliklerin etyolojisi hakkında yapılmış
önemli bir araştırmadır. Burada lökosit aktivasyonu
yapan ve kemotaksik özellikleri bulunan bir peptid
olan makrofaj inflamatuvar protein-1α (MIP-1α) sar-
koidoz ve İPF tanısı almış olguların bronkoalveoler la-
vaj sıvılarında sağlıklı bireylere nazaran oldukça yük-
sek miktarlarda tespit edilmiştir. Ek olarak, sarkoidoz
ve İPF’li olgulardan transbronşiyal biyopsi ve açık ak-
ciğer biyopsisi ile alınan akciğer doku örnekleri ile
sağlıklı bireyler veya malignite nedeniyle torakotomi
uygulanan olgulardan alınan akciğer biyopsileri ince-

lenmiş, sarkoidoz ve İPF’li grupta immünreaktif MIP-
1α miktarları artmış olarak bulunmuştur. Sonuçta
MIP-1α’nın sarkoidoz ve İPF’li hastaların interstisyum
ve hava yollarında artmış miktarlarda bulunduğu ve
bu sitokinin sarkoidoz ve İPF’de oluşan mononükleer
fagosit aktivasyonunda önemli bir mediyatör olabile-
ceği belirtilmiştir.

2. Aynı konu üzerinde ülkemizde yapılan deneysel ça-
lışmalardan biri olan ve tartışma bölümünde 37 nolu
kaynak olarak gösterilen makalenin gerçek başlığı
“Erdosteine prevents bleomycin-induced pulmonary
fibrosis in rats” şeklindedir (3). 

3. Bu çalışmada her bir grupta 15 tane olmak üzere
45 adet rat kullanılmıştır. Ancak hayvan deneylerinde
mümkün olan en az sayıda denek kullanma prensibi-
ne göre grup başına kullanılacak deney hayvanı sayı-
sı 5-10 arasında olmalıdır (4). Etik nedenlerden dola-
yı deneysel çalışmalarda anlamlı istatistiksel değer-
lendirme yapılabilecek ve bilimsel olarak güvenilir ve
geçerli sonuçları verebilecek minimum denek kullanıl-
malıdır (5). Porter (6) hayvan deneylerindeki etik
problemlerin önlenebilmesi amacıyla 8 birimden olu-
şan pratik bir derecelendirme sistemi geliştirmiştir. Bu
birimler deneyin amacı, deneyin amacına ulaşılabilir-
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liği, kullanılan denek türü, beklenilen ağrı derecesi,
deneklerin rahatsızlığının süresi, deneyin süresi, kulla-
nılan denek sayısı ve deneklerin bakım şartlarının ka-
litesinden oluşmaktadır. Her birim için 1-5 arasında
puan verilmekte ve elde edilen skorun olabildiğince
düşük olması istenmektedir. Anlaşıldığı gibi, kullanı-
lan denek sayısının minimumda tutulması bu derece-
lendirme sisteminde de tavsiye edilmektedir. 

Deneysel çalışmaların protokolünün belirlenmesi aşa-
masında deneyin yaygın olarak kabul görmüş bir etik
prensip olan 3R kuralına (Reduction, Replacement,
Refinement) uygunluğunun belirlenmesi gereklidir (7).
Russell ve Burch tarafından tasarlanan bu kural hem
hayvanların sağlığının korunması hem de bilimsel ça-
lışmaların kalitesinin yükseltilmesini amaçlamaktadır.

“Reduction” terimi genetik olarak homojen deneklerin
kullanılması, deneyin koşullarının kapsamlı olarak kont-
rolünün sağlanması ve iyi yapılmış bir deney projesi va-
sıtasıyla değişkenlerin miktarının kısıtlanması ile kullanı-
lacak denek sayısının azaltılmasını kastetmektedir.
“Replacement”, hayvan deneylerine alternatif olarak bil-
gisayar programları gibi cansız sistemlerin, hücre ve do-
ku kültürlerinin veya bakteri veya solucan gibi filogene-
tik olarak alt seviyedeki daha az ağrı hissi olan canlıla-
rın kullanılmaya çalışılmasını ifade eder. “Refinement”
terimi ise deney sırasında deneklerin stres veya ağrıları-
nın azaltılmaları veya bu durumu önlemek için denekle-
rin sayısının azaltılması veya türlerinin değiştirilmesi gibi
deneyin şeklinde değişiklik yapılmasını hatta çalışmanın
erken sonlandırılmasını kastetmektedir (7,8). 

Deneye başlamadan önce uygun ve yeterli literatür
araştırmasının yapılması, deneyle ilgili bütün prose-
dürlerin standardize edilmesi, istatistiksel yöntemlerin
dikkatli bir şekilde seçilmesi ve deneyin bütün aşama-
larının çok az sayıda denekle prova edildiği pilot çalış-

manın yapılması kullanılacak denek sayısının azaltıl-
masına katkıda bulunacaktır. 

Ayrıca, denek sayısını artırmanın çalışmanın maliyeti-
ni artıracağını ve mevcut imkanların çok sayıda denek
için harcanması ile oluşan aşırı yoğunluğun hata yap-
ma ihtimalini yükselteceğini düşünmekteyim.

Yazarların bu konu hakkındaki görüşlerini bildirmelerinin
çok emek verdikleri belli olan bu çalışmanın değerini ar-
tırmak açısından yararlı olabileceği kanaatindeyim. 

Saygılarımla.
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Sayın Editör,

Tüberküloz ve Toraks Dergisi 2008 yılı 56(2) sayısı
127-138 sayfa aralığında yayınlanmış olan “Ratlarda

bleomisin ile oluşturulan akciğer fibrozisinde erdoste-
inin inflamasyon ve fibrozis üzerine etkileri” (1) başlık-
lı makalemizle ilgili olarak yazılan editöre mektup dik-
katlice incelenerek yeniden gözden geçirilmiştir. Yaza-
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ra makalemize gösterdiği ilgiden ve makalenin yazımı
sırasında sehven yapılan yazım hatalarını fark etme-
mize vesile olduğundan dolayı teşekkür etmek ve ba-
zı noktaları açıklamak istiyoruz.

1. Tartışma bölümünde 23 nolu kaynak olarak göste-
rilen makale Standiford ve arkadaşlarına ait olup, hem
tartışmada metin içerisinde hem de kaynaklar bölü-
münde kaynağın birinci yazarı sehven Theodore ve ar-
kadaşları olarak yazılmıştır (2).

2. Tartışma bölümünde 37 nolu kaynak olarak göste-
rilen Sogut ve arkadaşlarına ait çalışmanın yayınlandı-
ğı dergi, sayı, sayfa numaraları doğru yazılmış olup,
makalenin ismi sehven yanlış yazılmıştır. Makalenin
ismi “Erdosteine prevents bleomycin-induced pulmo-
nary fibrosis in rats”tır (3). 

3. Çalışmamızda sayın yazarın da belirttiği gibi “Hay-
van deneylerinde en az sayıda denek kullanılması pren-
sibi” doğrultusundaki etik kurala uyulmuş olup, anlam-
lı istatistiksel değerlendirme yapılabilecek, bilimsel ola-
rak güvenilir ve geçerli sonuçları verebilecek minimum
sayıda denek hayvanı kullanılmıştır. Bu çalışmada de-
neysel olarak oluşturduğumuz akciğer fibrozisinde;
“akut inflamatuvar” ve “fibrotik faz” olmak üzere iki ay-
rı fazda, akciğer dokusunda ve bronkoalveoler lavaj sı-
vısında bazı kemokin ve sitokin düzeylerinin belirlen-
mesi, akciğer dokusunda oluşan histopatolojik değişik-
liklerin incelenmesi ve bir antioksidan olan erdosteinin
akut inflamatuvar değişiklikler ile fibrozis üzerine olan
etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu nedenle ça-
lışmamızın metod kısmında da ayrıntılı bir şekilde belir-
tildiği gibi ratlar 3 gruba ayrıldı. Her bir grupta 15 adet
olmak üzere toplam 45 adet rat kullanılmakla birlikte
her bir gruptaki ratların parametreleri 0. gün, 14. gün ve
29. günler olmak üzere 3 kez karşılaştırıldı. Bu karşılaş-

tırmalar için her bir gruptan 5 adet rat kullanıldı. Sonuç
olarak deneysel çalışmaların yaygın kabul gören etik
bir kuralı olan 3R kuralına uygun olarak hareket edil-
miştir. Yazara bu konuda göstermiş olduğu hassasiyet-
ten dolayı bir kez daha teşekkür ederiz. 

Deneysel hayvan modelleri solunum sistemi hastalıkla-
rında fonksiyonel ve yapısal değişiklikleri, patogenezi,
inflamatuvar süreçleri, hava yolu davranışındaki deği-
şimleri ve yeni bir molekülün veya tedavi ajanının etki-
leri gibi birçok alanda değerlendirme imkanı sağlaya-
caktır (4). Biz de deney hayvanına dayalı bir çalışma
planlanırken yeterli literatür taraması yapılması, istatis-
tiksel danışma alınması, modelin seçiminde deney hay-
vanının anatomik, fizyolojik ve davranış karakterlerine
dikkat edilmesi, deneyin uygulanması sırasında deney
hayvanının refahına, analjezi, anestezi ve ötenaziye ge-
reken önemin gösterilmesi gerekliliğini düşünmekteyiz. 
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