Bilimsel Arastirmalarda Goriilmeyen Kahramanlar
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Ozet: Bugiin sahip oldugumuz bilim ve teknoloji bilimsel arastirma sonucu elde edilen
birikimin eseridir. Ozellikle saglik alaninda bilim insanlar1 yapmis olduklar1 bilimsel
aragtirmalar sonucunda bugiin kullandigimiz as1, ilag, biyomalzeme, biyomateryal gibi bir¢ok
irin ve uygulama kullanilabilir duruma gelmistir. Bilim insanlar1 aragtirma sorusu ve
hipotezlerine test etmek icin farkli bilimsel arastirma yontemlerini kullanmaktadir.
Translasyonel tip arastirma yontemlerinden biriside deneysel aragtirma yontemleridir. Deneysel
aragtirmalar, tabiatta olmus ya da olmasi muhtemel olaylarin laboratuvar sartlarinda kontrollii
olarak ortaya konulmasina deneysel arastirma denir. Normal biyolojik olaylara benzerlik
gosteren diizenlemelere deneysel model denir. Deneysel modeller i¢inde hayvan modelleri
insan klinik aragtirmalarina gegmeden once dnemli bir koprii olup vazgecilmez konumdadir.
Hayvan modelleri yillardir insan tibbinda kullanilan birgok ilacin, asinin, biyomalzeme,
biyomateryol, tibbi cihaz, goriintiilleme yontemleri gibi modern tibbin gelismesinde ¢cok degerli
katki saglamistir. Bu nedenle deneysel hayvan modelleri bilimsel gelismenin goriilmeyen
kahramanlardir. Bu kahramanlar sadece insan sagligina hizmet etmemis, diger hayvan tiirlerin
sagliginin korunmasi ve onlarmn hastaliklarinin tedavisi i¢inde ¢ok degerli katkilar saglamistir.
Antibiyotiklerin, asilarin, tibbi cihazlarin, biyomateryallerin kesfedilmesi diger bircok hayvan
tiriinde hastaliklarinin teshisi ve tedavisinde ¢ok degerli katki saglamaktadir.
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Gegmiste yasamis bilim adamlari, bugiinkii bilimsel gelismelerimizin mimarlaridir. Bugiin
yasayan bilim insanlar1 gelecekte bilim diinyamizi aydinlatacak yarini insa edecek kisilerdir.
Bilim insanlar1 hi¢ tanimadiklart insanlar i¢in karsiliksiz bilimsel arastirma yapmaktadirlar.
Bilim insanlari yaptiklari arastirmalardan genel olarak kendileri i¢in bir menfaat beklemedikleri
icin tlim insanlarin saygisini hak etmektedir. Bilimsel ¢alismalarda bilim insanlarindan daha
fazla saygiyr hak eden kahramanlar ise deneysel hayvan modelleridir. Deneysel hayvan
modelleri hi¢ tanimadiklar1 insan ve hayvanlar igin hayatlarini1 feda etmektedir ve bu nedenle
bilimsel gelismelerde goriilmez kahramanlardir. Bilim insanlar1 bilimsel arastirmalarinda farkli
modelleri kullanmaktadir. Deneysel arastirma modelleri in vivo modeller ( model hayvanlar ve
model organizmalar) ile in vitro deneysel modeller olarak iki grupta toplanabilir (Sekil 1).



Sekil 1. Deneysel modeller

Figure 1. Experimental models
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Deneysel aragtirmalarin ortak 6zelligi kontrollii ve tekrarlanabilir olmasidir. Deneysel
arastirmalarda tekrarlanabilirlik, kisiye, zamana ve mekana bakilmaksizin ayni kosullar altinda
deneysel sonuglarin tekrar edilmesi durumunda benzer sonuglarin elde edilmesidir ve bu
tekrarlanabilirlik 6zelligi arastirma sonuglariin giivenilirligini etkiler. Deneysel arastirmalarda
tekrarlanabilirligin temel kosulu, test sonucunu etkileyen kosullarin standardize edilmesidir.
Deney hayvani aragtirmalarinda standardizasyon s6z konusu oldugunda, arastirmada kullanilan
hayvanlar, deneysel uygulama ve arastirma kosullar1 i¢in tanimlanabilir standart kosullarin
olusturulmasidir. Insan tibbinin gelismesinde preklinik hayvan arastirmalarinin yeri tartigmasiz
¢ok onemlidir. Insan tibbinda kullandigimiz ilaglarin, asilarin, cerrahi tekniklerin,
biyomalzemelerin, tibbi cihaz ve ekipmanlarin insanlarda kullanilmadan 6nce preklinik hayvan
deneyleri ile test edilmesi hayati 6nem tasimaktadir ve vazgecilmezdir (Sekil 2). Bilimsel
arastirma yontemindeki hizli genislemeye ragmen hayvan deneylerine hala ihtiyag
duyulmaktadir (Ferdowsian & Beck, 2011).

Sekil 2. Hayvan deneyleri; invitro testler ile insan klinik arastirmalari arasinda koprii

Figure 2. Animal experiments; Bridge between in vitro testing and human clinical
research
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Tibbin tarihsel gelisim siirecinde insan yerine kullanilan hayvan modellerinin ¢ok
onemli katkilar1 olmustur. Tarihte bilinen ilk tip el kitab1 olan Corpus hippocraticum'da (M.O.
400), temel anatomik yapilar1 ve fizyolojilerini aydinlatmak i¢in hayvanlar iizerinde ¢aligmalar
yapildigindan s6z edilmektedir (Ergiin, 2010; Franco 2013). Gergek anlamda ilk hayvan
deneyleri olan MS 130-2021 yillar1 arasinda yasamis olan Galen'in domuzlar, maymunlar ve
kopekler iizerinde yaptig1 deneyler, insan tibbinin gelisimine ¢ok énemli bir 151k tutmaktadir
(Olsson ve ark., 2003). Modern tibbin bugiinkii konumuna gelmesinde hayvan deneyleri ¢ok
onemli gelismelere sahne olmustur. Giiniimiizde deney hayvani modellerinin kullanimi
artarken, laboratuvar hayvani bilimi gelismis ve spesifik hayvan modellerinin insan
hastaliklarinda kullanilmasi konusunda ¢ok 6nemli gelismeler olmustur. Hayvan deneylerinde
etik kurallar 1959 yilinda Russell ve Burch tarafindan 3R kurali olarak tanimlanmistir. 3R
kurali; yerine koyma: hayvanlar yerine alternatif yoOntemlerin kullanilmasi, Azaltma:
Deneylerde en az hayvanin kullanilmasi, Aritma: Deneyde kullanilan hayvanlara en az ac1 ve
1stirabin verilmesi olarak tanimlanir (Russell & Burch, 1959).

Deney hayvanlari, insanin yerini alabilen ve {izerinde denenen (maymun, kedi, kopek,
tavsan, koyun, keci) tim hayvanlara denir. Deneyin tekrari i¢in hayvanlarin genetik ve
mikrobiyolojik 6zellikleri tanimlanmis olup, hayvanlarin 151k, nem, sicaklik ve ses gibi standart
laboratuvar kosullarinda tiretilmesi, barindirilmasi ve deneylerin aym kosullarda yapilmasi
esastir.

T1ibbin gelismesinde ¢1g1r agan ¢ok 6nemli hayvan deneyleri vardir. Penisilinin kesfinde
(1928), Alexander Fleming streptokok ile enfekte farelere penisilin verdi ve fareler saglikli
kald1 ve bulasict hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir atilim yapti. Transflizyon tarihindeki
doniim noktasi, Richard Lower'm (1914) kopeklerin transfiizyon icin giivenli oldugunu
gosteren kan transfiizyon denemesiydi. Selman Waksman ve Albert Schatz (1943), tiiberkiiloz
ile enfekte kobaylarda streptomisin kullanarak tiiberkiiloz tedavisinde ¢ok degerli bir bulus
yaptilar. Preklinik hayvan arastirma sonuclari, bobrek nakli (1950), kopek ve domuzlarda
cerrahi teknikler, menenjit ve cocuk felci asilarinin gelistirilmesi, tamoksifenin tedavide
kullanim1 gibi bir¢ok insan hastaliginda hastaligin gelisme mekanizmasinin aydinlatiimasinda
hayati 6nem tasimaktadir. Meme kanseri ve diyabet tedavisi. Giiniimiizde insan tibbinda
kullanilan hayat kurtarici geleneksel cerrahi tekniklerin, endoskopik cerrahi, laparoskopik
cerrahi, artroskopik cerrahi ve mikrocerrahi tekniklerinin gelistirilmesinde hayvan deneyleri
vazgegilmezdir. insan kalp ameliyat: yaparken hastay: hayatta tutan kalp-akciger makinesinin
gelistirilmesi, koroner baypas ameliyati, yapay kalp kapak¢iklarinin gelistirilmesi, kalp pilinin
gelistirilmesi gibi insan cerrahi teknikleri ve biyomateryallerin gelistirilmesinde hayvan
deneyleri hala vazgegilmezdir. Implantasyon ve koroner stentlerin gelisimi. Hayvan



deneylerinin sonuglar1 sadece insanlar i¢in mi hayati 6neme sahiptir? Evcil hayvanlarin
tedavisinde ve sagliginin korunmasinda (kuduz asisinin gelistirilmesi, yeni antibiyotikler,
kanser ilaglarinin gelistirilmesi).

Translasyonel tip aragtirmalarinda hayvan modellerinin yerini alabilecek higbir
arastirma yontemi yoktur. Tim iilkeleri etkileyen Covid 19 pandemisine kars1 koruyucu bir
asiin gelistirilmesinde preklinik hayvan denemelerinde insanlastirilmis fareler kullanildi.
Burada goriildiigli gibi, insanlagtirilmis fare modeli, Covid19 asisinin gelistirilmesinde kritik
bir rol oynamistir. Fare yerine kullanilabilecek bagka bir preklinik yontemin bulunmamasi, hala
vazgecilmez konumunu korumaktadir. Bu asinin gelistirilmesinde hayvan denemeleri
yapilmadan insanlara uygulanmasi miimkiin degil. Laboratuvar hayvanlar1 olarak ¢cogunlukla
fareler ve siganlar kullanilmaktadir. Fare ve sicanlarin yani sira kobay, tavsan, hamster, gerbil,
domuz, maymun gibi memeliler ve nematodlar, sirke sinekleri, kurbagalar ve zebra balig1 gibi
alternatif in vivo modellerde model organizmalar kullanilmaktadir (Sekil 2). Giinlimiizde
deneysel amaclarla kullanilan memeli modeli fare ve sicandir. Insan hastaliklarina dayali
tanimlanmis genetik ve mikrobiyolojik 6zelliklere sahip laboratuvar faresi ve sicaninin birgok
alt soyu vardir.

Sekil 2. Model hayvanlar

Figure 2. Model animals

Son yiizyilda bilimsel ve teknolojik gelismelere paralel olarak modern tibbin
gelismesinde hizli bir ilerleme kaydedilmistir. Hayvan deneyleri tibbin bu ilerlemesine en
onemli katkiyr saglamistir ve saglamaktadir. Deneysel sonuglar gegerlilik ve insanlarda
uygulama agisindan degerlendirildiginde translasyonel tip arastirmalarinda yeri doldurulamaz.
In vitro deneysel yontemlerle elde edilen sonuglarm insanlarda kullanilmasi, gecerlilik ve
uygulanabilirlik acisindan sinirli bir etkiye sahiptir. Hayvan modelleri arastirmalarinin
sonuglarinin degerli oldugunun 6nemli bir gdstergesi de her yil verilen Nobel Odiillerinin
2/3'linlin hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢aligmalara verilmesidir.

Bilim adamlar1 6zverili arastirma sonuglariyla hi¢ tanismadiklar1 insanlarin hayatlarini
kurtartyorlar. Bilim adamlar1 arastirma sonuglarint evrensel ilkelerle higbir menfaat
beklemeden bilim diinyasinin hizmetine sunarlar. Bu yoniiyle bilim adamlari, seleflerinin
bilime katkilarina yeni bilgiler ekleyerek giiniimiiz bilim ve teknolojisinin sekillenmesine
katkida bulunmuslardir. Bu nedenle tiim insanlarin bilim insanlarina siikran borcu vardir.



Sonug olarak, hayvan deneyleri modern tibbin gelisimine degerli ve hayati bir katki
yaptt ve yapmaya devam ediyor. Deneysel tip arastirmalarinda insan ikame hayvan
modellerinin yerini alacak bir arastirma yontemi hala yoktur. Bu durumda hayvan deneyleri
vazgecilmez ve gerekliliktir. Hayvan deneyleri yapacak tiim arastirmacilar, deneye baglamadan
once temel hayvan deneyi etik kurallarini igsellestirmelidir. Arastirmacilar test edecekleri
arastirma sorularina cevap bulmak icin dncelikle alternatif deneysel yontemlere yonelmelidir.
Alternatif yontemlerden edindikleri somut bilgilere dayali olarak arastirma sorularini test etmek
icin hayvan modellerini kullanmalar1 gerekir. Arastirmacilar daha az hayvan kullanarak dogru
arastirma sonuglarina ulagabilecekler. Boylece gereksiz hayvan kullaniminin = Oniine
gecilecektir. Deney hayvani kullanan tiim arastirmacilarin, deney hayvanlarin1 kullanirken,
deney hayvani tiirlerine 6zgii hayvan refahini saglamalari gerekmektedir. Bilim adami hig
tanimadig1 insanlar i¢in bilim iiretirken, deney hayvani hi¢ tanimadigi insanlar i¢in hayatini
feda eder. Her canl tiirii kendi soyunun degerli bir iiyesidir. Milyonlarca yillik yasamin
temsilcisidir. Deney hayvanlari, modern tibbin ve bilimin gelisimine ¢cok 6nemli katkilarda
bulunmustur. Deneysel hayvan arastirmalar1 asilarin, ilaglarin, biyomalzemelerin
gelistirilmesinde ve saglik alaninda bir¢ok bulusta kullanilmistir. Bu nedenle, tiim insanlar bu
hayvana saygi duymali ve takdir etmelidir.
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