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Laboratuvar hayvanlarının deneysel amaçla protetik diş tedavisi alanında kullanım prosedürleri DERLEME (Review Article)

LABORATUVAR HAYVANLARININ DENEYSEL AMAÇLA PROTETİK DİŞ 
TEDAVİSİ ALANINDA KULLANIM PROSEDÜRLERİ 

The Usage Procedure of the  Laboratory Animals with Experimental 
Purpose in Prosthetic Dentistry

Mustafa ZORTUK1 , Emel KIRAÇ2

Özet : Hayvanların insan modeli olarak kullanımı, 
tıp bilimleriyle paralel olarak gelişmiştir. Diş 
hekimliği ile ilgili çalışmalar da çok eski tarihlere 
dayanmaktadır. Hayvan modelleri protetik diş 
tedavisi alanında geniş alarak yer almıştır. Bu 
derlemede hayvan deneylerinin planlanması, 
kullanılacak hayvan modelinin seçimi, araştırma ve 
eğitimde izlenen etik prensipler ele alınmıştır.

Anahtar kelimeler: Laboratuvar hayvanları, hayvan 
deneyleri, protetik diş tedavisi

Summary: Use of animals as human model has 
developed in parallel with medical science. Studies  
on dentistry go back to ancient times. Animal 
models have have an important place in prosthetic 
dentistry. Planning the  animal experiments, 
choosing the animal models, and the applying 
ethical principles, in research and education have 
been taken up in this review. 
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Batı tıbbının temeli, canlı hayvanların kesilerek in-
celenmesinin filozoflarca uygulandığı ilk yer olan 
Yunanistan’a dayanır. Bu dönemde tıp bilimi, canlı-
larının anatomilerinin öğrenilmesi üzerine yoğunlaş-
mıştır. Daha sonraları fizyolojik deneyler uygulan-
maya başlanmıştır. On dokuzuncu yüzyıl sonların-
dan başlayarak, hayvan deneyleri giderek artmış ve 
biyomedikal araştırmalarının ayrılmaz bir parçası 
haline gelmiştir (1-3).

Bu artışa katkıda bulunan faktörlerden bazıları 
şunlardır:

Anestezik ilaçların on dokuzuncu yüzyılın ilk yarı-
sında keşfedilmesi: Bilim adamları anestezikleri 
kullanarak hayvan deneylerinde ağrıyı ortadan kal-
dırması,

Claude Bernard’ın ‘’Deneysel Tıp Çalışmalarına 
Giriş (Introduction a I’etude de la Medecine Experi-
mentale)’’ adlı eserinin 1865’de yayınlanması,

Mikrobiyoloji alanındaki gelişmeler: Mikropların 
oluşturduğu patalojilerin anlaşılmasına yönelik ça-
lışmalar, hayvan kullanımını olumlu yönde etkile-
miştir. Anti-serumların ve aşıların üretilmeye baş-
lanması ve bu ürünlerin insan sağlığı yönünden 
hayvanlarda denenmesi,

Biyomedikal branşlarda (farmakoloji, toksikoloji, 
viroloji, immünoloji vb.) özellikle eczacılık endüst-
risindeki gelişmeler (1).

Günümüze kadar, laboratuar hayvanlarının kullanı-
mında büyük artışlar ve düşüşler olmuştur. 1940 
yılından 1970 yılına kadar ciddi artış gözlenirken 
hayvan kullanımı 1970’li yılların sonuna doğru hay-
van deneyleri politik bir konu haline gelmiş ve batı 
ülkelerinde deney hayvanlarının korunmasını dü-
zenleyen kanunlar hazırlanmış olması nedeniyle 
azalmaya başlamıştır (1,2).

'HQH\�KD\YDQÕ�RODUDN�VÕN�NXOODQÕODQ�W�UOHU��IDUH��
sıçan(rat), kobay, tavşan, köpek, kedi, domuz ve 
koyundur (2).

Fare: En yaygını ev faresi ya da laboratuar faresi 
olarak da adlandırılan Mus muscullus tur. Üçüncü 
molar dişler hem alt hem de üst çenede küçük şekil-
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lenir. Kesici dişler sürekli büyür, çiğnemeyle aşı-
nırlar. Kesici dişlerin dudağa bakan yüzleri kalın 
bir diş minesi ile kaplanmıştır (2).

Rat: Farelerden sonra araştırmalarda en çok kulla-
nılan omurgalı hayvanlardır. Diş hekimliği çalış-
malarında iyi bir deney modeli oluşturduğundan 
önemli bir yer tutmaktadırlar. Diş hekimliği araştır-
malarında kullanılan beyaz rat (rattus norvegicus) 
yabani boz ratın değişik bir tipidir. Diş hekimliği 
çalışmalarında 250 gr ağırlığındaki ratlar tercih 
edilir. Genel anatomik özellikleri farelere benzer (1
-3). Ratlarla çalışırken araştırıcının, leptospiralar, 
streptobasillus moniliformis kaynaklı enfeksiyonla-
ra karşı koruyucu tüm önlemleri alması gerekir 
(1,4).

Tavşan: Laboratuar hayvanı olarak Beyaz Yeni 
Zellanda soyu “Oryctolagus cuniculus” tercih edi-
lir. Biyomedikal araştırmalarda kullanılan tavşan 
sayısı fare ve ratlara kıyasla oldukça düşüktür. 
7DYúDQODU��WRNVLVLWH��DQWLVHUXP��UHWLPL��EL\RORMLN�
etkinliği olan maddelerin ölçümlendirilmesi, göz 
ve deri irritasyon testleri ve damar sertliği ile ilgili 
çalışmalarda kullanılır (2,4).

Köpek: İskelet ve kas yapısı genellikle insanınkine 
benzer. Doğumun 3. haftasında başlayıp 5. haftası-
na kadar sürmeye devam eden 28 adet süt dişi var-
dır. Süt dişleri küçük fakat çok keskindir. Tüm 
dişler mine ile kaplıdır, orta kesici dişler baş başa 
kapanışa gelirler, kaninler ve küçük azılar arasında 
diastemalar mevcuttur (4).

Koyun ve kobay da geniş deneysel çalışma alanına 
sahipken günümüzde maymun, domuz ve kedi hay-
van modellerini kullanarak yapılan çalışmalar kısıt-
lıdır (1).

Hayvan Modellerinin Seçiminde Dikkat Edilme-
si Gereken Kurallar

Araştırmalar için hayvan modelleri seçiminde çok 
dikkatli davranılmalı ve deneyler ayrıntılı bir şekil-
de planlanmalıdır. Bir hayvan modelinin seçilme-
sindeki aşamalar kısaca şu şekilde özetlenebilir:

1. Temel anahtar sorunun tanımlanması,

2. Temel anahtar elementin( hücre tipi, doku, or-
gan, organlar arası iletişim vb.) ne olması gerekti-
ğine karar verilmesi,

3. Hangi hayvan türü/soyunda bu temel anahtar 
elementin olduğunun belirlenmesi,

4. Anahtar elementi içeren hangi hayvan türü ya da 
soyunun teknik olarak daha avantajlı olduğu ve 
deneysel işlemlerden hangisinin en az düzeyde 
rahatsızlık hissedeceğinin belirlenmesi,

5. Hayvanların temini, barındırılması, bakımı, taki-
bi, literatür bilgiler, hayvanlarla ilgili deneyim gibi 
uygulamadaki faktörlerin belirlenip gözden geçiril-
mesi,

6. Bilimsel uygulama ve etik yönlerden uygun bir 
hayvan modelinin seçilmesi (1,3).

Bir hayvan modelinin seçiminde, daha önce yapıl-
mış benzer çalışmalarda kullanılan hayvan model-
lerine ait literatür bilgilerine bakılır. Fare, rat, tav-
şan, kobay gibi yaygın olarak kullanılan laboratuar 
hayvanlarının temelinde çoğunlukla herhangi bir 
sorun yaşanmaz (1).

Araştırma planlanırken, araştırmacı öncelikle hay-
van gerektirmeyen metodları (doku kültürü gibi), 
hayvan kullanımı yerine koymayı düşünmelidir. 
Hayvan kullanımı yerine uygun bir alternatif bulu-
namıyorsa, araştırmada deney hayvanı etik kurallar 
doğrultusunda kullanılmalıdır. Deney hayvanı ola-
rak en az kompleks tür kullanılmaya çalışılmalıdır. 
(domuz, köpek yerine fare, sıçan gibi). Çalışma 
protokolü hayvan sayısını en aza indirecek ekilde 
olmalı ve kullanılacak olan dişi ve erkek sayısı 
mümkünse (çalışmanın gereği değilse) eşit olmalı-
dır. Ağrı ya da sıkıntı olduğunda mevcut işlem ve 
teknikler değiştirilerek hayvanın ağrı ve rahatsızlı-
ğı çalışmanın amacı dahilinde en aza düşürülmeli-
dir (2).
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Araştırma ve eğitimde deney hayvanlarının kul-
lanılmasında izlenen etik prensipler konusunda
Avrupa Topluluğu'nun 20 Eylül 1985'te Strasbourg 
'da aldığı bir kararla bilimsel çalışmalarda canlı 
hayvanların kullanılmasında uyulması gereken bazı 
kurallar belirlenmiştir. Buna göre, hayvanların ağ-
rı, rahatsızlık, ızdırap veya fiziksel zarar görebile-
ceği bir deney için kullanılamayacağı karara bağ-
lanmıştır. Bu karara göre, ancak şu amaçların bir 
veya birkaçının geçerli olması durumunda hayvan-
ODU��]HULQGH�GHQH\�\DSÕODELOLU�

1. İnsanda normal fizyolojik mekanizmaların araş-
tırılması,

2. İnsanları hastalıklardan koruma ile hastalıkların 
tanı ve tedavisini geliştirme yöntemlerinin araştırıl-
ması,

3. Çevrenin korunması,

4. Bilimsel araştırma,

5. Eğitim- öğretim,

6. Adli soruşturma (3,7,8).

Çalışmanın adı, çalışmanın amacı ve gerekçeleri, 
araştırmacılar, destekleyen kuruluş, çalışmanın 
özeti, çalışma ile ilgili daha önceden yayınlanmış 
bilgiler, çalışmada kullanılacak deney hayvanlarına 
ilişkin bilgiler (hayvanların tanımı ve sayısı, araş-
tırmaya dahil olma ölçütleri, araştırmadan çıkarıl-
ma ölçütleri, araştırma süresi, yapılacak klinik ve 
laboratuar testleri, çalışmaya son verilme ölçütleri, 
çalışma sonunda deney hayvanlarına yapılacak 
işlem) etik kurula sunulmalıdır (9).

Tablo I. Araştırmanın Planlanma Basamakları (6)

Araştırmanın Konusunu 
Seçmek

Araştırmanın Amacı ve 
Önemini  belirlemek

Araştırma için literatür 
taraması yapmak

Araştırmanın yöntemini 
belirlemek

Araştırmayı planlamak

Araştırmayı pilot çalışma 
ile denetlemek

Araştırma verileri üzerin-
de temel istatistiksel işlem-
ler ve çözümlemeler yapa-

bilmek

Araştırma sonucuna göre 
öneriler geliştirebilmek

Yazım/sunum (rapor 
yazma teknikleri)

Yayınlanacak 
derginin              

formatına 
dönüştürmek
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Literatürde protetik diş tedavisi alanında yapı-
lan çalışmalar 1960’lara kadar dayanmaktadır.
Çalışmaların büyük bir kısmını biyouyumluluk 
çalışmaları oluşturmaktadır. 2004 yılında Mazzanti 
ve ark (10) yaptıkları çalışmada polivinil siloksan 
ölçü materyalinin tavşan derisine temas sonrası 
irritan özelliklerini incelemeyi amaçlamışlardır. 
1997 yılında Barclay ve ark (11) yaptıkları çalış-
mada astarlama materyallerinin rat palatal mukoza-
sındaki etkilerini araştırmayı amaçlamışlardır. Bu 
tip çalışmalarda dikkat edilecek unsurlardan biri 
ratların diğer tüm kemirgenler gibi kesici dişlerinin 
ömür boyu sürme eğiliminde olmasıdır. Bu nedenle 
deneylerde hayvan seçimi yapılırken hayvanların 
genel özellikleri detaylı bir şekilde öğrenildikten 
sonra uygun hayvan seçilmelidir.

1979 yılında Piliero ve ark (12) yaptığı çalışmada 
döküm alaşımların biyouyumluluğunu hamsterlar 
üzerinde karşılaştırmıştır. Bu çalışmada Suriye 
hamsterı yanak keseleri varlığı sebebiyle oral or-
tam şartların sağlanması açısından çok uygun bir 
hayvan modelidir. Bu çalışmada kullanılan method 
1985 yılında Thomas ve ark (13) hamsterlar üze-
rinde rezinlerin biyouyumluluğu üzerine yaptığı 
çalışmada da kullanılmıştır.

1997 yılında Barclay ve ark (14) ratlar üzerinde 
yaptığı çalışmada protezin palatinal bölgesine diye-
tin etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Hayvan 
modellerinde günlük esas temizlik için apareyin 
uzaklaştırılamaması ve mukozadaki etkisinin pro-
tezle kaplanan dokunun artan periyodu sonucu 
olarak insandan faklı olmasından dolayı uygulana-
bilir bir yöntem değildir. Bu tür çalışmalarda seçi-
len yöntemin sınırları göz önünde bulundurulmalı-
dır.

1984 yılında Kallus ve ark (15) yaptığı çalışmada 
deri altı implantasyon methodu kullanılmıştır. Bu 
çalışmanın amacı protez kaide polimerlerinin deri 
altı implantasyonu sonrasında toksisitelerinin de-
ğerlendirilmesidir. 2008 yılında Neto ve ark (16) 
yaptığı çalışma farklı siyanoakrilat esaslı adezivle-
rin biyouyumluluklarının invivo nitel analizi üzeri-
nedir. Bu çalışmada kullanılan deri altı implantas-
yon methodunun avantajları:

Hayvanlar için büyük bir bölge gerektirmemesi,

Bölgenin bakımının kolay olması,

Basit bir method olması (sert doku içermemesi ve 
laboratuar işlemlerinin hızlı olması),

Benzer hayvanlarda doku cevabının karşılaştırılma-
sına izin vermesi,

Düşük maliyetli olmasıdır (16).

1979 yılında Smales ve ark (17) tazılarda subgingi-
val restorasyonların plak birikimine etkisini incele-
mişlerdir. 2004 yılında Kohal ve ark (18) farklı 
kron konturlarının periodontal sağlığa etkisini kö-
pekler üzerinde çalışarak incelemişlerdir. Bu tip 
periodontal durumun önemli olduğu çalışmalarda 
köpeklerin kullanılma sebebi gingivitis ve perio-
dontitis olan köpeklerin insan periodontitisine ben-
zer özellikler göstermesidir. 

2001 yılında Kim ve ark (19) kafa ile ilişkili defekt-
lerde platelet konsantrasyonu ve bunun kemik olu-
şumuna etkisini tavşan modeller kullanarak araştır-
mışlardır. Bu çalışma tavşanların platelet konsantre-
si hazırlamak için oldukça uygun hayvan model 
olduğunu göstermiştir. Tavşanlar, farklı memeliler 
ve insan plateletlerine benzer ana yapı ve bileşenler 
içerirler. Hayvan modeli olarak tavşan kullanılması-
nın avantajları: 

1) Kolay manuplasyon,

2) Platelet konsantresi hazırlamak için yeterli kan 
miktarı, 

3) Kemik metabolik aktivitesine benzer platelet 
varlığıdır (19).

1998 yılında Tanaka ve ark (20) overektomi ve yaş-
lanmanın ratların mandibuler kondillerine etkisini 
araştırmışlardır. Kallus ve ark (15) deney hayvanla-
rının deneyi tamamlayamaması sebebiyle istatistik-
sel başarısızlık ihtimali olan çalışmalarda belli sayı-
da fazla hayvan ile deney yürütülmesi gerektiğini 
belitmişlerdir.

1992 yılında Parr ve ark (21) köpeklerdeki implant 
çalışmalarının karşılaştırmasını yapmışlardır. Çalış-
malarının sonucunda hayvan seçimi yaparken tek 
boyut implant yerleşimi için tüm hayvanların anato-
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mik olarak yeterli olmasını garantilemek için bü-
yük hayvanlar seçilmesi gerektiğini ve bu tip çalış-
malarda köpek modelinin güvenilir bir implant 
iyileşme reaksiyonu gösterdiğini belirtmişlerdir 
(21).

20. yüzyılda hayvanların deneysel kullanımı ile 
bilim ve tıp alanında çok önemli gelişmeler kaydet-
miştir. Biyomedikal, davranış araştırmaları, eğitim 
ve testlerde hayvan kullanılması sırasında hayvan 
haklarının korunması ve etik prensipler göz önünde 
bulundurularak biyomedikal araştırmaların kalitesi-
nin artırılması ve canlıların yararını sağlayacak 
biyolojik bilgilerin ilerletilmesi amaçlanmalıdır. 
Araştırma ve eğitim için hayvanların kullanımı her 
zaman etik kurallar içerisinde olmalıdır (22,23).

Deneysel araştırmada anlamlı bir sonuca ulaşabil-
mek için metodoloji ve iyi laboratuar uygulama 
ilkelerine bağlı kalınması gereklidir. Araştırma 
planlanırken, araştırmacı öncelikle hayvan deney-
lerine alternatif olan teknikleri kullanmayı düşün-
melidir. Hayvan kullanımı yerine uygun bir alter-
natif bulunamıyorsa araştırma deney hayvanı etik 
kurallara uygun kullanılmalıdır. Çalışma protokolü 
hayvan sayısını en aza indirecek şekilde olmalı ve 
deneye başlamadan önce mutlaka deney uygun 
istatistik yöntemi belirlenmelidir (22,23).
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