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LABORATUVAR HAYVANLARININ DENEYSEL AMACLA PROTETIK DiS
TEDAVISI ALANINDA KULLANIM PROSEDURLERI
The Usage Procedure of the Laboratory Animals with Experimental
Purpose in Prosthetic Dentistry
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Ozet : Hayvanlarin insan modeli olarak kullanimu,
tip bilimleriyle paralel olarak geligmistir. Dig
hekimligi ile ilgili ¢calismalar da ¢ok eski tarihlere
dayanmaktadir. Hayvan modelleri protetik  dig
tedavisi alaminda genis alarak yer almigtir. Bu
derlemede  hayvan  deneylerinin  planlanmasti,
kullamilacak hayvan modelinin secimi, arastirma ve
egitimde izlenen etik prensipler ele alinmigtir.

Anahtar kelimeler: Laboratuvar hayvanlar,, hayvan
deneyleri, protetik dis tedavisi

Bat1 tibbinin temeli, canli hayvanlarin kesilerek in-
celenmesinin filozoflarca uygulandig1 ilk yer olan
Yunanistan’a dayanir. Bu dénemde tip bilimi, canli-
larinin anatomilerinin 6grenilmesi {izerine yogunlas-
mistir. Daha sonralan fizyolojik deneyler uygulan-
maya baglanmistir. On dokuzuncu yiizyil sonlarin-
dan baslayarak, hayvan deneyleri giderek artmis ve
biyomedikal arasgtirmalarmin ayrilmaz bir pargasi
haline gelmistir (1-3).

Bu artnisa katkida bulunan faktorlerden bazilari
sunlardir:

Anestezik ilaclarin on dokuzuncu yiizyilin ilk yari-
sinda kesfedilmesi: Bilim adamlar1 anestezikleri
kullanarak hayvan deneylerinde agriy1 ortadan kal-
dirmasi,

Claude Bernard’m “’Deneysel Tip Calismalarma
Giris (Introduction a I’etude de la Medecine Experi-
mentale)’” adli eserinin 1865’de yaymlanmasi,

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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Mikrobiyoloji alanindaki gelismeler: Mikroplarin
olusturdugu patalojilerin anlagilmasma yonelik ca-
lismalar, hayvan kullanimini olumlu yonde etkile-
mistir. Anti-serumlarin ve asilarin iiretilmeye bas-
lanmas1 ve bu iriinlerin insan saglhigl yoniinden
hayvanlarda denenmesi,

Biyomedikal branslarda (farmakoloji, toksikoloji,
viroloji, immiinoloji vb.) 6zellikle eczacilik endiist-
risindeki gelismeler (1).

Giiniimiize kadar, laboratuar hayvanlarinin kullani-
minda biiyiik artislar ve disiisler olmustur. 1940
yilindan 1970 yilina kadar ciddi artis gozlenirken
hayvan kullanimi 1970’li y1llarin sonuna dogru hay-
van deneyleri politik bir konu haline gelmis ve bati
iilkelerinde deney hayvanlarmm korunmasmi dii-
zenleyen kanunlar hazirlanmis olmasi nedeniyle
azalmaya baslamistir (1,2).

Deney hayvani olarak sik kullanilan tiirler; fare,
sican(rat), kobay, tavsan, kopek, kedi, domuz ve
koyundur (2).

Fare: En yaygimi ev faresi ya da laboratuar faresi
olarak da adlandirilan Mus muscullus tur. Ugiincii
molar digler hem alt hem de iist ¢enede kiigiik sekil-
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lenir. Kesici disler siirekli bilyiir, ¢ignemeyle asi-
nirlar. Kesici dislerin dudaga bakan yiizleri kalin
bir dig minesi ile kaplanmstir (2).

Rat: Farelerden sonra arastirmalarda en ¢ok kulla-
nilan omurgali hayvanlardir. Dis hekimligi calis-
malarimda iyi bir deney modeli olusturdugundan
onemli bir yer tutmaktadirlar. Dis hekimligi arastir-
malarinda kullanilan beyaz rat (rattus norvegicus)
yabani boz ratin degisik bir tipidir. Dis hekimligi
caligmalarinda 250 gr agirhigndaki ratlar tercih
edilir. Genel anatomik ozellikleri farelere benzer (1
-3). Ratlarla ¢alisirken aragtiricinin, leptospiralar,
streptobasillus moniliformis kaynakli enfeksiyonla-
ra karsi koruyucu tiim onlemleri almasi gerekir
(1,4).

Tavsan: Laboratuar hayvani olarak Beyaz Yeni
Zellanda soyu “Oryctolagus cuniculus” tercih edi-
lir. Biyomedikal aragtirmalarda kullanilan tavsan
sayisi fare ve ratlara kiyasla oldukga diisiiktiir.
Tavsanlar; toksisite, antiserum {iretimi, biyolojik
etkinligi olan maddelerin Ol¢liimlendirilmesi, goz
ve deri irritasyon testleri ve damar sertligi ile ilgili
caligmalarda kullanilir (2,4).

Kopek: Iskelet ve kas yapisi genellikle insaninkine
benzer. Dogumun 3. haftasinda baglayip 5. haftasi-
na kadar siirmeye devam eden 28 adet siit disi var-
dir. Sit disleri kiigiik fakat ¢ok keskindir. Tiim
disler mine ile kaphdir, orta kesici disler bag basa
kapanisa gelirler, kaninler ve kiigiik azilar arasinda
diastemalar mevcuttur (4).

Koyun ve kobay da genis deneysel calisma alanina
sahipken giiniimiizde maymun, domuz ve kedi hay-
van modellerini kullanarak yapilan ¢aligmalar kisit-
Iidir (1).

Hayvan Modellerinin Seciminde Dikkat Edilme-
si Gereken Kurallar

Aragtirmalar i¢in hayvan modelleri seciminde ¢ok
dikkatli davranilmali ve deneyler ayrintili bir sekil-
de planlanmalidir. Bir hayvan modelinin segilme-
sindeki asamalar kisaca su sekilde 6zetlenebilir:
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1. Temel anahtar sorunun tanimlanmasi,

2. Temel anahtar elementin( hiicre tipi, doku, or-
gan, organlar arasi iletisim vb.) ne olmasi gerekti-
gine karar verilmesi,

3. Hangi hayvan tiiri/soyunda bu temel anahtar
elementin oldugunun belirlenmesi,

4. Anahtar elementi igeren hangi hayvan tiirii ya da
soyunun teknik olarak daha avantajli oldugu ve
deneysel islemlerden hangisinin en az diizeyde
rahatsizlik hissedeceginin belirlenmesi,

5. Hayvanlarin temini, barindirilmasi, bakimi, taki-
bi, literatiir bilgiler, hayvanlarla ilgili deneyim gibi
uygulamadaki faktorlerin belirlenip gézden gegiril-
mesi,

6. Bilimsel uygulama ve etik yonlerden uygun bir
hayvan modelinin segilmesi (1,3).

Bir hayvan modelinin seciminde, daha dnce yapil-
mis benzer c¢aligsmalarda kullanilan hayvan model-
lerine ait literatiir bilgilerine bakilir. Fare, rat, tav-
san, kobay gibi yaygin olarak kullanilan laboratuar
hayvanlarinin temelinde ¢ogunlukla herhangi bir
sorun yagsanmaz (1).

Arastirma planlanirken, arastirmaci oncelikle hay-
van gerektirmeyen metodlar1 (doku kiiltiirii gibi),
hayvan kullanimi yerine koymay1 diistinmelidir.
Hayvan kullanimi yerine uygun bir alternatif bulu-
namiyorsa, arastirmada deney hayvani etik kurallar
dogrultusunda kullanilmalidir. Deney hayvani ola-
rak en az kompleks tiir kullanilmaya ¢alisiimalidir.
(domuz, kopek yerine fare, sican gibi). Caligma
protokolii hayvan sayisini en aza indirecek ekilde
olmali ve kullanilacak olan disi ve erkek sayisi
miimkiinse (¢alismanin geregi degilse) esit olmali-
dir. Agr1 ya da sikinti oldugunda mevcut islem ve
teknikler degistirilerek hayvanin agr1 ve rahatsizli-
&1 calismanin amaci dahilinde en aza diisiiriilmeli-
dir (2).
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Tablo I. Aragtirmanin Planlanma Basamaklar1 (6)

Onemini belirlemek

A 4

Arastirma icin literatiir
taramasi yapmak

A

Arastirmanin yontemini
belirlemek

Arastirma verileri iizerin-

de temel istatistiksel islem-

ler ve ¢oziimlemeler yapa-
bilmek

\ 4

Arastirma sonucuna gore
oneriler gelistirebilmek

> . —
Arastirmanin Konusunu Aragt}rmayl pilot calisma Yaymlanacak
Secmek ile denetlemek derginin
formatina
doniistiirmek
A 4 v
Arastirmanin Amaci ve

A

Arastirmayi planlamak

A 4

Yazim/sunum (rapor
yazma teknikleri)

Arastirma ve egitimde deney hayvanlarinin kul-
lanilmasinda izlenen etik prensipler konusunda
Avrupa Toplulugu'nun 20 Eyliil 1985'te Strasbourg
'da aldig1 bir kararla bilimsel calismalarda canli
hayvanlarin kullanilmasimda uyulmasi gereken bazi
kurallar belirlenmistir. Buna gore, hayvanlarin ag-
11, rahatsizlik, 1zdirap veya fiziksel zarar gorebile-
cegi bir deney i¢in kullanilamayacag1 karara bag-
lanmistir. Bu karara gore, ancak su amaglarin bir
veya birka¢min gecerli olmast durumunda hayvan-
lar {izerinde deney yapilabilir;

1. Insanda normal fizyolojik mekanizmalarm aras-
tirilmasi,

2. Insanlar1 hastaliklardan koruma ile hastaliklarin
tan1 ve tedavisini gelistirme yontemlerinin aragtiril-
masl,

3. Cevrenin korunmasi,

4. Bilimsel arastirma,

5. Egitim- dgretim,

6. Adli sorusturma (3,7,8).

Calismanin adi, calismanin amaci ve gerekgeleri,
aragtirmacilar, destekleyen kurulus, calismanin
Ozeti, calisma ile ilgili daha 6nceden yaymlanmig
bilgiler, calismada kullanilacak deney hayvanlarma
iliskin bilgiler (hayvanlarin tanimi ve sayisi, aras-
tirmaya dahil olma olgiitleri, arastirmadan ¢ikaril-
ma Olgiitleri, arastirma siiresi, yapilacak klinik ve
laboratuar testleri, ¢calismaya son verilme olgiitleri,
calisma sonunda deney hayvanlarina yapilacak
islem) etik kurula sunulmalidir (9).
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Literatiirde protetik dis tedavisi alaninda yapi-
lan ¢alismalar 1960’lara kadar dayanmaktadir.
Calismalarm biiyiilk bir kismmi biyouyumluluk
¢alismalar1 olusturmaktadir. 2004 yilinda Mazzanti
ve ark (10) yaptiklar1 ¢alismada polivinil siloksan
Ol¢ii materyalinin tavsan derisine temas sonrasi
irritan  6zelliklerini incelemeyi amaglamiglardir.
1997 yilinda Barclay ve ark (11) yaptiklar1 galis-
mada astarlama materyallerinin rat palatal mukoza-
sindaki etkilerini arastirmayr amacglamislardir. Bu
tip caligmalarda dikkat edilecek unsurlardan biri
ratlarin diger tiim kemirgenler gibi kesici dislerinin
omiir boyu siirme egiliminde olmasidir. Bu nedenle
deneylerde hayvan segimi yapilirken hayvanlarm
genel ozellikleri detayli bir sekilde dgrenildikten
sonra uygun hayvan segilmelidir.

1979 yilinda Piliero ve ark (12) yaptig1 calismada
dokiim alagimlarin biyouyumlulugunu hamsterlar
lizerinde karsilastrmistir. Bu ¢aligmada Suriye
hamster1 yanak keseleri varligi sebebiyle oral or-
tam sartlarin saglanmasi agismndan ¢ok uygun bir
hayvan modelidir. Bu calismada kullanilan method
1985 yilinda Thomas ve ark (13) hamsterlar iize-
rinde rezinlerin biyouyumlulugu fiizerine yaptig
¢alismada da kullanilmustir.

1997 yilinda Barclay ve ark (14) ratlar iizerinde
yaptig1 calismada protezin palatinal bolgesine diye-
tin etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Hayvan
modellerinde giinliik esas temizlik i¢in apareyin
uzaklastirilamamas1 ve mukozadaki etkisinin pro-
tezle kaplanan dokunun artan periyodu sonucu
olarak insandan fakli olmasindan dolay1 uygulana-
bilir bir yontem degildir. Bu tiir calismalarda segi-
len yontemin sinirlar1 géz oniinde bulundurulmali-
dir.

1984 yilinda Kallus ve ark (15) yaptig1 calismada
deri alti implantasyon methodu kullanilmistir. Bu
calismanin amaci protez kaide polimerlerinin deri
alti implantasyonu sonrasinda toksisitelerinin de-
gerlendirilmesidir. 2008 yilinda Neto ve ark (16)
yaptig1 ¢aligma farkli siyanoakrilat esasli adezivle-
rin biyouyumluluklarinin invivo nitel analizi tizeri-
nedir. Bu c¢alismada kullanilan deri alti implantas-
yon methodunun avantajlar:

Zortuk M, Kira¢ E

Hayvanlar i¢in bilyiik bir bolge gerektirmemesi,
Bolgenin bakiminin kolay olmasi,

Basit bir method olmasi (sert doku igermemesi ve
laboratuar iglemlerinin hizli olmas1),

Benzer hayvanlarda doku cevabinin karsilagtirilma-
sina izin vermesi,

Diisiik maliyetli olmasidir (16).

1979 yilinda Smales ve ark (17) tazilarda subgingi-
val restorasyonlarin plak birikimine etkisini incele-
mislerdir. 2004 yilinda Kohal ve ark (18) farklhi
kron konturlarmin periodontal sagliga etkisini ko-
pekler iizerinde ¢aligsarak incelemislerdir. Bu tip
periodontal durumun o6nemli oldugu ¢alismalarda
kopeklerin kullanilma sebebi gingivitis ve perio-
dontitis olan kdpeklerin insan periodontitisine ben-
zer ozellikler gostermesidir.

2001 yilinda Kim ve ark (19) kafa ile iligkili defekt-
lerde platelet konsantrasyonu ve bunun kemik olu-
sumuna etkisini tavsan modeller kullanarak arastir-
miglardir. Bu ¢aligma tavsanlarin platelet konsantre-
si hazirlamak i¢in olduk¢a uygun hayvan model
oldugunu gostermistir. Tavsanlar, farkli memeliler
ve insan plateletlerine benzer ana yap1 ve bilesenler
icerirler. Hayvan modeli olarak tavsan kullanilmasi-
nin avantajlari:

1) Kolay manuplasyon,

2) Platelet konsantresi hazirlamak igin yeterli kan
miktari,

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

1998 yilinda Tanaka ve ark (20) overektomi ve yas-
lanmanin ratlarin mandibuler kondillerine etkisini
aragtirmislardir. Kallus ve ark (15) deney hayvanla-
rinin deneyi tamamlayamamasi sebebiyle istatistik-
sel basarisizlik ihtimali olan ¢alismalarda belli say1-
da fazla hayvan ile deney yiiriitiilmesi gerektigini
belitmislerdir.

1992 yilinda Parr ve ark (21) kopeklerdeki implant
calismalarinin karsilastirmasini yapmislardir. Calig-
malarinin sonucunda hayvan secimi yaparken tek
boyut implant yerlesimi i¢in tiim hayvanlarin anato-
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mik olarak yeterli olmasin1 garantilemek igin bii-
yiik hayvanlar se¢ilmesi gerektigini ve bu tip galis-
malarda kdpek modelinin giivenilir bir implant
iyilesme reaksiyonu gosterdigini belirtmislerdir
(21).

20. yiizyllda hayvanlarm deneysel kullanimi ile
bilim ve tip alaninda ¢ok dnemli gelismeler kaydet-
mistir. Biyomedikal, davranig arastirmalari, egitim
ve testlerde hayvan kullanilmasi sirasinda hayvan
haklarimin korunmasi ve etik prensipler géz 6niinde
bulundurularak biyomedikal aragtirmalarin kalitesi-
nin artirilmast ve canlilarm yararini saglayacak
biyolojik bilgilerin ilerletilmesi amaglanmalidir.
Arastirma ve egitim i¢in hayvanlarin kullanimi her
zaman etik kurallar igerisinde olmalidir (22,23).

Deneysel aragtirmada anlamli bir sonuca ulasabil-
mek i¢in metodoloji ve iyi laboratuar uygulama
ilkelerine bagli kalmmasi gereklidir. Arastirma
planlanirken, arastirmaci oncelikle hayvan deney-
lerine alternatif olan teknikleri kullanmay1 diisiin-
melidir. Hayvan kullanimi yerine uygun bir alter-
natif bulunamiyorsa arastrma deney hayvani etik
kurallara uygun kullanilmahdir. Caligma protokolii
hayvan sayisini en aza indirecek sekilde olmali ve
deneye baslamadan o6nce mutlaka deney uygun
istatistik yontemi belirlenmelidir (22,23).
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