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OZET

Preklinik caligmalar, tip bilimlerinin farkli disiplinlerdeki birgok aragtirmanmn temelini olusturmaktadir. Bu calismalarin 6nemli bir
boliimiinde yer alan deney hayvanlari; biyolojik, fizyolojik ve patolojik mekanizmalari anlamak, sistem yanitlarini incelemek ve tiirler
arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmak icin kullanilan canli organizmalardir. Deney hayvanlar1 arastirmalarinda standardizasyon, deneysel
bulgulara etki eden biyolojik ve ¢evresel faktorlerin benzer olmasini ifade eder. Boylece, benzer arastirma prosediirleri sabit kosullarda bir
basgka laboratuvarda uygulandiginda, esdeger ve birbiri ile karsilastirilabilir sonuglarin alimmasi saglanir. Standardizasyonu etkileyen
oncelikli faktorler, deney i¢i ve deneyler arasi varyasyonlarin biitiinii olarak degerlendirilmektedir. Bu varyasyon kaynaklari ile deneyler
etkilenir ve farkli bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Standardizasyonun asil amaci, deneydeki varyasyonlar: azaltmaktir.
Varyasyonlarin azaltilmasi istatistiksel olarak galismalarda kullanilan hayvan sayisinin azaltilmasini ve hayvan refahinin artmasini saglar.
Ayrica, varyasyonlarin azaltilmast zaman ve para israfini da Onler. Standardize deneyler; tekrar edilebilirlige, laboratuvarlar arasi
karsilastirilabilirlige ve bilimsel giivenilirlige olanak saglar. Arastirmanin hipotezine uygun deneysel silire¢ yonetiminin planlanmasi,
prosediirlerdeki yanliligin en aza indirilmesi, eger varsa arastirmaya uygulanan iyilestirme tekniklerinin belirtilmesi bilimsel aragtirmalarin
kalitesini artirir. Deney hayvanlar arastirmalarinda deneysel tasarimdan itibaren uygulanan standardizasyon ile nitelikli aragtirmalar artar,
bilimsel ilerlemeye katki saglar. Dolayistyla bu derlemenin amaci, giincel paradigmalar 1s1ginda hayvan deneylerinin standartlastiriimasinda,
kullanilan deney hayvanlarim gevre, barmma, beslenme kosullarinin ve uygulanan deneysel yontemlerin sabit tutulmasi ile kontrol altina
alinmasinin dnemini vurgulamak, bu konuda farkindalik yaratmak ve standardize olan ya da olmayan deneylerin hayvan refahi ve arastirma
sonuglart tizerindeki etkilerini ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Hayvan Arastirmalari. Standardizasyon. Laboratuvar Hayvanlari Bilimi.
The Role and Importance of Standardization in Experiment Animals Research: Traditional Review

ABSTRACT

Preclinical studies form the basis of many research types in different medical sciences disciplines. Experimental animals are an important
part of these studies; They are living model organisms used to understand biological, physiological, and pathological mechanisms, examine
system responses, and reveal their relationships. Standardization of experimental animal research refers to keeping biological and
environmental factors constant that may affect experimental findings. Thus, equivalent and comparable results are obtained when similar
procedures are applied in another laboratory under the same constant conditions. The primary factors affecting standardization are the sum of
the intra-experimental and inter-experimental variations. Experiments are affected by these sources of variation and lead to different findings.
The main purpose of standardization is to reduce variations in the experiment. Reducing variations statistically minimizes the number of
animals used in studies and increases animal welfare. In addition, lowering variations prevents wasted time and money. Standardized
experiments enable repeatability, interlaboratory comparability, and scientific reliability. Planning the experimental process management
under the research hypothesis, minimizing the bias in the procedures, and specifying the improvement techniques applied to the research, if
any, increase the quality of scientific research. With the standardization applied since the experimental design in experimental animal
research, qualified research increases and contributes to scientific progress. Therefore, this review aims to emphasize the importance of
controlling the environment, housing, feeding conditions, and experimental methods used in the standardization of animal experiments in the
light of current paradigms, to raise awareness on this issue, to determine the effects of standardized or non-standardized experiments on
animal welfare and research results reveal its effects.
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Preklinik calismalar, insanlar ve hayvanlarda klinik
Oncesi yapilan arastirmalardir. Preklinik ¢aligma
basamaklarindan en &nemlisi deney hayvanlar ile
yapilan in vivo arastirmalardir. Deney hayvanlari
laboratuvar kosullart olsun ya da olmasin, dogada
bulunan tiim tiirleri iceren bir adlandirmadir'?.
Laboratuvar hayvanlar1 ise, laboratuvar kosullarinda
belirli amaclar dogrultusunda arastirma veya egitim
icin dretilen/kullanilan  herhangi bir omurgali
(kemirgenler, primatlar, etcil hayvanlar, otgul
hayvanlar ve sucul tiirler gibi) ve/veya omurgasiz
hayvanlar olarak tanimlanirlar. Deney hayvanlari
aragtirmalarini igeren literatiirlerde genellikle “deney
hayvanlar”  olarak belirtilse de, ¢aligmalarda
kullanilan  hayvanlarin = ¢ogunlugu  “laboratuvar
hayvanlar?”dir’. Arastirmalarda kullanilan
hayvanlarm, biyolojik, ¢evresel ve deneysel
kosullarinin ~ sabit tutulmast ve varyasyonlarin
kontrolliiniin saglanmasi énemli kriterler arasindadir.
Bu kriterler deney hayvanlari arastirmalarinda
standardizasyonun temelini olusturur. Bu derlemenin

kapsami deney hayvanlarinda standardizasyonun
O6nemini vurgulamak ve farkindalik olusturmaya
caligmaktir.

Deney Hayvanlar1 Arastirmalarinda
Standardizasyon Refah lliskisi-3R Kurah

Deney hayvanlari aragtirmalarinda 3R kurali Russell
ve Burch tarafindan 1959 yilinda ortaya konulmustur.
Birinci R: Replacement: Yerine koymak (alternatif
metotlar1 se¢mek), Ikinci R: Reduction: Hayvan
sayisimi azaltmak, Uciincii R: Refinement: Kosullari
iyilestirmek (hayvan refahini gézetmek) 3R kuralini
olusturmaktadir. Birinci R kurali ile deney hayvanlari
aragtirmalarda  alternatif yontem sorgulanir ve
alternatifi yok ise filogenetik siralamada en alt
diizeydeki laboratuvar hayvanlar1 kullanilir. ikinci R
kurali ise istatiksel gii¢ analizleri ve uygun hayvan
secimi ile en az sayida hayvan kullanim ilkesi
saglanir. Ayrica laboratuvar hayvanlariin cinsiyet,
genetik, agirlik gibi bazi 6zellikleri yoniinden birérnek
(homojen) olacak sekilde gruplarin olusturulmasi hem
hayvan sayisim1i hem de deney sonuglarindaki
varyasyonlar1 azaltir. Caligmalarin standardizasyonun-
da belirleyici 6nemli bir unsur olan Uciincii R kuralina
gore  ise;  arastirmalarda  kullanilan  deney
hayvanlarmin refahi iist diizeyde tutulur. Bu amagla
makrocevre (deney hayvanim direkt etkilemeyen
yasam alan1 Ozelikleri, barinma odasi gibi) ve
mikrogevre (deney hayvani ile temas eden ve direk
etkileyen faktorler, kafes i¢i gibi) kosullarinin
iyilestirilmesi, bakim standartlarinin  arttirilmasi
gerekir. Bu sayede nitelikli deney hayvani ve deneysel

caligmalar ortaya ¢ikar’. Sonug olarak deney
hayvanlar1 aragtirmalarinda standardizasyon
yapilabilmesi i¢in hayvan refahimin arttirilmasi,

hayvan ile iligkili konularda standartlarin belirtilmesi
ve prosediirlerin 3R kurali ¢ergevesinde ortaya
konulmasi gerekir.
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Standardizasyon Kavramlari

Deney hayvanlart arastirmalarinda standardizasyon,
deneysel bulgulara etki eden biyolojik, ¢evresel ve
deneysel faktorlerin benzer/birdrnek olmasini ifade
eder. Standardizasyonun amaci deneyler
tekrarlandiginda yakin veriler elde edilmesidir.
Verilerin yakin olmasi bilimsel agidan sonuglara olan
giiveni arttirir. Bu nedenle benzer kosullar/faktorler ile
arastirmalarda standardizasyon saglanir. Arastirma
standardizasyonu  i¢in  deneylerde  kullanilan
laboratuvar  hayvanlarmmin  da  standardizasyonu
gereklidir. Laboratuvar hayvanlarinin standardizas-
yonunda genotip ve fenotip yoniinden birérnek
olmasmma tam  standardizasyon denir. Tam
standardizasyon tanimina drnek; tek yumurta ikizleri,
tiglizleri ve klonlanmis hayvan gruplaridir. Bu hayvan
gruplari ile yapilan aragtirmalarda giivenilirlik oldukga
yiiksek diizeyde olup, tekrar edilmeyi en aza indirir.
Ancak bu calismalardan elde edilen veriler dogaya
genelleme yapilamayacagi igin genellikle
aragtirmalarda tercih edilmemektedir. Laboratuvar
hayvanlarinin viicut agirligi, yasi, altsoyu, cinsiyeti
gibi bazi ozellikleri yoniinden birérnek olmasina ise
kismi standardizasyon denir. Caligmalarin bilimsel
sonuglar1  kismi  standardizasyon  araciliiyla
olusturulan hayvan gruplarinda yapildiginda daha
genellenebilir ve giivenilirdir denebilir. Bu amagla
deney hayvanlar1 aragtirmalarinda genotip, fenotip ve
mikrobiyolojik konumlar1 agisindan tanimlanmis
hayvanlar kullanilarak, aragtirmanin standardizasyon
niteligi giliclendirilir. Tam veya kismi standardizasyon
terimleri daha ¢ok hayvanlarin standardizasyonunu
ifade etmektedir™®. Deney hayvanlari arastirmalarinda
zaman ve mekan fark etmeksizin karsilastirilabilir,
genellenebilir ve tutarli bulgular elde edilmesi
yalnizca hayvanlarin standardizasyonu ile degil ayni
zamanda biyolojik, cevresel ve deneysel faktdrlerin de
standardizasyonu ile miimkiindiir. Bu faktorleri
kapsayan terimler “dencyler arasi” ve “deney igi”
varyasyonlar ve varyasyonlarin kaynaklaridir. Bu
nedenle mevcut derlemede tam ve kismi
standardizasyon terimleri yerine “deneyler arasi” ve
“deney i¢i” varyasyonlarin standardizasyonundan
bahsedilecektir. Bu varyasyonlar arastirmalarin
altyapisini olusturur. Bu nedenler varyasyonlar ve
varyasyon  kaynaklari  arastirma  sonuglarimin
belirleyicisi olur. Deney hayvanlar1 arastirmalarinda
standardizasyonunun arttirilmasi i¢in deneyler arasi ve
deney i¢i varyasyonlar1 ve varyasyon kaynaklarinin
belirtilmesi hususlarma daha ¢ok vurgu yapilacaktir’.

Standardizasyon ve Deneyler Arasi/ Deney ici
Varyasyonlar

Arastirma  standardizasyonu deneyler arasi ve
deney(ler) 1i¢i varyasyonlardan oOncelikli olarak
etkilenir®. Deneyler arasi varyasyon, bagimsiz olarak
farkli zaman dilimlerinde, aym veya farkli



Deneysel Hayvan Arastirmalarinda Standardizasyon

laboratuvarlarda aragtirmalar gergeklestirildiginde elde
edilen veriler arasindaki uyum derecesini ifade
etmektedir. Sonuglar arasindaki uyum ne kadar
yakinsa arastirmalarin ~ tekrarlanabilirligi ve
giivenilirligi o kadar yiiksek olmaktadir’. Deney ici
varyasyon ise her bir hayvandan/hayvan gruplarindan
elde edilen verilerin aragtirma  sonucundaki
farkliliklarina  denir. Deney i¢i varyasyonlarin
azaltilmasi i¢in ¢evrenin 6nemli 6zellikleri saptanir ve
bunlarin deney siiresince sabit tutulmasi amaglanir.
Bagimsiz degisken (etkileyen faktér) disinda
varyasyon kaynagi olmamasi ve arastirmadaki her
hayvana ayni prosediirlerin uygulanmast deney igi
varyasyonu azaltir, arastirma standardizasyonunu
arttirir '°. Arastirma standardizasyonu sadece hayvan
refahinin  degil, ayni zamanda istatistiksel olarak
hayvan sayisinin da azalmasina, zaman tasarrufuna,
arastirma maliyetinin azalmasimna ve deneyler arasi
karsilagtirilabilir olmasina olanak saglar’.
Arastirmalarin standardizasyonu igin varyasyonlarin
sabit tutulmasinin yani sira, deneyler arasi ve deney
ici varyasyon kaynaklarini daha c¢ok irdelemek
gerekmektedir. Deney i¢i varyasyonlar ve cevresel

faktorler arastirmalarin  bagimsiz  degiskenlerinin
etkilendigi  faktorlerdir.  Arastirmalarin  bagiml
degiskenleri (etkilenen faktor) bagimsiz

degiskenlerine farkli diizeyde etki etmesi ile beklenen
bulgulardan farkli c¢ikmaktadir. Deney hayvanlari
aragtirma sonuglarinin bu farkliliklar1 deneyler arasi
varyasyon kaynagina neden olmakta ve arastirmalarin
giivenilirlik, tekrarlanabilirlik, gecerlilik gibi 6nemli
kavramlarim etkilemektedir'"'2,

Standardizasyonu Etkileyen Varyasyon
Kaynaklar

Deney hayvanlar1 arastirmalari hipotezden itibaren
bilimsel katki siirecini tamamlayana kadar birgok
basamaktan gecer. Bu siirecte deneyler arasi ve deney
i¢ci varyasyonlar, varyasyon kaynaklarini olusturur.
Genel anlamda varyasyon kaynaklari arastirmalarda
yer alan  kosullardir. Hayvan  deneylerinin
planlamasinda varyasyonlar1 azaltmak ve
standardizasyonu saglamak icin varyasyon
kaynaklarmin kapsamlt bir sekilde belirtilmesi
gerekmektedir. Bu hususta The ARRIVE (Animal
Research: Reporting of In Vivo Experiments) gibi
onemli bir rehber yaymnlanmustir’. Ayrica, Omary MB
ve arkadaglarnin 2016 yilinda yaymnladigi “Tim
fareler aynmi degildir: Hayvan arastirma verilerinin
sunumunun standardizasyonu” baslikli makalenin
iceriginde, standardizasyon kapsami: daha da
daraltilmus ve etkili temel kosullar belirtilmistir "°. Bu
kosullar daha ¢ok laboratuvar hayvanlarinin fenotip,
genotip ile beslenme sekilleri ve makro/mikro
cevrelerini igeren bilgiler olup, daha nesnel bir
yaklasim  sunmuglardir.  Ornegin  laboratuvar
hayvanlarmin mikrogevresindeki bir faktér olan
beslenme sekli ile ilgili “standart yem ve igme suyuna

ad-libitum (serbestge yeme ulasma) olarak erigimi
sagland1” seklinde yiizeysel tanimlar
standardizasyonda  farkli  varyasyon  kaynagi
olusturmaktadir. Hayvanlarin farkli besleme tiplerinin
sonuglar1 etkileyebilecegi disiiniildiigiinde, eksik
beslenme bilgisi nedeniyle aragtirmalarin
tekrarlanabilirligi tehlikeye atilmaktadir. Bunun &niine
geemek icin yemin markasi, iiretici firma bilgisi ve su
kalitesinin icerigi acik¢a ifade edilmelidir '*. Deney
hayvanlar tesisin yapilanmasi, yerlesim yeri/fiziksel
altyapi, yonetim sekli, calisanlarin egitim durumu ve
maddi imkanlar arastirmalarin temelini olusturan
kriterlerdir. Ayrica asagida belirtilen makrogevre/
mikrocevre kosullar1 ve hayvanlara ait 6zellikler de
arastirmalarin ~ sonuglarint  etkileyen  varyasyon
kaynaklaridir.

Makrogevre kosullari: Laboratuvarin biyogiivenlik
seviyesi, iklimlendirme kosullart (havalandirma,
sicaklik, nem), aydinlatma o&zelikleri, gece/giindiiz
dongtisii, glriilti seviyesi, laboratuvar trafigi ve
personellerin/aragtirmacilarin niteligidir.

Mikrogevre kosullari: Hayvanlarin beslenme sekli,
yemlerin igerigi, suyun niteligi, althik materyali ve
degisimi, kafes zenginlestirme malzemesi, kafesteki
hayvan sayist ve hayvanlarin bireysel 6zellikleridir.

Hayvanlara ait ozellikler: Tiir, soy, altsoy, yas,
cinsiyet, mikrobiyolojik konumu, genetik faktorler,
jenerasyon sayist ve mikrobiyota alt bagliklar
arastirmalarin  varyasyon kaynaklar1 oldugu igin,
arastirmalarda detayl olarak belirtilmelidir™ (Sekil 1).

o O D R YT
J L

Makrocevre kosullari:

» Laboratuvar biyogivenlik sevivesi
® Havalandirma, sicakhk, nem

* Aydinlatma szellikleri

» Gece/giindiz donguisii

* Guriilty seviyesi

* Laboratuvar trafigi

Sekil 1:

Laboratuvar hayvanlart ile ilgili ¢alismalar icin
dikkate alinmasi ve vurgulanmasi gereken temel
unsurlar. Deney hayvanlar: arastirmalar: planlarken
ve ¢calismalart yayina gonderirken goz éntinde
bulundurulmasi gereken birkag nemli kriteri gosterir.
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Standardizasyonu Etkileyen Varyasyonlarmn
Onemi

Deneyler arasinda farkli bulgularin ortaya g¢ikmasi
deney i¢i varyasyonun 6nemini ortaya koymaktadir'®.
"Tekrarlanabilirlik", kargilagtirmali  olarak, aym
arastirma sorusunda benzer sonuglara varmak igin,
ornegin farklt bir zamanda ve/veya farkli bir
laboratuvarda, sonuglarinin tekrarlanmasiyla
ilgilidir'®'®. Son zamanlardaki ortaya konulan fikirler
tekrarlanabilirligi ii¢c temel kategoride ele almaktadir;
yontem, sonug ve yapilan yorumlarin
tekrarlanabilirligi kavramlari bu baglamda ayri ayri
incelenmesi gereken terimlerdir'’. Bu terimlerin var
olmasinin en Onemli amaci, tekrarlanabilirligin
istatistiksel olarak genellenebilir olmasidir. Bu sayede
bilimsel genellestirme saglanabilmektedir'®. Ornegin
birbirinden bagimsiz {i¢ farkli laboratuvarlarda, farkli
cinsiyetlerdeki sekiz fare altsoyunun iizerinde ayni
malzemeler ve test prosediirleri uygulanmis olmasina
ragmen, bu fareler arasinda davranig farkliliklarinda
celigkili ~ sonuglar elde  edilmistir.  Yazarlar,
laboratuvarlarin  ortamindaki  kiigiik farkliliklarin,
genotipin davranis iizerindeki etkileri sebebiyle
kendine 06zgli sonuglara yol agtifi sonucuna
varmislardir.  Aynt  zamanda bu farkliliklarin
arastirmacilar arasindaki farkliliklardan
kaynaklandigim da ileri sirmiislerdir’. Baska bir
calismada ise arastirmacilar, farkli laboratuvarlarda
ayni zamanda ve ayni laboratuvarda birkag hafta
arayla farkli zaman dilimlerinde standartlagtirilmis bir
deney tasarimi uygulamiglardr. Farkli
laboratuvarlarda yapilan deneylerin sonuglarinin
tekrarlanabilirligi diisik iken, ayni laboratuvarda
farkli zaman periyodunda yaptiklart  standart
deneylerde ise tekrarlanabilirliginin yiiksek oldugunu
saptamlslardlrw. Deneylerde uygulanan
homojenizasyon/heterojenizasyon kosullar1 deneyler
aras! varyasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu
kosullar ¢alisma sonuglarint etkileyerek, bilimsel
ciktilarda tekrarlanabilirligi azaltir. Sonu¢ olarak
deney i¢i varyasyonlarin olusmasi deneyler arasi
varyasyonlara neden olur.

Standardizasyonda Homojenizasyon (Benzerlik)
/Heterojenizasyon (Farkliik) Kavramlar:

Homojenizasyon (benzerlik), in vivo arastirmalarda,
hayvan ozelliklerinin (genotip, fenotip, davranig gibi)
ve g¢evre kosullarmin (barinma, test vb.) birérnek
olmasim1 ifade eder. Homojenizasyon teknik
tekrarlarin Olclim hatasini azaltmak ve dolayisiyla
calisma sonuglarinin hem i¢ hem de dig gegerliligini
gelistirmek i¢in etkili bir 6nlemdir. Homojenizasyon
ile arasgtirmalarin standardizasyonunun saglandigi ve
varyasyon  kaynaklarinin  en aza indirildigi
diistiniilmektedir. ~ Bdoylelikle  hayvan  sayisiin
azaltilmasina da olanak saglamaktadir'®. Son yillarda
yapilan  ¢alismalarda ise  deney  hayvanlan
arastirmalarinda  heterojenizasyon  (farklilik) ile
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calismalarin zenginlestirilebilecegi ifade edilmektedir.
Boylelikle deney hayvanlar: arastirmalariin kontrolli
heterojenizasyonu (sistematik heterojenizasyon) ile
deneylerin tekrarlanabilirligini azaltabilecegi fikri de
one stiriilmiistir'>. Bu goriise ragmen hem genetik
hem de ¢evresel faktorler de dahil edilerek sistematik
heterojenizasyon c¢alisma tasarimlarinin  deney igi
karmagiklig1 arttirdigi bilinmektedir. Bundan dolay1
analiz yontemlerinin daha karmagsik hale gelecegi
diisiincesi de ifade edilmistir. Ayrica Orneklem
boyutunun ve maliyet girdilerinin artmasi ile birgok
bilinmeyenle kars1 karsiya kalan arastirmalarin,
sistematik heterojenizasyonun arastirma tesvikini
azaltacagi diisiiniilmektedir®'?. 2010 yilinda Richter
ve arkadaglarinin sistematik heterojenizasyon ile ilgili
ortaya koydugu sonuglarin gegerliligi®; 2013 yilinda
Jonker RM ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmis,
ancak homojenizasyon ve heterojenizasyon arasinda
tekrarlanabilirlik agisindan saptanabilir bir fark
olmadigimi gostermiglerdir. Tekrarlanabilirlik igin
heterojenizasyonun faydalarini dogrulayan daha ileri
calismalara  ihtiyag  oldugunu  belirtmislerdir™.
Deneysel tasarimlarda heterojenizasyona  dikkat
edildiginde fenotipik varyasyonun daha fazla oldugu
ve calisma sonuglarinin giivenirliliginin daha disiik
oldugu ifade edilmektedir®'.

Standardizasyonda Barmndirmanin Onemi

Deney hayvanlar1 arastirmalarmin standardizasyonu
icin ¢evresel faktorler oldukca Onemli olup,
laboratuvar hayvanlar tesis tasarimina ve isleyisine
dikkat edilmesi gerekir. Her laboratuvar hayvanin
normal gelisim ve davranislar sergileyebilmesi icin
dogal ortama en yakin laboratuvar kosullarinda
barindirilmast gerekir. Laboratuvarlar, hayvanlarin
dogal ortamlara uyum saglayabilmesi acisindan tiire
0zgli mikro ve makro ¢evre standartlari, mevzuat
talimatlarina ve rehberlere gore diizenlenir™>.
Laboratuvar hayvanlarinda sosyal etkilesimi ve
lokomotor (fiziksel-noérolojik) aktiviteyi artirmak igin
kafesin icerisine zenginlestirilmis nesneler (tirmanma
ve tiinel agma diizenekleri gibi) konmaktadir. Cevresel
zenginlestirme deneysel bir degisken olup, uygun
tanimlamanin yapilmasini gerektirir™*. Bunun yani sira
hayvanlarin  beslenme sekilleri de hayvanlarin
fizyolojik ihtiyaclar1 karsilayacak sekilde besin icerigi
tire Ozgli yemlerle ad-libitum olarak yapilr.
Laboratuvar hayvanlarinin refah diizeylerinin yiiksek
olmast i¢in, gerek tesis mimarisi gerekse is akislari
agisindan mevzuatlarda/rehberlerde belirtildigi gibi
diizenlenmelidir',

Standardizasyonda Mikrobiyolojik Konumun Yeri

Aragtirmalarda kullanilacak hayvanlarin
mikrobiyolojik konumlar1 6nemli olup, buna gore
beslenme, bakim ve  barmma  kosullarinin
standardizasyonu  saglanir.  Deney  hayvanlari

aragtirmalarinda biyolojik ajanlar ve/veya toksinler ile
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ilgili ¢aligmalarin  yiiriitiilebilmesi  i¢in  hayvan
biyogiivenlik laboratuvarlar1 (animal biosafety level-
ABSL) kullanilir. ABSL; standart mikrobiyolojik
uygulamalar, 6zel uygulamalar, giivenlik ekipmanlari,
havalandirma ve basing farklari g6z Oniinde
bulundurularak belirlenen seviyeye uygun olarak
tasarlanir. Calisan, ¢evre ve toplum sagligi yoniinden
biyolojik ajanlarin risk degerlendirmesine gore
ABSL’de biyogiivenlik seviyeleri belirlenir. Bu
laboratuvarlar ABSL-1/2/3/4 olarak dort farkli
seviyede siniflandirilmaktadir.  Fiziksel bariyerler
laboratuvarin seviyesine gore diizenlenir.
Laboratuvarlarin  gereken  bdliimlerinde  zorunlu
akreditasyon kosullar1 (laboratuvar isleyisi) ilgili
mevzuat ve rehberler 1s18inda ABSL seviyesine uygun
sekilde saglanir'*****. Boylece mikrobiyolojik agidan
tanimlanmig  laboratuvar hayvanlari iretilebilir/
kullanilabilir. Higbir mikroorganizma tasimayan
aksenik (germfree), patojenlerden ari (gnotobiyotik),
0zel patojenlerden arindirilmis (specific pathogen
free- SPF) hayvanlar mikrobiyolojik tanimlanmis
hayvanlara ornektir'>*>*. Ozel olarak iiretilen bu
hayvanlarin mikrobiyolojik konumu ile hastaliklarinin
(viral, bakteriyel, paraziter) kontrolleri ulusal ve
uluslararasi  standartlarda  belirlenen  akredite
laboratuvarlarda diizenli olarak test edilir. SPF,
germfiree gibi hayvanlara bu ozellikleri
tanimlayabilmek icin, rutin mikrobiyolojik testlerle
dogrulamis olmalidir. Bu hayvanlarimn bakim ve
barindirma kosullar1 ABSL seviyesine gore uygun
sekilde siirdiiriilmesi gerekir' %2,

Standardizasyon ve Hayvanlarin Genetigi

Deneyde kullanilacak hayvanlarin genetik 6zelligi
calismanin  amacma  gore  belirlenmektedir®™’.
Caligmalarda standardizasyon saglanmasi amaciyla
hayvanlardaki genetik farkliliklarin en aza indirilmesi
gerekir.  Genetik  olarak  birdrnek  hayvanlar
kullanilarak  genetik standardizasyon saglanmasi
amaglanlrzo. Genetik gesitliligin sinirlandirmasi igin
uzak akrabali yetistiricilik (randombred/outbred)
yerine, neredeyse genetik olarak aymi olan yakin
akrabal1 yetistiricilik (inbred) yapilir. Yakin akraba
yetistiriciligi birdrnek, transgenik, klonlanmis gibi
laboratuvar hayvanlarinin tretimiyle yapilir. Uzak
akraba yetistiriciligi ise genetik varyasyona sahip
laboratuvar hayvanlar1 ile gergeklestirilir. Ozellikle
yakin akraba yetistiriciliginde yetistirme depresyonu
(lreme depresyonu, anomaliler) gibi istenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamahdir’”’.
Genetik  standardizasyonu saglanmis laboratuvar
hayvanlarimin gen-gcevre arasinda etkilesimleri de goz
Oniinde tutulmasi gerekir. Laboratuvar
hayvanlarindaki gen ve ¢evre arasindaki etkiler
davranis ve fizyolojik yanitlarda farklilik gosterebilir,
bu durum caligma sonuglarinda varyasyonlara neden

olur !,

Standardizasyon ve Verilerin Sunumu

Deney hayvanlar1 arastirma verilerinin  sunumu
raporlar ile yapilir. Arastirma veri sunumunun daha iyi
olmast igin raporlarin da standardizasyonu olmaktadir.
Bu amagla bir grup arastirmaci tarafindan rehber
niteliginde makale yaymlanmistir (The ARRIVE).
Raporlarda deneylerde kullanilan ydntemler ve
sonuglar  belirtilir.  Arastirmalarin ~ giivenilir  ve
tekrarlanabilir olmasi i¢in, raporlarin seffaf ve
tanimlayict  olmas1 gerekir. Orneklem biiyiikliigii,
¢aligmanin baginda deneysel tasarimda hesaplanarak,
uygun istatistiksel yontem kullanilarak belirlenir.
Verilerin  degerlendirilmesinde  caligmaya  dahil
edilecek veya calisma dist birakilacak parametreler
planlanarak calismaya baslanir. Hayvanlar c¢esitli
deney gruplarina randomize (rastgele) olarak ayrilir ve
randomizasyon yontemi belirtilir. Veriler randomize
toplanarak degerlendirilir ve diglanma kriterleri ile
raporlanir. Deneysel prosediirler kor c¢aligilarak
yuriitilir ve sonuglar kor degerlendirilir. Caligma
esnasinda ¢ikan sorunlar veya elde edilemeyen veriler
raporlanir®* 2,

The ARRIVE rehberine gore
standardizasyonu su sekilde olmalidir:

raporlarin

Baghk: Makalenin igerigi yaln bir dille kisaca
tanimlanir.

Ozet: Literatiiriin sistematik 6zeti olup; arastirmanin
hedefleri belirtilir, kullanilan hayvanin tiirii/ alt soyu,
temel yontemler, temel bulgular ve c¢alismanin
sonuglari/cikarimi ifade edilir.

Giris:

Literatiir Icerigi: Calismanin nedenlerini anlamak,
deneysel yaklasimi aciklamak icin yeterli bilimsel
aragtirmalarin (0nceki caligmalara iliskin referanslar)
ortaya konulmasi. Kullanilan hayvan tiirlerinin/
modelin bilimsel hedeflere uygunlugu ve calismanin
insan biyolojisi ile iligkisinin agiklanmasi.

Amag ve Hedefler: Calismanin birincil ve ikincil
amaclarin1 veya test edilen belirli hipotezlerin acikca
tanimlanmasi.

Yontemler:

Etik Onay Belgeleri: Arastirmayr kapsayan etik

izinler, hayvanlarmm bakimi ve kullanimina iliskin

ulusal veya kurumsal yonergeler belirtilir.

Deneysel Tasarim: Her deney i¢in, asagidaki bilgileri

iceren kisa ayrintilar verilir:

e Deney ve kontrol gruplarinin sayisi ve tanimlari.

e Hayvanlarin randomizasyon sekli ve uygulanan
prosediirler.

e Deneysel birim (6rn. tek bir hayvan, hayvan grubu
veya kafesi).

e Zaman c¢izelgesi veya akis semast ile c¢aligma
tasarimlarinin nasil gergeklestirildigi.
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Deneysel Prosediirler: Deney ve kontrol gruplar1 igin
gerceklestirilen tiim  prosediirlerin  ayrintilarinin
belirtilmesi gerekir:

e Prosediiriin nasil uygulandigi; ilag formiilasyonu
ve dozu, uygulama yeri ve yolu, anestezi ve
analjezi, cerrahi prosediir, Otenazi yOntemi.
Kullanilan 6zel ekipmanlarin ve ajanlarin tedarikci
ayrintilart belirtilir.

e Prosediirlerin hangi zaman araliginda yapildig:
belirtilir (glin/saat/dénem).

e Prosediirlerin nerede uygulandig
(kafes, laboratuvar).

e Prosediirlerin neden uygulandig belirtilir (spesifik
madde sec¢iminin gerekgesi, ilag dozu ve
uygulama).

ifade edilir

Laboratuvar Hayvanlari: Tir, soy, altsoy, cinsiyet,
ortalama yas ve ortalama agirlik detaylar1 belirtilir.
Hayvanlarin kaynagi, uluslararasi altsoy terminolojisi,
genetik modifikasyon durumu (nakavt veya transgenik
gibi), genotip, saglik/bagisiklik durumu, Onceki
prosediirler vb. gibi bilgiler belirtilir.

Bakim ve Barindirma Kosullari:

e Laboratuvar hayvanlarinin barinma 6zellikleri
(tesis tipi, mikrobiyolojik konumu, kafes veya
barinma tipi, altlik malzemesi, kafeslerdeki hayvan
sayist),

e Barmma kosullari (lireme programi,
aydinlik/karanlik dongiisii, sicaklik, yem tiirii, yem
ve suya erigim, ¢evresel zenginlestirme),

e Deney oOncesinde, sirasinda veya sonrasinda
gerceklestirilen refahla ilgili degerlendirmeler ve
prosediirler detayli olarak belirtilir.

Orneklem Boyutu: Her deneyde kullanilan toplam
hayvan sayist ve her deney grubundaki hayvan sayisi,
kullanilan ~ herhangi  bir  Orneklem  boyutu
hesaplamasinin ayrintilar1 (giic analizi gibi), her
deneyin bagimsiz tekrarlarimin sayisi belirtilir.

Hayvanlarin Deney Gruplarina Atanmasi: Deney
gruplarinin ~ randomizasyonu  veya  yapildiysa
eslestirmenin nasil yapildig: belirtilir.

Deney Sonuglari: Degerlendirilen birincil ve ikincil
deney sonuglar1 agikg¢a tanimlanir.

Istatistiksel Yontemler: Her analiz igin kullanilan
istatistiksel yontemlerin ayrintilari, her veri igin analiz
birimi (tek hayvan, hayvan grubu vb.), verilerin
istatistiksel ~ analiz ~ varsayimlarint  karsilayip
kargilamadigint  degerlendirmek icin  kullanilan
yontemler belirtilir.

Sonuclar:

Kayit edilen Veriler: Her deney grubu icin, tedavi
veya test Oncesinde hayvanlarin ilgili 6zellikleri ve
saglik durumu tablo halinde belirtilir.
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Analiz Edilen Veriler: Analize dahil edilen her
gruptaki hayvan sayisi belirtilir. Analize herhangi bir
hayvan veya veri dahil edilmemisse nedeni yazilir.

Sonuglar: Gergeklestirilen her analiz i¢in sonuclar ayri
ayr1 raporlanir. Standart hata, standart sapma veya
giiven aralig1 detaylar1 belirtilir.

Caliyma Swrlihiklari: Her deney grubundaki tiim
onemli olumsuz olgularm ayrmtilar1 verilir. Olumsuz
olaylar1 azaltmak i¢in deney protokollerinde yapilan
degisiklikler agiklanir.

Tartisma:
Yorum/bilimsel ¢ikarimlar:

e Caligmanin amaglari, hipotezleri, literatiirdeki
diger ilgili calismalar dikkate alinarak sonuglar
yorumlanir.

e Olast yanlilik kaynaklari, hayvan modelinin
herhangi bir simirlamasi ve sonuglarla iligkili
belirsizlik varsa belirtilip, ¢alisma sinirlamalari
hakkinda yorum yapilir.

e 3R kuralinin mevcut deneyin yontemi ve sonuglari
ile iligkisinin ortaya konmasi, tartigilmasi.

Genellenebilirlik: Caligmanin  bulgularinin, insan
biyolojisi ile, diger tiirlerde veya sistemlerde
genellenebilirlige uygun olup olmadig: ve nasil oldugu
hakkinda yorum yapilir.

Finansman: Caligmanin destek kaynaklar1 (numarasi
ile) ve destek verenin/verenlerin c¢aligmadaki rolleri
belirtilerek aciklanir.

Standardizasyon ve Egitim

Deney hayvanlar arastirmalarinin  standardizasyonu
saglamak, yalnizca hayvanlara, yontemlere, tesislere
Ozgii standart kriterlerin gerceklestirilmesi olmayip,
bu alanla ilgili farkli hiyerarsik diizende ¢aligan tim
kisilerin egitimlerinin standardizasyonu da goz
oniinde bulundurulmahidir. Bu alanda ¢alisan
laboratuvar hayvanlar1 tesis yoneticileri, veteriner
hekimler, arastirmacilar, teknik personeller gibi
profesyonellerin seviyesine uygun sekilde egitim
programlari bulunmaktadir®®. Ulusal ve uluslararast
kurulusglar egitim programlarmin diizenlenmesinde
farkli kapsamlarda ve farkli seviyelerde egitimler
vermektedir. Bu alanda egitim saglayicilar1 daha ¢ok
iiniversiteler, enstitiiler, birlikler, dernekler, konseyler,
arastirma kuruluslar1 gibi kurumlar yer almaktadir. Bu
egitim programlarindan yararlanan kisilere verilen
egitimin esas amagclart; hayvanlarin refah seviyesinin

artirllmasi, deney  hayvanlart  aragtirmalarinda
calisacak kigilerin ilgili alanda yetkin olmasi,
arastirma sonuglarinin  gilivenilirligini  arttirmaktir.

Saglik profesyonellerine verilen egitim ile deney
hayvanlart  aragtirmalarindaki ~ sorumluluklarinin
farkindaliginin artmasi ve sonucunda tekrarlanabilir
%andart deney hayvanlari arastirmalar elde edilir’>*"
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Sonug

Sonu¢ olarak deney hayvanlar arastirmalarimin
standardizasyonunda; genetik, mikrobiyolojik konum,
beslenme, barinma, egitim, verilerin raporlanmasi (kor
calisma, randomizasyon, tekraredilebilirlik, drneklem
biiytikligii ve cinsiyet) gibi parametreler 6nemli yer
alir. Dolaysiyla deney hayvanlari arastirmalarinda
standardizasyon tek bir alanda degil, birgok
varyasyonu ve kaynaklarini gbéz oniinde bulundu-
rularak aragtirmalarin planlanmasi, yiiriitiillmesi, nihai
sonuglara ulagilmasi ve yorumlanmasi gerekmektedir.
Boylelikle bu parametrelerin geffaf bir sekilde tiim
protokollerle ortaya konmast ile bilimsel anlamlilik ve
giivenilirlik saglanacaktir. Bu sayede arastirmalara
Ozgii bilimsel iddialarin ve kantlarin dogrulugu
arasindaki iligkiyi daha iyi anlamaya ve arastirma
ciktilarinin  genellestirebilirli§ini ortaya koymaya,
uygulanabilirligini  arttrmaya  dogru ilerleme
saglanabilir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Makalemiz geleneksel derleme olup, etik kurul degerlendirmesine
gerek yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: A.C., N.B.; Veri toplama ve isleme: A.C., N.B.;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: A.C., M.E.G.; Makalenin 6énemli
boliimlerinin yazilmasi: A.C., M.E.G.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyan: yoktur.

Cikar Catismas1 Beyan:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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