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Hayvan deneylerinde planlanma ve model secimi
Planning in animal experiments and choosing model
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OZET

Hayvan caligmalarinda amag, hiicre/doku/organ/sistem baglaminda fizyolojik ve patolojik mekanizmalar1 anlamak, sistem ve
sistemler arasi iligkiyi 6grenmek, hastaliklara karg1 tedavi yollar1 bulmak, hastalik ve/veya hasarin tanisi i¢in yontemler geligtirmek
ve gelecegin bilim insan1 ve hekimini yetigtirmektir. Hayvanlarla insan arasinda biyolojik agidan bir¢ok benzerlik vardir. Bu
benzerliklere; immiin fonksiyon: Insan-Fare; kardiyovaskiiler fonksiyon: Insan-Kopek; ¢ocuk felci (Polio): Maymun-Insan
eslesmeleri 6rnek verilebilir. Ayrica kopeklerde diyabette insulinin 6nemi, Fare ve Zucker obez sican modellerinde obezitede
leptinin rolii; Si¢an, kedi ve ko pek caligmalan ile de hipertansiyonun tedavi yollar gosterilmis, bebek 6liimleri koyun/kuzu
calismalarryla hiyalin membran hastalifinin bebeklerde en 6nemli 6liim nedeni oldugu ispatlanmigtir. Gen-tedavi yaklagimlar
iizerine genetigi iyi bilinen fare modellerinde ¢aligilmaktadir. Uygun hayvan modeli segmeden 6nce “Alternatif yontemler” yani
hayvan disi modeller iizerinde durulmalidir. Ancak zorunlu ise hayvan modeli diigiiniilmelidir. Deneyler; cesitli diizeylerde
organize edilen parametrelere ait etkilerin hayvan iizerinde uygulanmasi ve sonuglarinin elde edilmesidir. Oncelikle, dogru
deneysel tasarim yapilmalidir. Caligma siiresince, esas aragtirmaya gegis/veri toplama/iglenmesi adimlari tamamlanmali ve
verilerin anlamlandirilmasi, ¢iktilarin tamamlanmasi ve teslim edilmesi, idari iglerin tamamlanmasi, deneyimlerin degerlendirilmesi
ve bunlardan ders cikarilmasi gerekir.

ABSTRACT

The purpose of animal studies is to understand the physiologic and pathologic mechanisms at the level of cell/tissue/organ/tissue,
to learn the systems and relations between various systems, to develop novel treatments against diseases, to develop novel
diagnostic measures for diseases and/or disorders, to contribute to the education of scientists and physicians of the future. There
are many similarities between humans and animals. These similarities in immune system; Human-Mouse; similarities in
cardiovascular function;: Human-Dog; poliomyelitis: Monkey-test in humans. Banting and Best have shown the impact of insulin
in dogs in diabetes studies. Obesity: Leptin research in Mouse and Zucker obese rat models; hypertension treatment modalities
by research in rats, cats and dogs; infant deaths; hyaline membrane disease was shown to be the leading cause of death in preterm
infants by studies in sheep/lambs. Gene therapy approaches” are being tested in mouse models. Alternatives” before choosing
the appropriate animal model non-animal models. Animal model should be considered only if it is inevitable. Experiments consist
of demonstrating the application of the effects of parameters organized at various levels and of obtaining the results on the
animals. First of all, true experimental design should be done. During the study, it requires to consider the starting of real
experiment/Data recruitment and processing. It is also necessity the interpretation of data, completion and submission of outputs,
completion of administrative affairs, interpretation of experiences and taking lessons. Therefore, sharing the results with the
scientific world is also required.
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GIRIS

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen deneysel aragtirmalarin
sonuglar1 insanda hem fizyolojik hem de patolojik
mekanizmalarin ¢oziimlenmesine 6nemli katkilar saglamaktadir.
Bu amagla, sadece 2005 yilinda Japonya’da 11 milyon, Avrupa
birligi iilkelerinde 12 milyon ve Amerika Birlegik devletlerinde
17 milyon kadar omurgah hayvanmn kullamldig: bilinmektedir
(1,2, 3,7, 15). Yukarida adi gegen iilkelerde deneysel amagcla
kullamilan omurgali hayvanlarin baginda fare (%65) ve sican
(%23) gelmektedir. Kullanim sirasina goére bu tiirleri
ikiyagayiglilar ve baliklar takip etmektedir. Listenin geriye
kalanini ise kus, kobay, tavsan, kedi, kopek, ciftlik hayvanlan
ve maymunlar olugturmaktadir.

Bilimsel aragtirma ve egitim faaliyetlerinde laboratuvar
hayvam iizerindeki ¢aligmalara; hiicre, doku, organ ve sistem
bazinda fizyolojik ve patolojik mekanizmalarinin anlagilmasi,
sistem ve sistemler arasi iligkilerin 6grenilmesi, hastalik veya
fonksiyonel bozukluklar i¢in yeni tanmi ydntemlerinin
geligtirilmesi, hastalik veya bozukluklarim tedavisine yonelik
yeni bilgiler edinilmesi ve gelecegin bilim insanlar1 ve
aragtirmacilarin egitimine katki sa§lanmasi amaciyla gereksinim
duyulmaktadir.

Hayvan calismalarindan elde edilen veriler insanlar
icin kullamlabilir mi?

Hayvan modeli seciminde hayvan tiirleri ve insanlar
arasindaki benzerlikler dikkate alinmaktadir (9). Bu
benzerliklere ornekler verilecek olursa, immiin sistem
fonksiyonu bakimmdan farenin insana oldukga yakin oldugunu,
kardiyovaskiiler ve diyabet mekanizmalar1 s6z konusu
oldugunda ise insana en yakin benzerlik gosteren tiiriin képek
oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon ¢aligmalarinda ise
¢ogunlukla sican, kedi ve kopekler tercih edilmekte, yeni
dogan o6liimleri aragtirma konusu ise deney hayvani olarak
koyunlar kullamilmaktadir. Kistik fibrozis modeli olarak
ozellikle domuz secilirken, genetik bazli ¢caligmalarda fare
modelleri siklikla tercih edilmektedir. Obezite aragtirmalarinda
fare soylan hizl kilo artigryla birlikte diyabete yatkinliklar:
ve kisa Omiirlii oluglar1 nedeniyle iyi birer model olarak kabul
edilirken aym tiirlin soylar1 yagam siirelerinin kisahg nedeniyle
uzun siireli toksisite caligmalarinda uygun goériilmezler.
Filogenetik bakimdan insana yakinlik 6nemli olmakla birlikte
her zaman model olarak secilme garantisi saglamaz. Ornegin
evrimsel siire¢ bakimindan gempanzeler insanlara daha yakin
bir tiirdiir. HIV viriisii ile enfekte olabilirler fakat hastalik
tablosu gelismeyebilir. Bu durumda insana daha az yakin bir
tiir olan kedilerde FIV(Kedi immiin yetersizligi viriisii)
viriisiiniin varlifmda, insandaki HIV viriisiiniin yol actigi AIDS
hastaliginin gelisimi ve belirtilerine benzer bir tablo ortaya
¢ikabilmesi nedeniyle daha iyi bir model olarak degerlendirilirler

@®).

Hayvan calismalarinda deneysel planlama nasil

yapilmalh?

Uygun hayvan modeli seciminden 6nce aragtirma konusu
icin literatiir ve alternatif yontem taramalar hayvan kullaniminin
zorunluluguna igaret ediyorsa hayvan modeli diigiintilmelidir.
Omegin korliik konulu ¢aligmalarin bakteriler {izerinde,
hipertansiyonun tedavisine yonelik c¢aligmalarin doku
kiiltiiriinde yapilmasi, ya da transplantasyon gibi cerrahi
girisimlerde matematiksel modellemelerle anlamli bir sonuca
ulagilmasi beklenemez. Deneyin planlanmasinda hayvan
deneyleri etiginin temeli kabul edilen 3R kuralindan
(Replacement-Reduction-Refinement) mutlaka yararlanilmalidir
5,6,7).

Deney; organize edilen parametrelerin uygulanmasi ve
sonuglarin elde edilmesidir. Ancak, her deneyin basta para
olmak iizere deneyimli aragtirici, zaman ve malzeme gibi
birgok maliyeti s6z konusudur.

Deneyin organizasyonunda, 6ncelikle planlama, ardindan
deneyin uygulanmasi ve sonuglarin elde edilmesi gelir.

Planlama: Problem tammlanmah ve hedefler saptanmal,
sonrasinda da aragtirma konusu ile ilgili bilgi toplanmali ve
orijinal hipotez kurulmahdir.

Uygulama: Proje konusu kapsaminda deneyin
planlanmasi, ¢caligma ekibinin ve deneysel sorumluluklarin
belirlenmesinin ardindan yerel etik kurulunun onayim takiben
deneye baglanmalidir.

Tamamlama: Verilerin yorumlanmasi, ¢aligmanin
yazilmasi, parasal destek veren kurum veya kigilere proje ilgili
kesin rapor verilmesi, ¢caligma sirasindaki yagananlar hakkinda
genel bir durum degerlendirilmesi ve bunlardan ders
¢ikarilmasim takiben ¢aligmanin bir dergide yaymlanmasi ile
bilim diinyasina duyurulmasindan ibarettir.

Hayvanlar bireysel olarak karakteristik farkliliklar
gosterdiklerinden, deneysel caligmalar; tekrarlanabilir ve
dogrulanabilir olmal1 ve gecerli testler kullanilmalidur.
Deneylerde standardize cihaz ve aletler kullanilarak standart
iglemler uygulanmalidir. Teknik veya yontemler; caligmalar
ve tiirler arasinda kargilagtirma yapmak icin yeteri kadar duyarh
olmalidir. Uygulanan maddenin tipi, dozu ve yolu ile elde
edilen sonuclar kiyaslanabilir olmalidir (6).

Normal biyoloji ya da davraniglarin calisilabilecegi
kendiliginden ya da indiiklenmis bir patolojik durumun
aragtirildig ve bir biyolojik iglev yoniinden insan veya diger
hayvan tiirlerine benzerlik gosteren hayvanlarin kullamldig:
model “hayvan modeli” olarak tanimlanir (8).

Hayvanlarin model olarak seciminde dikkat edilmesi
gereken adimlar

Hayvan modeli se¢iminde planlanan tiire ait anatomik,
fizyolojik ve davranig karakterlerinin iyi bilinmesi 6nemli bir
avantaj saglayacaktir (4). Deneyin planlanmasi agsamasinda
kullanmilacak hayvanlarin “tiir, soy, altsoy, mikrobiyolojik ve
genetik statiileri gibi bilgileri g6z 6niine almarak secilmelidir.
Secilen modelin ¢ok iyi tanimlanmig olmasi ve diger
arastirmacilara yol gosterici olmasi igin 6nemlidir. Deneye
spesifik ve en az sayida hayvan ile ideal veri elde edilmeye
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¢aligilmalidir (10, 11, 14, 18). Laboratuvar hayvanlari, standart
kogullarda barindirma, iiretim ve diizenli olarak saglik taramasi
yapilan tedarik¢i kurumlardan saglanmalidir. Hayvan modeli
seciminde en 6nemli adim, 6ncelikle literatiir taramasi yapilarak
hangi modelin olas1 ve gergekei olduguna karar vermektir.

Model olarak kullanilacak hayvanlar hedef tiiriin normal
yagam sartlarini temsil etmelidir. Mikrobiyolojik durumlar:
ayni olmayan hayvanlar aragstirmada birlikte
degerlendirilmemelidir. Ornegin, konvansiyonel kosullarda
tiretilen fare ile patojen-free farenin c¢esitli ajanlara karg:
verdikleri yanit birbirlerinden farklilik gostermektedir.

Hayvan modelinin belirlenmesinde etkili faktorlerin
baginda uygulanacak plana ve istatistie gore kullanilacak
hayvan sayisi, caligilmasi istenen insan hastaligina model veya
organ sisteminin uygunlugu, genetik durumu, uygulamalara
hayvanin yaniti, ¢cevrenin spesifik hayvan modeli iizerine etkisi
ve kullanilan hayvan ile ilgili tiim yagamsal bilgiler gelmektedir
(4, 12, 18). Diger yandan tiir secimi olanak, maliyet ve
deneyimlere dayandirilmali, ancak aragtirmaci yeterli deneyime
sahip degilse deneyimli aragtirmacilardan destek saglanmahdir.
Bdylelikle yayinlarda belirtilmeyen ama aragtirmanin deneysel
agamasinda biiyiik katki saglayabilecek “piif noktalar” hakkinda
bilgi ve Oneriler alinabilmektedir.

Deney verilerini etkileyen deney dig1 faktorler arasinda
fiziki ve cevresel faktorler, barinma ortami ve bakim kogullar
onde gelmektedir (12, 13, 17). Ornegin hayvan igin 6zel bakim
zorunlu ise (genetik modeller veya domuz, maymun vs.);
uygun altyap: varligimin yam sira gerekli bakim kogullarinin
saglanmasi i¢in deneyimli personele gereksinim vardir.

Deneyi etkileyecek hayvan faktorleri ise; hayvanin viicut
hacmi, yagam siiresi, yagi, cinsiyeti, gebelik durumu, biyolojik
ritimi, tiretim tarzi, genetik (inbred, outbred, mutant veya
transgenik, knock-out, knock-in) ve mikrobiyolojik
(konvansiyonel, gnotobiyotik, germ-free, SPF vs.) durumlaridir.
Stres faktorii de mutlaka dikkate alinmasi gereken bir unsurdur.
Ornegin bir hayvanmn barinma ortamindan bagka bir yere
taginmasi durumunda uyum siireci yaklagik olarak bir hafta
stirmektedir. Hayvanlarin aym ortam kogullan altinda tutulmas:
deneyi olumlu etkileyecektir.

Hayvanin barinma ortami, gevre kogullar ve fizyolojik
gereksinimlerinin kargilanmasi olduk¢a onemlidir. Mikropsuz
ortamda “patojen-free” yagayan hayvanlarin yagadiklan alanlar
ile konvansiyonel laboratuvar hayvanlarmin yagadiklar1 alan
sartlan farkli olmasindan dolay1 bu durumun ¢aliyma sonuglarini
etkileyebilecegi dikkate alinmalidir.

Diger taraftan, deney hayvanlarinin metabolizmasini
etkileyen degigkenlerin ¢ok siki bir gekilde kontrol edilmesi
gerekir. Bu degigkenler esas olarak diyet aligkanliklar, cinsiyet,
yas, hayvana verilecek ajanin etki yolu (deri alti, periton veya
damar ici, vs.), 6rnek alma yeri ve zamani, mevsim, giinliik
viicut 1s1s1 ve diiirnal varyasyonlardan olugmaktadir.
Kemirgenlerin metabolizmasi insana kiyasla oldukg¢a hizhdir,
Ornegin sicanda kalp frekansi 325-350 kadardir. Ancak,
metabolizmanin kontrolii ve igleyisi viicut biiyiikltigii arttikca
yavagladigindan ila¢ dozlarmm buna gore ayarlanmas: gerekir

(13).

Cinsiyet ve biiylime mzinin deney verilerini etkiledikleri
bilinmektedir. Cinsiyet ilacin kandaki yarn 6mriinii etkileyebilir.
Ayni ¢evre kosullarinda geng erkek sicanlar, digi bireylere
gore daha hizl kilo alirlar.

Bir hayvan modelinin se¢iminde 6nemli kriterlerden biri
de kullamlacak ajamin “kimyasal madde, a1, viriis, bakteri,
hiicre” 6zellikleri, etken dozu ve uygulanma yolunu g6z oniinde
bulundurmaktir (8, 13). Kullanmilacak ajanin verilis yolu
insandaki gibi olmali (inhalasyon, oral, i.v, vs.), etki bilimsel
verilerle ifade edilebilmeli, etken doz tekrarlandiginda aym
sonuglar alinabilmeli, doz ve sonug arasinda dlgiilebilir bir
iligki gosterilmeli ve hastalik etmeni insanda hastalia sebep
olan ajanla ayn olmalidur.

Hayvan aragtirmalarindan elde edilen test sonuglarim
dogrulatmamak yanlig ¢ikarimlara neden olabilir ve bircok
insanin saghigim olumsuz etkileyebilir. Bir deney hayvam icin
zehirsiz veya etkin bir madde, insan icin zehirli veya etkisiz
olabilir.

Bilindigi iizere, hayvan hastalik modelleri homolog
(insanlarla ayn neden, belirti ve tedavi secencekleri sunan),
izomorfik (aym belirti ve tedavi seceneklerini paylasan) ve
prediktif (tedavi secenekleri agisindan benzer) modeller olmak
tizere {i¢ belli bagh grupta toplanmaktadir. Bu son gruptaki
hayvanlar bir hastaliin nedeni bilinmediginde tercih
edilmektedir. Ornegin astim ve bronsit calismalarinda siganlar
“prediktif bir model” olarak yetersiz kalmaktadir. Bir hayvan
modeli insan hastalifin her yoniiyle tam olarak temsil edemez.
Aslinda deneysel bilim yaklagik bilgi edinme ¢aligmasidir.
Dolayisiyla modeller de yaklagik bir fikir edinmemize katkida
bulunmaktadir.

Deneysel hayvan modellerinden elde edilen sonuglar;
insan i¢in cogu kez kalitatif ya da kantitatif olarak
uyarlanabilmektedir. Farmakokinetik ve/veya dinamigi
tizerinden insanda etkili bir doz se¢imine katki saglamakta,
insanda morbidite ve mortalite oranlarimin azalmasma neden
olmakta ve insan sagligina 6nemli yarar saglamaktadir.
Hayvandan elde edilen bilginin insana dogrudan aktarlabilmesi
bir sonraki adima kalmakta ve her zaman garanti
edilememektedir. Hayvan sonuglarinin gegerliligini olumsuz
etkileyen faktorlerin baginda genc, saglikh, tek cinsiyetten ve
homojen dagilim gosteren deney hayvanlarindan elde edilen
verilerin, birden fazla hastalif1 olan, her iki cinsiyetten ve
heterojen dagilim goésteren insanlar iizerinde uyarlanmaya
caligilmasi gelmektedir. Ayrica, insandakine tam olarak benzer
kosullarda olusturulamayan hastalik ya da hasar modeli olan
hayvanlarin kullanimi da s6z konusudur (16).

Sonug olarak aragtirmacilar deneysel ¢caligmalarinda
hayvan haklarim ve etifini esas alarak insanliga yararh bilgiler
saglamay1 hedeflemelidir. Bu bilimsel hizmet adina hayvan
modellerinin kullamm simdilik gecerlilifini korumaya devam
edecek ve boylece hayvan deneylerinin sonuglari yarinin dogru
veya yanliglar1 olmaya devam edecektir.
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