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Ozet

Hayvan deneyleri, omurgali ya da omurgasiz hayvanlarla yapilan bilimsel uygulamalardir.
insan ve hayvanlar arasinda gériniste belirgin farkhliklar olmasina karsin, fizyolojik ve
biyokimyasal benzerlikler de mevcuttur. insanlarla olan benzerlikler veya farkliliklar, hastaliklarin
nasil tedavi edilebilecedi hususunda arastirmacilara énemli ipuclari verebilmektedir. insanlarda
karsilasilabilecek ortamin modellenmesinde kullanilan deney hayvanlarindan, ilag veya tedavi
uygulamalarinin canli organizmadaki sonuclarinin elde edilmesinde yararlaniimaktadir. Hayvan
deneyi calismalarinda ilk hedef, elde edilmek istenen bilgiye uygun hayvan turtini belirlemek ve
denek sayisini minimumda tutmaktir. Deneyi gerceklestirecek arastirmacinin yeterli bilgiye,
yetenege, deneyime ve etik anlayisa sahip olmasi da oldukg¢a énemlidir. Bu ¢alismanin amaci,
bilimsel aragtirmalara rehberlik eden hayvan deneylerinde uyulmasi gereken etik kurallari ve
dishekimliginde kullanimini arastirmaktir.

Son yillarda, bilimsel ¢aligmalarda hayvan deneyleri yerine alternatif yontemlere agirlik
verilmesi ve temel etik ilkelerin korunmasi gerektigi gorusu agirlik kazanmigtir.

Anahtar kelimeler: Hayvan deneyleri, etik boyut, dishekimligi.

Abstract

Animal experiments are scientific applications done with vertebrate or invertebrate
animals. Although there are apparently significant differences between humans and animals,
also physiological and biochemical similarities have got. Similarities or differences with humans
can give important clues to researchers about how diseases can be treated. Experimental
animals used in the modeling of the environment that may be encountered in humans are
benefiting from the results of the drug or treatment applications in the living organism. The first
aim in animal experimentation is to determine the appropriate animal types and keep the number
of subjects in minimum. It is also very important that the researcher who will carry out the
experiment has sufficient knowledge, ability, experience and ethical understanding. The purpose
of this study is to investigate ethical rules and use in dentistry that must be observed in animal
experiments that guide scientific research.

In recent years, there has been a growing recognition that scientific research should
focus on alternative methods rather than animal experimentation and that basic ethical principles
must be protected.

Key words: Animal experiments, ethical dimension, dentistry.

Girig degismesi ve teknolojinin geligsmesiyle birlikte
Baslangicta, insanlarin temel ihtiyacglari arastirma ve deneylerde de kullanilimaya
icin kullanilan hayvanlar zamanla ihtiyaclarin  baglamistir. Bilimsel  kayitlarda, deney
hayvanlarinin tarihsel olarak ilk kullaniminin
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kararla, bilimsel ¢alismalarda canli hayvanlarin
kullanilabilmesi i¢in su gerekgelerden bir veya
birkacinin gecerli olmasi zorunlu kilinmistir:

- Hastaliklarin tani ve tedavisini geligtirme
yontemlerini arastirmak,

- Insanlari hastaliklardan korumak amaciyla
bilimsel ve toksikolojik arastirmalar veya adli
sorusturmalar yapmak,

- Cevrenin korunmasi ya da egitim-6gretim gibi
nedenler (1, 2).

Hayvan
Alanlar

Bilimsel verilerin elde edilmesinde deney
hayvanlarinin roll inkar edilemez bir gercgektir.
Tip alanindaki deneysel arastirmalarda;
hastaliklarin nasil yayildigini anlamak, bulagici
hastaliklara karsi yeni ilag ve asi Gretmek ya da
cerrahi teknikler gelistirerek insan omrinu ve
yasam kalitesini arttirmak hedeflenmektedir. Bu
deneylerde genellikle, hayvanlarin  cesitli
ilaclara verdikleri farkh tepkiler
degerlendiriimekte ve elde edilen bilgiler egitim
amaciyla kullaniimaktadir. GunUimuzde
hayvanlar, tibbi deneyler basta olmak Uzere,
psikolojik deneylerde, gida ve toksik maddelerin

Deneylerinin Uygulama

testinde, ilag, tdtin, silah ve kozmetik
sanayiinde kullaniimaktadir. Saghk bilimleri
alaninda vyapilan calismalarin tamamina

yakininda, ozellikle cerrahi branslarda, beyin,

kalp damar hastaliklar ve kanser
arastirmalarinda deney hayvanlari  6nemli
oranda denek olmaktadir. Laparoskopik
cerrahide, kuduz, cizzam ve sarbon gibi

hastaliklarin tedavisinde, cocuk felci ve benzer
agilarin Uretilmesinde, insulin ve antikoagulan
gibi ilag uygulamalarinda veya organ
transplantasyonu ve daha bir ¢ok uygulamada
hayvan deneyleri insanlar igin hayat kurtarici bir
degere sahiptir. Hayvanlar, insanlar Uzerinde
yapiimasi mumkin olmayan embriyonal veya
cocukluk donemlerine ait arastirmalarda da
denek olarak kullaniimaktadir (3-7).

Bugln insanlari hayata doéndirmek
amaclyla yapillan on binlerce  cerrahi
mudahalenin ardinda, uzun yillar deney

hayvanlari Uzerinde yapiimis sayisiz ¢caligmanin
rehberligi bulunmaktadir. Basta organ nakli ve
bagisiklik sistemini guglendirmeye yonelik olan
calismalarin  buyuk  boluml;  omurgasiz
hayvanlar veya laboratuvar hayvanlari Gzerinde
gerceklestiriimektedir.  GuUnUmuizde, deney
hayvanlari arasinda omurgasizlarin kullanimi
sinirhdir. Basit omurgalilarin kullaniimasi son
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yilllarda artmis olmakla birlikte genellikle; fare,
rat, hemster, gerbil, kobay, tavsan, kedi, kdpek,
koyun, kec¢i, maymun veya domuz gibi memeli
hayvanlar tercih edilmektedir (8-15).

Kullanilacak hayvan tarinin ve denek
sayisinin  ¢alismaya uygunlugundan emin
olmak bakimindan bir én arastirma yapilmasi,
alternatif  yontem  gelistirmeye  rehberlik
edebilir. Hayvanlarin ~ tlr, cinsiyeti, yasi,
beslenme aligkanliklari, yasadiklari ortamin
sicakhdr ve nemi yapilan deneylerin sonucunu
etkileyen  6nemli  faktorlerdir. Deneysel
calismalar her hayvan tlriyle yapilamaz.
Yapilacak calismaya hangi hayvan tlrdndn
daha uygun olduguna 6nceden karar vermek ve
gereksiz yere hayvan kaybi olmasinin énine
gecmek icin, en wuygun hayvan modelini
belirlemek gerekir. Deneysel hayvan modelleri;
¢ok sayida tlre sahip ve tasinabilir olmali,
bakim vyerlerine uygun olmali, deneylerin
tamamlanmasina yetecek kadar uzun SmdarlG
olmali, her dogumda ¢ok yavru verebilmeli, gok
saylda biyopsi yapilabilecek kadar buyuk
olmalli, incelenen hastaligi dogru taklit etmeli ve
baska arastirmacilar tarafindan da kolayca
kullanilabilmelidir.  Tdr  seciminde  dikkat
edilmesi  gereken hususlar;  hayvanlarin
anatomik uygunlugu (hayvan buyudkligud, organ
yapisi vb), fizyolojik o6zellikleri (kan ve idrar
miktari, Ureme fonksiyonlari, nabiz sayisi vb),
yasam ve barinma sekilleri, maliyeti ve
uygulama kolayhgi gibi faktorlerdir.
Glnumuzde; rahat bulunabilmeleri, kolay
bakilabilmeleri ve wucuz olmalari nedeniyle
deneysel model olarak genellikle kaguk
hayvanlarin kullaniimasi tercih edilmektedir.
Bununla birlikte, bu hayvanlarda mikrocerrahi
teknigin uygulanma zorunlulugu &nemli bir
sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Elde
edilecek bulgularin  guvenilirligi acisindan,
deneysel galismalarin ayni gartlar altinda ayni
model Uzerinde tekrar edilebilirligi de 6nem
arzeder (8-16).

Disi hayvanlarin gebelik olasihgr ve
Ozellikle menstruasyonun davraniglarini
etkilemesi nedeniyle, arastirmalarda genellikle
erkek hayvan kullaniimasi tercih edilmektedir.

Hayvan deneyi ¢alismalarinda, deney
hayvanlarinn ~ ve  yasadiklari  kosullarin
standardize edilmesi ve hayvana Kkargi

gosterilecek yaklasim (strese girmemesi icin
deney ortamina ve ellenmeye alistiriimasi) etik
bir zorunluluk olmakla birlikte, arastirmanin
bilimsel kalitesini de etkilemektedir. Hayvanlarin
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yas! (6-8 haftalik olmalar), buyime hizi, vicut
agirhgr ve inbred (genetik olarak birbirine
benzeyen bireyler) olmasi gibi faktdrler, deneyin
guvenilirligi  ve denekler arasi bireysel
farkhliklarin  stabilizasyonu agisindan son
derece Onemlidir. Bdylece, olglilen verilerin
benzer yakinlikta olmalari saglanarak hem
daha az deney hayvani kullaniimasi hem de
olasi istatistiksel problemlerin 6nline gegilmesi
mumkdn  olabilir. Hayvanlarin barinma
ortamlarinin uluslararas! standartlara uygun
olmasi (dis etkenlere karsi izole edilmis,
yaklagik 20°C isiya ve %60 nem oranina sahip,
gece-glindiz siklusu otomatik ayarlanabilen
laboratuvarlarda barindiriimalari) gerekmektedir
(17-22).

Deney hayvaninin  buydklugu ve
cinsiyeti ayni zamanda, kullanilacak anestezik

maddenin dozunu da etkilemektedir. Bu
nedenle, deneyi yapacak arastirmacinin
anestezi islemini c¢ok iyi bilmesi gerekir.

Operasyon oncesinde U¢ glin sureyle ortama
adaptasyonlari beklenen deneklere anestezi
yapilabilmesi i¢in, hayvanlarin a¢ ve susuz
kalmis olma sartt aranmaz. Anestezi
uygulamasinda enjeksiyon yontemleri
(intramuscular, intravendz, intraperitonal) daha
cok tercih edilirken, diger bir yol inhalasyon
(eter ve kloroform vb) metodudur. Denekler
baslangi¢ asamasinda eter ile
sersemletilebilirler. Anestezi islemi; reflekslerde
ve algida azalmaya, analjezik etkiye ve iskelet
kaslarinda gevsemeye sebep olmaktadir.
Anestezinin devaminda denegdin hipotermiye
girmemesine  dikkat  edilmesi, gerekirse
Isitimasi  gerekir. Basarili bir anestezinin
ardindan, tim iglemler vyaklasik bir saat
icerisinde tamamlanmalidir (23).

Deney hayvanlarinin galismanin amaci
diginda 6nlenemeyen, ani, siddetli veya surekli
bir agri, huzursuzluk ya da benzeri herhangi bir
nedenle acl gekmesi durumunda mumkun olan
en kisa surede deneye son verilerek otenazi
uygulanmahdir. Yine deneyin tamamlanmasinin
ardindan, kan veya doku o&rneklerini almak
amaciyla hayvanlarin 6ldurulmesi gerekiyor ise,
yapilacak 6tenazi isleminin hayvani en az
strese sokacak sekilde basit ve agrisiz olmasi
beklenir. Otenazi islemini, fiziksel ve kimyasal
yontemlerle  gergeklestirmek ~ mumkunddr.
Fiziksel yontemler (giyotinle yapilan
dekapitasyon, kardiyak aspirasyon ile kansiz
birakma, servikal dislokasyon ve
elektrosok);150 gramdan kiglk denekler igin
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daha uygundur. Kimyasal ydntemler ise; yluksek
dozda anestezik madde (Barbitlirat vb)
verilmesi ve CO, inhalasyonu uygulamalarini
kapsar. Servikal dislokasyon ve yiksek dozda
anestetik madde verilmesi, hayvanlarin hizli bir
sekilde bilincini kaybetmesini sagladigi igin
daha c¢ok tercih edilmektedir. Otenaziyi takiben,
hayvanlarin ¢esitli doku ve organlarinin diger
arastirmacilar arasinda paylastirimasi da
hayvan kullanimini azaltacak 6nemli bir
tedbirdir (17, 23).

Deney Hayvani Kullannminda Etik
ilkeler

Uluslararasi yasalara gore; arastirmanin
amacl, énemi, uygulanacak yontem, olasi yarar
ve zararlar veya herhangi bir asamada
vazgegilebilecegi hakkinda bilgilendirme
yapilmadan gondlli dahi olsalar insan denekler

uzerinde dogrudan bilimsel deney ve
biyomedikal arastirma yapmak kesinlikle
yasaktir. Kullanilacak ilag veya yodntemlerin

oncelikle bircok test asamasindan gegirilerek,
muhtemel zararli etkilerinin optimize edilmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte, c¢ektikleri aciyi
insanlar kadar disa vuramayan hayvanlar s6z
konusu oldugunda, uzun vyillar herhangi bir
sinirlamaya  gidilmemigtir.  Aksine, 0&zellikle
kozmetik ve temizlik sektdrinde veya canlilarin
kullanimini  gerektirmeyen bircok deneyde
hayvanlarin éldurtlmesine gdéz yumulmustur.
Geligsmis Ulkelerde deney hayvanlarinin %20-
65’inin akademik caligsmalarda kullanildigi ve
hayvan kullanimina karsit yayinlarin %63’Gnun

deney hayvanlari hakkinda oldugu bilgisi
mevcuttur (17-21).
Deneylerde hayvan kullanimi konusu

etik acidan tartisiimaya devam etmektedir.
Bunun nedenlerinden birisi, yapilan
calismalarda hayvanlarin bazi materyaller ve
bunlarin  metabolize  Urlnlerinin  yUksek
dozlarina maruz birakilmasidir. Deney hayvani
kullaniminda etik ilkeler konusu (hayvan
kullanmadan 6nce farkl ydntemlere basvurmak,
hayvan kullanimi gerekliyse mumkin olan en
az sayida tutmak, yasam kalitesini yuksek tutup
hayvana agri, aci vermemek ve onlara karsi
sorumluluk duymak) 20. yuzyilda gundeme
gelmigtir. Bilimsel ve teknik arastirmalarda
kullanilan hayvanlara kargi  sorumluluklar,
biyoetik olarak adlandiriimaktadir. Biyoetik
ilkeler 1s1ginda; calisma sonuglarl paylagilarak
hayvanlarin farkli arastirmacilar tarafindan ayni
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deneylere maruz birakilmamasi saglanmalidir
(2, 18, 24, 25).

Hayvan  haklari  savunuculari ile
arastirmacilar arasinda ortak bir karara
gelebilmek igin, su kriterlere  uyulmasi

Onerilmektedir:
1. Bilimsel galisma ydénteminin dogrulugu ve
kalitesi kanitlanmadikga, etik kurullarin hayvan
deneyine izin vermemesi,
2. MUmkin oldugu taktirde daha pahali olsa
bile, hayvan deneyinin alternatif bir yontemle
degistiriimesi,
3. Deney esnasinda turin kendine &6zgu
davraniglarinin engellenmemesi,
4. Hayvanlarin agri ve sikinti ¢ekmesini
engelleme hususunda hassas olunmasi (23).

Hayvan kullanmadan &énce farkl
yontemlere basvurmak gerektigi goérusund
savunanlar, elde edilmesi hedeflenen
bulgularin; ¢esitli istatistiki yontemler ve
gOzlemler, yeni  goruntileme teknikleri,
bilgisayar simulasyonlari veya hucre kualturd
calismalariyla gerceklestirilebilecegini
dusinmektedirler. Gerek hayvan haklar
konusunda gosterilen hassasiyet ve gerekse
hayvan deneylerine alternatif olabilecek yeni
yontemler (gen muhendisligi, epidemiyolojik
arastirmalar, in-vitro hicre ve doku kdalturleri,
fiziksel ve kimyasal testler, tomografik
goruntuleme yontemleri, biyopsi ve otopsiler,
tek hdcreli organizma veya robot kullanimi)
sayesinde, bilimsel arastirmalarda kullanilan
deney hayvani sayisinda son yillarda belirgin
bir dusis yasanmistir. Yeni vyasalarin da
etkisiyle, toplumun hayvanlara bakis agisinin
degismesiyle birlikte, deneylerde kullanilacak
hayvanlarin yararina olabilecek yeni
dizenlemeler yapilmistir (17, 26, 27).

Hayvan Haklar Evrensel Beyannamesi
‘batin  hayvanlarin  gozetilme, bakilma ve
korunma haklarinin oldugunu” bildirmektedir.

Deney hayvanlarinin bilimsel amagli
kullanimina yonelik ilk yasal duzenleme
ulkemizde 2004 vyilinda yapilmigtir. Canh

hayvan kullanimini gerektirmeyen bir yontem
veya test stratejisi mevcut olmasi durumunda,
hayvanlar Uzerinde deney yapilmasi hakh
goérilemez. Halen ydrirlikte olan “hayvan
deneyleri etik kurullarinin c¢alisma usul ve
esaslarina dair yonetmelik” kapsaminda
hayvanlarin saglik ve refahi ile ilgili galismalara
hiz kazandirilmistir. Calismalarin en az sayida
hayvan kullanilarak en az agr verecek sekilde
yapilmasi, arastirmacilarin bu konuda egitimli
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ve sertifika sahibi olmasi sart kogulmaktadir (17,
18, 20).

Hayvan Deneylerinin Digshekimliginde
Kullanimi

GunUmuzde, yeni gelistiriimekte olan
dental materyallerin biyouyumluluklarini
belirlemede primer, sekonder ve kullanim
testleri olmak Uzere sirali bir paradigma
kullaniimaktadir. Dolayisiyla, bir alt seviyedeki
testi gecgebilen materyal bir ileri test igin
degerlendiriimeye kabul edilmektedir. Primer
testler; lokal hlcre toksisitesi gibi kisa sureli,
basit ve ekonomik in-vitro testleri
kapsamaktadir. Sekonder testler ise;
hayvanlarda alerji, mukozal inflamasyon ve
irritasyon testlerinden olusur. Dental
materyallerin biyouyumluluklarinin
degerlendirmesinde, in-vitro testler ve hayvan
deneyleri dnemli yer tutmaktadir. Dishekimligi
alaninda oldukga sik kullanilan hayvan
deneyleri; dental materyallerin klinik kullanim
testleri sonucu insanlarda olusturabilecegi
muhtemel toksik tehlikeleri 6nceden tahmin
etmeye ve reaksiyon mekanizmalari hakkinda
fikir edinmeye yardimcidir. Kullanim testleri de,
gonullld insanlar Gzerinde gercgeklestirilen klinik
¢alisma prosedurlerinden meydana gelmektedir.
Bu islemlerin hiyerarsik duzende
gergeklestiriimesinin  temel nedeni, Klinik
kullanimi sakincali olabilecek dental
materyallerin  bir dnceki asamada tespit
edilerek degerlendirme disi  birakilmasiyla
zaman ve paradan tasarruf saglamak,
hayvanlar ve insanlarin aci ¢ekme ihtimalini
ortadan kaldirmaktir (8-15).

Arastirmaci, hangi testi ne zaman
segcecegi ve nasll  degerlendirebileceqi
konusunda bilgi sahibi olmalidir. Olduk¢a pahali
olan ve fazla zaman alan hayvan deneylerinde;
dental materyalin uygulanma sekli ve temas
suresi, hayvanlarin tdrt, yasi, cinsiyeti gibi
degdiskenlerin kontrol edilememesi ve biyolojik
bulgularin kantitatif ifadesinin guclugl gibi
sorunlarla karsilasiimaktadir. Hayvan
deneylerinde karsilagilan diger bir problem ise,
insan vicudunun verecegi biyolojik yaniti temsil
edecek hayvan tdrinin sec¢imi konusunda
yasanmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde
genellikle, test edilecek dental materyalin
piyasaya suUrUlmeden énceki formu deneklerin
deri altina, kas ya da kemik igerisine
yerlestiriimektedir. Bir hafta-birkag ay igerisinde
dokularin mikroskobik  ve makroskobik
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lokal
tespit

incelemeleri tamamlanarak, materyalin
spesifik  olmayan  toksik  etkileri
edilmektedir (8-10, 12, 13, 28-32).

Deney hayvanlari Uzerinde klinik dncesi
gerceklestirilen deri hassasiyet  testleri
sayesinde, dental materyallerin alerjik
karakterleri hakkinda fikir edinilebilir. Bir bagka
uygulama sekli de, test edilecek dental
materyalin Uzerinde delikler bulunan polietilen

tpler icerisine yerlestirilerek implante
edilmesidir. Bu yontemin kullanildigi
calismalarda, polimerize edilmemis dental
materyallerin, polimerize edilenlere kiyasla
daha fazla toksik reaksiyon sergiledikleri

belirlenmigtir. Kompozit rezininin deri alti doku
reaksiyonlarinin  incelendigi  arastirmalarda,
iltihabi reaksiyonun 8 hafta sonra bile devam
ettigi izlenmigtir. Kompozit rezinlere karsi
gelisen doku reaksiyonlarinin, amalgama
kiyasla daha siddeti oldugu goérulmustir (32-
34).

Hayvan deneyleriyle elde edilen
sonuglar, insanlar Uzerindeki etkilerle her
zaman uyumlu olmayabilir. Materyallerin klinik
olarak degerlendirilmesi, etik ve bilimsel oldugu
kadar yasal agidan da riskler barindirmaktadir.
Bu nedenle, yeni bir dental materyalin
kullaniimasina karar verirken, klinik kullanim
oncesi yapilacak in-vitro testler ve hayvan
deneyleri sayesinde risk/tehlike profili
yapilandirilarak hasta sagligi guvence altina
alinmalidir.  Risk-yarar analizi esnasinda;
hastalarin saglik oykusu, estetik ihtiyaclari ve
beklentileri de g6z &nidnde tutulmalidir.
GinUmuzde, bazi Uretici firmalarin in-vitro
testler ve hayvan deneylerine asiri glven
duymalari, dental materyallerin yeterli klinik
testlere tabi tutulmadan piyasaya
cikariimalarina neden olmaktadir. Oysa ki, in-
vitro testler ve hayvan deneyleri klinik ortami
yeterince taklit edemeyebilirler. Nitekim, bu
testlerde basarili bir performans sergileyen bazi
materyallerin, klinik olarak faydadan ¢ok zararl
etki gdsterebilecedi veya bunun tam tersinin
olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin; ¢inko
oksit ojenol simanlarin in-vitro testlerde onemli
toksik etkiye ve hayvanlarda deri alt
implantasyon deneylerinde ciddi bir
enflamasyona neden olduklari, ancak klinik
kullanimlarinda yan etki sergilemedikleri
bildirilmigtir (8, 35-38).

Sonug¢

Cilt / Volume 19 - Say1 / Number 1- 2018

Alternatif yontemler mevcut olsa dahi,
hayvan deneylerine bir son verilmesi neredeyse

imkansizdir.  Aksine, genetigi  degistirilmig
laboratuvar hayvanlarinin yayginlasmasi
sayesinde, bilimsel c¢alismalarda hayvan

kullanimina egilim ve buna bagh olarak
deneylerin  kalitesinde artis  gorilmektedir.
Bircok arastirmaci, hayvanlarin deneylerde
kullaniimasindan tamamiyla vazgegilemeyecegi
gbristnde olmakla birlikte, 6zellikle kok hicre
g¢alismalarinin  yakin gelecekte bu artigi
sinirlayabileceg@i kanaatine sahiptir.
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