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Abstract

Knowledge obtained from experimental animals
constitutes an important place for gathering
medical knowledge besides information from
patients and human volunteers. Rodents,
rabbits, carnivores, primates, fish and other
cold-blooded animals and animals in their

natural environment can be subject to
experiments. Attenuated genetic-physiological
variation and short life cycles of those

experimental animals which are selected and
produced for medical research brings important
advantages. Some of those animals can be
reproduced and kept economically. In addition
ethical reasons force us to prefer animals rather
than humans. Although use of experimental
animals brings such advantages they also bear
some disadvantages. Animal models without
primates doesn’t resemble human in many
aspects. Primate models, high rearing cost
restrict their wide use. Antinociceptive and anti-
inflaimmatory tests are important models using
experimental animals. Gastro-intestinal system
disorders such as diarrhea and ulcer, liver injury,
sensitivity to allergens and asthma models are
other widely used tests. There are models for
diabetes and cardiovascular diseases which are
increasing in modern lifestyle and also models

Tibbi ¢alismalarda hayvan
modelleri

Ozet

Tibbi bilginin olusmasinda hastalarin ve insan
gonillilerin yani sira deney hayvanlarindan elde
edilen bilgiler de 6nemli bir yer tutmaktadir.
Kemirgenler, tavsanlar, etciller, primatlar, balik
ve diger sogukkanlilar ve dogal ortamlarinda
diger canlilar deneylere konu olabilmektedir.
Tibbi arastirmalarda bu calismalar icin secilmis
ve Uretilmis olan deney hayvanlarimin daraltilmis
genetik-fizyolojik varyasyon, insana kiyasla kisa
hayat dongiileri 6nemli avantajlar saglamaktadir.
Deney hayvanlarinin bazilar1 oldukca ekonomik
sekilde tretilebilmekte ve barindirilabilmektedir.
Diger taraftan etik nedenler hayvanlarin
kullanimlarint insanlara gore tercih etmemize
neden olmaktadir. Bu avantajlarinin yani sira
deney hayvanlarinin kullanimi bazi dezavantajlar
da beraberinde getirmektedir. Primat disinda
kullanilan diger hayvan modelleri pek ¢ok acidan
insanlara benzememektedir. Primatlarin tercih
edildigi durumlar ise bu canlilar1 deney yasina
kadar biytitmekteki yiiksek maliyet nedeniyle
kullanimint kisitlamaktadir. Deney hayvanlarinin
kullanidigr modeller arasinda antinosiseptif ve
antienflamatuar ~ testler ~ 6nemli  bir  yer
tutmaktadir. Diyare ve tlser gibi gastro intestinal
sistem bozukluklari, karaciger hasart modelleri,
alerjenlere duyarhlik ve astim modelleri diger
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for treatment of such diseases exist. Epilepsy
which is a common neurological disorder is also
widely modeled in experimental animals. Animal
models, conducted with ethical principles will be
among the basic data resources for formation of
medical knowledge in the future.

Keywords: Animal experiments; experimental
animal models; ethics; laboratory animal;
experimental animal.

(Extended English abstract is at the end of this
document)

yaygin  kullanilan  testlerdir. = Gunimiz
dunyasinda yaygmnlgr giderek artan diyabet ve
kalp damar hastaliklart ve bu hastaliklarin
tedavileri ile ilgili modeller bulunmaktadir. Stk
gorilen bir nérolojik bozukluk olan epilepsi de
yaygin bicimde deney  hayvanlarinda
modellenmektedir. Etik  ilkeler  g6zetilerek
yapildigi stirece hayvan modelleri uzun bir stre
daha tibbi bilgilerin olusmasinda temel veri
kaynaklarinin ~ baginda almaya devam
edecektir.

yer

Anahtar kelimeler: Hayvan deneyleri; deneysel
hayvan modelleri; etik; laboratuar hayvani; deney

hayvani.

Bilimsel Aragtirmalarda Hayvanlar

Her yil dinya genelinde milyonlarca hayvan bilimsel arastirmalarda kullanilmaktadir. Bu
arastirmalarin amaglart tirlerin biyolojisini anlamaktan, hastaliklarin dogasint ¢6zmeye, kozmetik
testlerden yeni ilaclar gelistirmeye varan genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Ulkemizde bu konuda
yetkili kilinmis kurum olan Orman ve Su Isleri Bakanliginin Subat 2014 tarihli Resmi gazetede
yaymlanan “Hayvan Deneyleri Etik Kurullarmin Calisma Usul ve Esaslara Dair Yonetmeligi’nde
yer alan tanimiyla deney hayvani; deneysel prosediirlerde kullanilan, serbest yasayan veya ¢ogalan
larva bicimleri, canlt kafadanbacaklilar ve normal fetal gelisimlerinin son tgte birlik doneminden
itibaren memeliler dahil, insan olmayan herhangi bir omurgali canliyr ifade etmektedir (Resmi
Gazete, 2014). Bu arastirmalar kapsaminda kullanilan canlilar “deney hayvanlar1” olarak, baz
kriterler g6z o6ntline alinarak da “laboratuar hayvani” olarak adlandirilabilmektedir. “Laboratuar
hayvan1” biyomedikal aragtirmalar, testler ve egitim faaliyetleri icin segilerek tretilmis, laboratuar
ortaminda barindirilabilinen ve tizerinde bu ortamda deneyler yapilabilen omurgali hayvan ttrlerini
tanimlamaktadir (NAS, 2011). Dinya tzerinde teshis edilmis 1 milyondan fazla hayvan tira
yasamaktadir (Mora vd., 2011). Her ne kadar hayvan denildiginde aklimiza ¢ogunlukla memeliler,
kuslar ve baliklar gibi canlilar geliyorsa da diinya tzerindeki hayvanlarin 6nemli bir kismimnt bocekler
ve diger omurgastz canli tirleri olusturmaktadir (Hamilton vd., 2010). Bocekler tzerinde de
deneyler yapilabilmekle birlikte hayvan deneylerinin buytk ¢ogunlugu daha tanidik oldugumuz
omurgall tirler tzerinde gerceklestirilmektedir. Sican, fare gibi laboratuar kosullarinda asina
oldugumuz canlilar yabanil atalarindan yapay secilimle elde edilmis &ézel soylardir. Ornek olarak
Wistar ve Sprague-Dawley sican soylarmm atast Rattus norvegicus adinda yabanil bir sican ttrtdir

(Kuramoto, 2012). Biyomedikal ¢alismalarin biyiik ¢ogunlugunu fare, sican gibi kemirgenler (Sinif:
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Rodentia), tavsanlar (Sinif: Lagomorpha), kopek ve kedi gibi karnivorlar (etgiller) ve baliklar gibi soguk-
kanl canldar olusturmaktadir. Bu gruplar arasinda en buyik yuzdeyi de fare ve sicanlar teskil
etmektedir (EU, 2013).

Deney hayvanlari yasadiklari dogal ortamlarindan dogrudan temin edilebildigi gibi hayvanlarin
barmndirildigt deney hayvanlari tiretim merkezleri ve diger ortamlar da kaynak teskil edebilmektedir.
Gunimiizde teshir ve egitim amacinin yani sira deneysel arastirmalarda da aktif rol alan modern
hayvanat bahgeleri s6z konusu deneyler icin imkanlar sunmaktadirlar (Melfi, 2005). Insanlardaki Rh
faktérine de adini veren Rhesus maymunlari, dejeneratif eklem rahatsizliklart ve yasa baglt kemik
kayb1 ya da menopoz sonrast kemik kaybinin farkli kosullarda nasil etkilendiginin incelenmesinde
degerli modeller sunmaktadirlar (DeRousseau, 1985). Kullanmamaya bagli osteoporozda ise
dogadaki kis uykusuna yatan hayvanlar kadar hayvanat bahgelerindeki ayilar da model olarak tercih
edilmektedir (Derousseau, 1985; Sumner vd., 1989).

Tibbi Deneylerde Deney Hayvanlarinin Kullanilmasindaki Avantajlar

Daraltilmis genetik — fizyolojik varyasyon

Laboratuar hayvanlarinin uzun sire ki¢lik bir poptlasyon icinde ciftlestirilmesi genetik ve
dolayistyla ortaya cikabilecek fizyolojik ve fenotipik farkliklari minimuma indirmektedir. Her ne
kadar bu sekilde genetik bir dar bogazdan gecirilmis olmak albinizm, sagirlik ve diger bazi sorunlara
neden olmakta ise de hayvanlart bu sekilde bir6rnek hale getirmek deneysel calismalarda tutarlt
sonuglar elde edebilmek anlaminda biyiik 6nem tagimaktadir (Spielman vd., 2004). Farkli insan
topluluklarinda pek ¢ok degiskene karst farkli sonuclar goriilebildigi bilinmektedir. Tuza duyarlilik
bu orneklerden bir tanesidir (Aviv vd., 2004). Benzer sekilde dogadaki hayvanlarda da benzer
farkhiliklar bulunmaktadir. Saflastirma ve dar bir popiilasyonu siirdiirme sonrasinda daha kiiglik
orneklem biytklikleri ile daha tutarli ve yakin sonuglar elde edilebilmektedir. Bu ise daha az hayvan
kullanilarak ekonomik maliyetin azalmasi ve sebep sonuca duyarlt bilimimizin verimliliginin 6nemli
Olctide artmast anlamina gelmektedir. Modern bilim tim degiskenlerin elden geldigince sabit
tutulmaya c¢alisildigt durumda bir degiskenin farklilastirimas: ile sonucun nasil etkilendiginin
incelendigi birebir arastirma yontemini kullanmaktadir (Reutlinger vd., 2014). Bu nedenle
orneklenen canlt popiilasyonunun i¢ varyasyonunun yiksek olmast bu durumu bozan bir etmendir.
Laboratuar hayvanlarindan belirli bir segilim siireci sonucunda soylar olusturulmaktadir. Bu soylarin

sahip olduklar1 yitksek genetik — fizyolojik yakinlik ile bu sorunu ¢6ziilmeye ¢alisilmaktadir.
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Insana kiyasla kisa olan hayat déngiileri

Canlilarda genel olarak viicut biytkligh ile 6mir uzunlugu ve eriskinlige ulasma yast arasinda
dogrusal bir iliski bulunmaktadir (Speakman, 2005). Daha kiigtk ve kisa 6murli bireyler daha ¢abuk
eriskinlige ulagsmakta ve daha c¢ok nesil uretebilmektedirler. Bu canlilar hayatta kalma
miucadelelerinde kaliteden ¢ok sayisal tstiinlik ile avantaj elde etmektedirler. Daha ¢abuk olgunluga
erisme, stk yavrulama ve ¢ok sayida yavru tretme bu tirlerin 6zellikle degisken ¢evresel kosullarinda
hayatta kalma basarilarint artirmaktadir (Pianka, 1970; MacArthur & Wilson, 1967). Bazt canlilar ise
uzun 6murlidurler, geg eriskinlige ulasirlar, daha az sayida yavru tretitler ve yavrularina daha fazla
6zen gostermektedirler (Roff, 1993; Stearns, 1992; Reznick vd., 2002). Filler, akbabalar ve insanlar
bu canlilara 6rnek olarak verilebilir. Laboratuar hayvant olarak en stk segilen tiirlerin kemirgenler ve
tavsanlar olmast bu hizlt hayat déngiilerinin dogal bir sonucudur. Insanlarda bir émiir boyunca
siren beslenme tercihlerinin sonuglari, kanser gibi hastaliklarin incelenmesi buyiik zorluklar
icermekteyken benzer gbzlemleri laboratuar hayvanlarinin kisa émir siiresi ile saglayabilmek ¢ok
daha kolaydir. Genetigi degistirilmis organizmalarla beslenen sicanlarda 6miir uzunlugu boyunca
izleme ve sonrasinda kanser oranlarinin nasil degistigine dair calisma, buna bir 6rnek teskil

etmektedir (Gilles vd., 2012).

Ekonomik nedenler

Ozellikle kemirgenler ve tavsanlar maliyet anlaminda iiretilmeleri ve bakimlart kolay tiirlerdir. Ozel
olarak hazirlanmis kuru yemler (pelet), kafes ve barinma ortamlari giintimiizde artik kolaylikla elde
edilebilmekte ve gerekli sartlar saglandiginda (havalandirma, 1s1 ve nemin sabit tutulmasi,
aydinhk/karanlik dongtileri, hijyenik kosullarin ve hayvan refahinin saglanmast) kolaylikla ekonomik
olarak tretilebilmektedirler (Abigail & Corrow, 2005).

it

.‘4_ — ’.’a'(
1

Vol

-

Resim 1- Deney hayvanlarmnin barindirilma kosullart. Standart rasyonlarda hazirlanmis kuru yem
(pelet), seffaf pleksiglas kafesler, idrar ve diskidaki siviyr absorbe ederek daha hijyenik bir ortam
saglayan talas althk ginimiiz laboratuarlarinda standart olarak kullanidmaktadir. Bunlara ek olarak
hayvanlarin belirli sayty1 asmayan gruplar halinde barindiridmalart ve ideal kosullarda tutulan nem,
sicaklik, 1s1k/karanlik parametreleri hayvan refaht ve sonunda elde edilen verinin kalitesi agisindan
da 6nemlidir (Fot: Okan Arthan).
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Etik nedenler

Canlidarin deneylerde kullanilmast ayni deneylerin insanlar tizerinde uygulanamayacagt durumlarda
etik bir tercihtir ve deney hayvant kullanmamizin altinda yatan temel nedeni teskil etmektedir.
Ozellikle Tkinci Diinya Savast sirasinda Dachau ve Auschwitch gibi toplama kamplarinda
mahkumlarin hekim, hemsire ve biyomedikal alanlarda egitim almis diger personel tarafindan
zorunlu olarak enfeksiyon, cerrahi, hipotermi deneylerine maruz birakilmalart modern toplumlarin
sahit oldugu en buyik etik suclar arasinda yer almaktadir (Peter, 1994; David, 2004). Bu savast takip
eden yillarda Nurnberg Kodu ve Helsinki S6zlesmesi gibi antlasmalar tim bu olumsuzluklarin bir
kez daha yasanmamast icin ortaya konulmustur. S6z konusu anlasmalar 6ncelikle insan deneylerinin
etik kosullar altinda gergeklestirilmesini ve insana modellenmek tzere gereken verilerin 6ncelikle
hayvanlar tzerinde denenmesini 6ngérmektedir. Bu sézlesmeler ve sonraki yillardaki kanuni
dizenlemelerle deneyler sirasmnda hayvanlarin etige en uygun bicimde muamele edilebilmesi
hedeflenmistir. Bu amaglart distnerek gelistirilen 3R kurali hayvan deneylerinin planlanmasindan
sonlanmasina kadar tiim islemlerin etik kurallar g6zetilerek yapilmasint hedeflemektedir. Replacermsent
(daha gelismis canlilarin yerine basitlerini ya da doku-hiicre kiltiirti gibi metotlart tercih etme),
Reduction (istatistiksel olarak yeterli ama gereksiz miktarda hayvan kullaniminin 6niine gecmeye
calismak amaciyla sayiyr azaltma) ve Refinement (hayvanlarin kosullarinin ya da uygulamalarin
tyilestirilmesi kelimelerinin bas harflerinden olusan bu tgleme giinimuzdeki temel etik yaklasimidir
(Russell & Burch 1959). Bilimsel bilgi edinme ihtiyact ve etigi ihmal etmeme arasindaki dengeyi

kurma ¢abasi glinlimiizde de devam etmektedir (Greek vd., 2012).
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Resim 2- Tkinci Diinya Savast sirasinda Almanya’da mahkiimlar {izerine, mahkiimlarin onaylart
alinmadan ve bazilar1 6liimle sonlanan deneylerin yapildigi Dachau toplama kampi. Arbeit macht frei
(calismak Gzglirlestirir) slogani ile “toplama-galisma-yeniden disipline etme” kamp1 olarak savas
oncesinde kurulan ve savas stiresince de milyonlarca insana mezar olan kamplar, mahktmlar
tizerinde tibbi deneylerin yapildig1 yerlere de dontsmustiir (Fot: Okan Arthan).


http://dx.doi.org/10.14687/ijhs.v11i2.2890

55

Ergiil Erkeg, O., & Arthan, O. (2014). Tibbi calismalarda hayvan modelleti. International Journal of Human Sciences, 11(2),
50-63. doi: 10.14687 /ijhs.v11i2.2890

Tibbi Deneylerde Deney Hayvanlarinin Kullanilmasindaki Kisitlamalar

Insana benzetliklerinin az olmasi

Kemirgenler, avantajlar kisminda siralandig tizere, tiretimleri kolay ve disiik maliyetli canlilardir. Bu
yonleriyle de iyi deney hayvanlaridirlar. Diger taraftan pek c¢ok Ozellikleri ile insana
benzememektedirler. Ornek olarak sicanlarin safra keselerinin olmamast (McMaster, 1922),
kemirgenlerin C vitaminini kendileri iiretebilmeleri (Giroud vd., 1937), genel olarak kemirgenlerin
kalplerinin insanlarda 6rneklenemeyecek kadar yiiksek hizlarda atiyor olmast (Azar, 2011), bazt
vitaminleri kendi diskilarini yiyerek elde etmeleri (koprofaji) (Barnes & Fiala, 1958) ve daha pek ¢ok
farklilik nedeniyle insan fizyolojisinin modellenmesinde bir primata gére ¢ok daha kit imkanlar
sunmaktadirlar. Pek c¢ok hastaligin ve bozuklugun modellenmesinde tercih edilen karnivorlarin
(Janeczek & Chroszcz, 2011) da kemirgenler gibi insana benzerlik konusunda kisitlamalarinimn

oldugu alanlar bulunmaktadir.

Yiksek maliyet

Primat tirleri ve karnivorlar (képek ve kedigiller) pek ¢ok deney modelinde kullanidan canhlardir.
Ancak tretilmeleri ve deney yasmna gelinceye kadarki bakimlari ile yiiksek bir maliyete neden
olmaktadirlar. Deney diizeneklerinde kullaniabilir biytiklige gelmis kemirgenlerin maliyetleri Ttiirk
Lirast cinsinde onlu rakamlarla ifade edilebilirken bu miktar primat tiirlerinde binli rakamlara kadar
ctkabilmektedir (http://www.lifesciboun.edu.tr/files/126_vivarium-fiyat-listesi.pdf, Erisim Tarihi:
08.04.2014).

Etik sorunlar

Yukarida sayilan ve deneylerde kullanilacak hayvanlarin refahini en st diizeyde tutmaya ¢alisan etik
diizenlemelere karsin hayvanlarin deneylerde kullanilmasi bazi insanlar ve PETA gibi bazi hayvan
koruma oOrglitleri tarafindan etik dist olarak adlandirlmaktadir. Yine primat ve karnivorlarin
insanlarla sosyal iletisime ge¢mekteki yatkinliklar: insanlarin bu tirlerin kullanidmasina karst olan
egilimlerinin bir baska nedeni olmaktadir. Hayvan deneylerine ihtiyag olmadigt goriistint paylasanlar
bilgisayar modelleri kullanarak 7 silico bilgisayar modellerinin (Ekins vd., 2007), hiicre ve doku
kiltirleri gibi ortamlarin (Contag vd., 2014) tercih edilmesini ve canlldarin hicbir sekilde
kullanilmamast gerektigini iddia etmektedirler. Bilgisayarlar ve doku kiltiirti ¢calismalarindaki mevcut
ilerlemelere karsin canliar, igerdikleri karmagiklik nedeniyle hala tam olarak bilgisayarlarda veya 7
vitro ortamda modellenmekten uzaktirlar. Bu nedenle bazi ¢alismalarin hala laboratuvar hayvanlari

tizerinde gerceklestirilmesi gerekliligi agiktir.
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Deney hayvanlarinin kullanildig1 modellere 6rnekler

Deney hayvanlarinin kullanddigi pek ¢ok sayida model olmakla birlikte bu yazida bu modellerin ¢ok
az bir kismina deginebilecegiz.

Fareler, agr kesicilerin denendigi ve agr ile ilgili mekanizmalarin aydmlatidmaya c¢alisildig
antinosiseptif testlerde siklikla kullanilmaktadirlar. Bu deneylerde farenin termal, kimyasal ya da
mekanik (tactile) bir agr1 verici (nosiseptif) uyarana karst tepkisi 6l¢iilmektedir. Termal test olarak
50-55°C sicakliga sahip bir levhanin (hotplate) tizerine farenin konulmasindan itibaren arka ayagini
levhadan ¢ekmesi, yalamast ya da sicramasina kadar gecen surenin Olgtlmesi esastir. Bu stirenin
uzamast antinosiseptif etki olarak degerlendirilmektedir. Bu test daha ¢ok santral agr1 kesicilerin test
edilmesinde tercih edilmektedir (Eddy & Leimback, 1953). Kimyasal agri modeli olusturmak icin
periton icine enjekte edilen asetik asit ya da p-benzokinon gibi maddelerin neden oldugu kivranma
(writhing) davranigt sayisal olarak Olctilmekte ve kivranma sayisinin azalmasi antinosiseptif etki
olarak kabul edilmektedir. Bu test daha ¢ok periferik analjeziklerin (NSAID) degerlendirilmesinde
tercih edilmektedir (Koster vd., 1959).

Resim 3- Tail flick antinosiseptif aktivite testi. Kuyruga kizil6tesi bir 1sik kaynagindan termal agrili

uyaran verilmektedir. Farenin kuyrugunu ¢ekme siiresinin verilen madde ile uzamasi antinosiseptif
aktivite olarak kabul edilmektedir (Fot: Okan Arthan).

Resim 4- Hotplate antinosiseptif aktivite testi. Sistem sicak bir levha, bu levhaya bagl termostatlt bir

wsitict ve hayvanin kagmasini - sigramasint 6nleyecek kisitlayict bir dizenekten olusmaktadir (Fot:
Okan Arthan).
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Fare ve sicanlarin kullanildigr bir diger aktivite calismasi antiinflamatuar testlerdir. Bir deniz
yosunundan elde edilen Karagenan polisakkaridi su alip sisebilme 6zelligine sahiptir
(http:/ /www.fao.org/doctrep/field/003/AB730E/AB730E03.htm, Erisim Tarihi: 08.04.2013).
Karagenan ginimiizde gida sektérinde puding gibi besinlerin i¢ine konulmakta ve sahip oldugu
kivam verici Ozellikten faydalanilmaktadir. Sicanlarin pence icine enjekte edildiginde Karagenan
aseptik inflamatuar bir yanita sebep olmakta ve olusturdugu hacimsel biyiimenin denemeye tabi
tutulan kimyasallarla azaltilmasi antiinflamatuar aktivite olarak kabul edilmektedir (Choudhary &
Nagori, 2013).

Gastro-intestinal sistemlerle ilgili hastaliklardan diarenin modellenmesinde farelerde hint yagt
kullanidmaktadir. Bu uygulamada hint yaginin uygulanmast farelerde diareye neden olmaktadir.
Farkli kimyasallarin diareyi 6nlemesi degerlendirilmektedir (Joshi vd., 1987). Bir diger gastro-
intestinal sistem hastaligi olan tlsere karst maddelerin anti-iilser aktivitesinin test edilmesinde etanol
gibi irritanlar ya da aspirin (asetil salisilik asit) gibi NSAID ilaglar kullanimaktadir. Bu sekilde
tlserasyon baslatilmaktadir. Verilen maddenin tlserasyonu tedavi edip etmedigi incelenmektedir
(Best vd., 1984). Bunlara ek olarak soguk ya da hareketsizlik stresi ile olusturulan tlser modelleri de
bulunmaktadir (Khrisnamurthy vd., 2011).

Sicanlarda karaciger hasari, parasetamol (asetominofen) veya karbontetrakloriirle olusturulabilir.
Farkli mekanizmalarla olusturulmakla birlikte her iki metotta da hepatotoksisite ortaya ¢tkmaktadir.
Modelde bu toksisitenin olusturdugu hasari 6nlemek ve tedavi etmek amaclanmakta ve kullanilan
maddenin etkinligi gerek histolojik gerekse alanin aminotransferaz gibi enzimlerin diizeylerine
bakilarak biyokimyasal yontemlerle dl¢tilmeye ¢alisiimaktadir (Montilla vd., 1990).

Kemirgenlere yakin bir grup olan kobaylar (Guinea Pig) 6zellikle histamine duyarliliklar1 nedeniyle
alerjenlerin, astimla ilgili ilaglarin ve dermatolojik etkilerin test edilmesinde tercih edilmektedirler
(Boskabady, 2011).

Diabet giinimiizde yayginligt artan 6nemli bir hastaliktir. Diabetin olusturulmasinda ve muhtemel
etkili ilaglarin denenmesinde en yaygin kullanilanlar STZ (streptozotosin) ve alloksan ile olusturulan
diyabet modelleridir (Sharma vd., 2013; Badavi vd., 2013).

Kalp damar hastaliklart halen en 6nemli 6liim nedenlerinin basinda geldigi i¢in iskemi, ateroskleroz,
tansiyon gibi bu konudaki 6énemli basliklar arastirlmaktadir (Leong vd., 2013; Marsano vd., 2013).
Dolasimla ilgili 6nemli bir hastalik da hipertansiyondur. Pek ¢ok sisteme zarar veren bu ciddi
hastalig1 baslatabilmek amaciyla siganlara tuz yiklemesi yapilmaktadir (Bopda vd., 2014). SHR
(Spontaneous Hypertensive Rats) olarak adlandirilan sianlar ise digaridan herhangi bir uygulama
yapmadan kendiliginden hipertansiyon gelistiren hayvanlardir (Quinones vd., 2013). Kalp
hastaliklarinda 6nemli bir parametre, kan akiskanhigidir (hemoreoloji). Kanm akiskanhigmmn azalmasi
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(viskozitesinin artmast) veya ilgili parametreler olan eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu,
plazma viskozitesi ve hematokritte gézlenecek olumsuz degisimler kalp—damar hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir (Dikmenoglu, 2006). Kan akiskanhg: ile ilgili arastirmalarda, insan kanmimn
Ozelliklerini modelleyebilmek amaciyla memeliler kullanimaktadir. Memeli olmayan omurgalilarin
(kuslar, stirtingenler, iki yasamlilar ve baliklar) kirmizi kan htcreleri ¢ekirdek icermektedir. Cekirdek
ve herhangi bir organele sahip olmayan memeli kaninin gesitli fizyolojik ve patolojik durumlardaki
davranislarini incelemek i¢in yine memeli (Class Mamalia ve bu sinifin plasentalilar, keseliler ve
monotrematlar gibi alt siniflari) modellerine ihtiyag duyulmaktadir (Bagkurt vd., 2010). Bu
arastirmalarda farelere kiyasla daha fazla kan hacmine sahip olmalari nedeniyle sicanlar ve kobaylar
tercih edilmektedir.

En stk gorilen nérolojik bozukluklar arasinda bulunan epilepsi ile ilgili kullanilan yaygin bir
model antiepileptik aktivitedir. Bu aktivitede 6zellikle fare ve sicanlar tercih edilmektedir. Epilepsi
antiepileptik ilaglar ile tedavi edilmeye calisiimaktadir. Epilepsi hastalarinin bir kismi ilag
tedavisine ragmen nobet gecirmeye devam etmekteditler (Pollard & French, 2006). Antiepileptik
arastirma yontemlerinde jeneralize tonik-klonik epilepsi tiplerini modellemek tizere Maksimal
Elektrosok Modeli (MES) kullanilmaktadir. Absans ve jeneralize tonik-klonik epilepsi tipini
modellemek tizere de pentilenetetrazol (PTZ) farkli dozlar ve prosedirlerde kullanimaktadir
(Swinyard vd., 1989; Loscher & Schmidt, 1988). MES modelinde korneal ya da kulak elektrodlari
aracihg ile verilen elektrik akiminin esik degerinin kullanilan madde ile yiikseltilmesi ve nobet
geciren fare sayisinin azalmasi antiepileptik aktivite olarak degerlendirilmektedir. PTZ modelinde
ise nobete giren hayvan sayisinin azalmasi, nébete girmek icin gegen siirenin uzamasi ve nobet
skorun kontrol grubuna gore diisitk olmasi antiepileptik aktivite olarak degerlendirilmektedir. Bu
nedenle yeni molekiillerin bulunmast bu hastaligin tedavisi i¢cin 6nem arz etmektedir. Bu hayvan
modellerinde 6lgiilen parametreler, bu modellerin, farkli evrelerde konviilsiyonlart ve farkli nobet
surelerini ortaya ¢ikardigint gostermektedir (Dhir, 2012). Bu evrelerin esik degerlerini degistiren
molekiillerin antiepileptik oldugu distntlmekte ve 1993’ten bu yana tanitillan ikinci jenerasyon
tim antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar ve epilepsi hastalarinda
nobetin kontroline katk: saglamaktadirlar (White, 2003).

Tavsanlar fare ve sigana kiyasla biylk viicut Olgileri ile prostetik cihazlarin denenmesinden
cerrahi denemelere kadar pek ¢ok testte tercih edilmektedir (Azzam vd., 2011). Bunlara ek olarak
buyime siirecinde kemikte olusan bir stres belirteci olan Harris cizgileri Yeni Zelanda
tavsanlarinin  Omir uzunlugu boyunca incelenebilmektedir. Kemik gelisimlerinin ve stres
durumunda kemik yanitinin insana benzerligi Harris Cizgilerinin olusumunun, beslenme ve

biytime hizt ile iliskilendirilmesine imkani vermektedir (Chatfin vd., 1995).
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Resim 5- Hibernasyon (kis uykusu) sirasinda beyinlerinde tau fosforilasyonun gbzlenmesi nedeniyle
Alzheimer hastaliginda  (Leon-Espinoza vd., 2013) model olarak kullanilan tarla sincab: (gelengi)
Spermophilus xanthoprynmus Bennet 1835 (Fot: Okan Arthan).

Sonug

Latince “anlamak-bilmek” (Scientia) kelimesinden tiretilen modern bilimimiz biyomedikal
alanlardaki veri kaynaklari arasinda insan gontllillerinin yani sira deney hayvanlarindan gelen verileri
de dikkate almaktadir. Etik kurallara baglt kalinarak yapildigi stirece mevcut modeller, deney
hayvanlarindan knockout islemi (Kong vd., 2013) ile tretilecek yeni soylar ve dogadan laboratuar
kosullarina adapte edilecek turler ile gelistirilecek yeni modeller, yerine konulmast hentiz miimkiin
olmayan bilgiler sagladig1 icin, uzun bir siire daha biyomedikal bilimlerdeki temel veri kaynaklarinin

basinda yer almaya devam edecektir.
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Extended English Abstract

Knowledge obtained from experimental animals constitutes an important place for gathering
medical knowledge besides information from patients and human volunteers. Rodents, rabbits,
carnivores, primates, fish and other cold-blooded animals and animals in their natural environment
can be subject to experiments. Experimental animals are defined as vertebrate animals chosen for
biomedical research, tests and educational activities, which can be kept under laboratory conditions
and suitable for experimentation under these conditions. Some of the widely known laboratory
animals such as rats were obtained from their wild ancestors. As an example, Wistar and Sprague-
Dawley rat strains were artifically produced from its natural ancestor Rattus norvegicus (Kuramoto
2012). Using experimental animals brings various advantages for medical research. Attenuated
genetic-physiological variation and short life cycles of those experimental animals which are
selected and produced for medical research brings important advantages. Experiments dealing with
nutrition, degenerative diseases or cancer needs lifetime surveillance. Performing such surveillance
studies on human is not practical. Short life cycle of rodents is an opportunity to test such issues.
Study focusing on carsinogenic impact of feeding rats with genetically modified food for a lifetime
an example for that. Experimental animals can be reproduced and kept economically under
laboratory conditions. Standardization of food (pellets), caging, climatic arrangement offer us to
reproduce animals in an economical manner as well as reproducing animals in standard conditions.
As an example, it is easy to produce rodents with low cost in such conditions. On the other hand
ethical reasons force us to prefer animals rather than humans. Previous experimentation during
World War 2 on the prisoners is among the biggest crimes against humanity. In order not to
experience same situations ethical approaches were constituted during following years. Nuremberg
code and Helsinki declaration were designed in order not to live such adverse behavior on human
subjects in the future. Such declarations first focused on ethical experimentation on humans and
gathering of data from animal experimentations. Then further arrangements widen the scope for
more ethical approaches for testing on animals. 3R rule is an example for those approaches. It was
published by Russell and Burch in 1959. This rule aims to achieve conduction of animal
experiments in an ethical manner from its planning until termination. It is formed by three Rs.
Replacement (replacing animals with lower hierarchical rank in taxonomy or substitution with tissue-
cell culture), Reduction (decreasing number of animals used in order to avoid excessive animal use)
and Refinement (refining conditions of animals or the refining the procedures for better wealth of the
animal). This rule forms the basis of modern ethical approach in animal experiments. The struggle
between ethics and the need for obtaining scientific information still continues.


http://dx.doi.org/10.14687/ijhs.v11i2.2890

63

Ergiil Erkeg, O., & Arthan, O. (2014). Tibbi calismalarda hayvan modelleti. International Journal of Human Sciences, 11(2),
50-63. doi: 10.14687 /ijhs.v11i2.2890

Although use of experimental animals brings such advantages they also bear some disadvantages.
Animal models without primates doesn’t resemble human in many aspects. For example, rodents
which are widely used in experiments have some distinct features. They don’t have gallbladder.
Another example is production of vitamin C in rodents. Since humans, some primates and animals
such as guinea pigs can’t produce vitamin C this cause a dissimilarity of diet and metabolism
between humans and rodents. In addition heart rate of rodents are very high compared to humans
and this situation cause a dissimilarity between humans and rodents. Rodents eat their excrements
(coprophagia) and this provides them some nutrients. Such dissimilarities with others avoid ideal
modeling of rodents to humans when compared with a non-human primate model. Although
carnivorous animals such as cats and dogs provide good models for different diseases they also
possess some dissimilarities with humans. In models using primates, high cost of the rearing
process of those animals restrict their use.

Antinociceptive and anti-inflaimmatory tests constitute an important place in models using
experimental animals. Tests such as hotplate and writhing are used for antinociceptive testing.
Carrageenan paw edema is among the standard models for anti-inflammatory activity. For the
gastro-intestinal system disorders examples exist for diarrhea and ulcer. Diarrhea can be induced by
oral ingestion of castor. For triggering ulceration ethanol, NSAIDs ot cold/immobility stress are
administered. Carbontetra chloride is given intraperitoneally to induce liver injury. Some animals
such as guinea pigs and their selected tissues are used as models for sensitivity to allergens and
asthma. Diabetes and cardiovascular diseases are increasing in modern lifestyle. Animal models
simulating those diseases and aiming to treat them are commonly used. For diabetes streptozotocin
(STZ) and alloxan are used. Epilepsy which is a common neurological disorder is also widely
modeled in experimental animals. For establishing absence or generalized models pentylenetetrazol
(PTZ) and maximal electroshock (MES) tests are used. Animal models, conducted with ethical
principles will be among the basic data resources for formation of medical knowledge also in the
future.

Our modern science, derived from its ethymological origin Scientia which means “to understand-to
know” uses information obtained from human patients, volunteers and also experimental animals.
In case performed under ethical conditions, current models, further models obtained by processes
such as knockout procedure and new models from nature will be leading data sources in biomedical
sciences.
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