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Hayvan Calismalarinda Planlama ve Uygun Model
ve Denek Secimi Nasil Yapilmali?

Planning Experimental Studies and Selection of an Available Animal Model?

Sibel Nayci

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Goguis Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin, Tirkiye

Deneysel tip arastirmalarinda 6zellikle de farmasétik gelismeler
ve molekiiler yolak galismalarinda hayvanlarin kullanimi oldukca
yaygindir. Bu bolimde hayvanlarin kullanildigi deneysel arastir-
malarda planlama safhasi ve hayvan ¢alismalarinda uygun model
ve denek seciminin nasil yapilacagi konulari gbzden gegirilmesi
amagclanmistir. Planlama deneyin en 6nemli kismi olup, konu se-
¢imi, gozlem, bilgi toplama, orijinal fikir ya da problemin ortaya
konulmasi, amag, degiskenlerin belirlenmesi ve hipotez gibi belli
safhalardan gecer. Deneysel bir hayvan modeli olustururken, bu
modelin insanlardaki klinige en iyi sekilde uyarlanabilmesi agi-
sindan deneysel hayvan modelinin se¢imi olduk¢a 6nem tasir.
Hayvan seciminde soy, spontan hastalikli, transgenik hayvan ve saf
dol gibi 6zelliklere dikkat edilmelidir. Kullanilan 4 hayvan modeli
vardir: 1) indiiklenmis, 2) Spontan, 3) Negatif ve 4) Olasi (orphon)
model. Sonug olarak, secilen hayvan modeli ne olursa olsun mo-
delin ¢ok iyi tanimlanmasi 6nemlidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Deneysel aragtirma, hayvan calismasi,
model, planlama

GiRiS

Animal models have been extensively used in experimental medi-
cal research, particularly in studies of pharmaceutical and molecu-
lar pathways. This review will summarise the issues scientists face
in planning experimental studies and selecting an available animal
model. Planning is the most important part of the experiment, and
it can be divided into certain stages, including subject selection,
observation, data collection, determination of the original idea or
the problem, purpose, selecting the variables, and developing a
hypothesis. When creating an experimental animal model, choos-
ing an experimental animal model is very important for adapting
this model to the clinic in humans. Some characteristics of ani-
mals, such as race, spontaneous disease development, and trans-
genic animals, should be considered during animal selection, and
experiments should be carefully planned. There were four animal
models used: (i) Induced Models, (ii) Spontaneous models, (iii)
Negative Models, and (iv) Orphon Models. As a result, the selected
animal model, no matter what the model is, should be very well
defined.
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Deneysel arastirma, herhangi bir konuyu aydinlatmak, bir soruna ¢éziim getirmek, belirli kavramlara, kuramlara ya da
yasalara ulasabilmek igin yapilan planli ve bilimsel bir calisma olarak tanimlanabilmektedir [1,2].

Deneysel tip arastirmalarinda hayvanlarin kullanimi, 6zellikle farmasotik gelismeler ve molekdler yolak calismalarinda

oldukga yaygindir [3-6].

Deneysel aragtirmalarin 4 safhasi vardir [7-12]:
1. Deneyin Planlanmasi
2. Deneyin Yiriitiilmesi
3. Sonuglarin Degerlendirilmesi

4. Yayinlama

Bu bolimde hayvanlarin kullanildigr deneysel arastirmalarda planlama safhasi ve hayvan calismalarinda uygun model
ve denek seciminin nasil yapilacagi konulari gozden gegirilecektir.

Hayvan Calismalarinda Planlama

Planlama deneyin en 6nemli kismidir. Deney plani; arastirma, bilgi, beceri ve deneyim isteyen bir sirectir. Arastirmanin
buttin ayrintilart iyi diistinllip planlanmazsa arastirmanin herhangi bir asamasinda ya da arastirmanin timiinde basari-
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sizhga dusllebilir. Arastirma plani, bagimli ve bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskileri test etmek icin diizenlenir. Bu
planda hangi gozlemlerin ve islemlerin yapilacagi, nasil
yapilacagi, bunlarin nasil degerlendirilecegi gibi bilgiler
bulunmalidir [7-12].

Deney hayvanina dayali arastirmanin planlama siireci belli
safhalardan geger:

1. Konu sec¢imi

2. Gozlem

3. Bilgi Toplama

4. Orijinal fikir ya da problemin ortaya konulmasi
5. Amag

6. Degiskenlerin belirlenmesi

7. Hipotez

1. Konu secimi: Yapilacak deneyle ilgili konu segiminde asa-
gida siralanan belli noktalara dikkat edilmesi gerekir.

Rasyonellik: Secilen arastirma konusunun ne derece ras-
yonel oldugu. Neden sonug iliskisinin iyi belirlemesi
gerekir.

Ulke yarari: Yapilacag iilkenin dnceliklerine gére uygunluk
tastyip tasimadigi.

Gereklilik: Gergekten yapilmaya deger olup olmadig.
Cikacak sonuglarin tibba katkisinin neler olabilecegi.

Uygulanabilirlik: Hayvanlar lizerinde elde edilecek
sonuglarin insan organizmasina ne derece uygulanabilir
oldugu.

Tekrarlanabilirlik: Ayni kosullarin saglandigr tim ortamlarda
deneyin tekrarlanabilir olmasi.

Devamlilik: Secilen konuda yapilan galismanin daha sonra
yapilacak calismalarla desteklenmesi ve devaminin saglan-
mast.

2. Gozlem: Arastirmaya baglarken ilk adim gbzlenen olayin
dogru bir sekilde kaydedilmesidir. Gozlemde tamamen 6n
yargisiz olunmali ve olaylarin oldugu gibi degerlendirilmesi
gerekir.

3. Orijinal fikir ya da problemin ortaya konulmasi:
Problem en basit sekli ile ortaya konulmalidir. Bazen
problemin pargalara bolinitp ayri ayri cevaplanmasi gere-
kebilir [13].

4. Bilgi toplama: Planlanan deney ile ilgili bilgi toplamada
literatlir taramasi 6nemlidir. Bunun igin PubMed taramasi
baslangi¢ icin uygundur. Miimkiin oldugunca dar bir arag-
tirma yapilmali; uygun anahtar sozciikler segilmeli. Litera-
tir taramasi yaninda temel bilgilerin ve klasik kitaplarin da
gozden gegirilmesi gerekir. Literatiirde yeni olarak gézlenen
bir konunun yillar 6nce calisilip klasik bilgiler arasinda kay-
bolabilecegi olasidir. Literatiir taranirken derleme yazilara da
dikkat edilmelidir [14].
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5. Amag: Deneyin amacinin 6zeti yapiimali. Ozellikle nigin
hayvan kullanilacak? Calisilacak konu ile ilgili alternatif
calismalarin yetersizligi vurgulanmali.

6. Degiskenlerin belirlenmesi: Neden sonug iliskisi bulun-
maya calisihr. Degiskenler bagimsiz ve bagimli degisken
olmak Uzere iki gruba ayrilir. Bagimli degisken, deney
sonunda degistirilmek istenen ya da degisip degismedigi
gozlenen niteliktir. Bagimsiz degiskenler ise bu deney cerce-
vesinde yer alan ancak bagimli degisken disinda yer alan
degiskenlerdir.

7. Hipotez kurulmasi: Hipotez, bir deneyle test edilebilen
sorudur. Hipotez, denenecek fikir ya da oneri olup, yeterli
testler yapilmadan 6nce kabul edilmesi imkansizdir. Ancak
genellikle tek bir hipotez icin tek bir cevap bulunur. Hipotezi
test etmek icin en azindan bir deney yapilmalidir. Kurulacak
hipotez deneyle test edilebilmeli ve neden sonug iliskisine
cevap verebilmelidir.

Deney hayvanina dayali arastirmanin planlanmasinda dik-
kate alinmasi gereken baslica temel noktalardan biri hay-
van deneyinin standartlara uymasidir. Calismalarda kullani-
lacak hayvanlarin, cevresel ve deneysel kosullarinin sabit
olarak tutulmasi veya kontrol altina alinmasi anlamina gelir.
Standartlasma bir deneyden elde edilen verilerin ortalama-
sinin, deney tekrarlandiginda ayni veya yakin sonuglar
uretilebilmesini amagclar. Bu da, ayni laboratuarda veya
diger laboratuarlarda yapilan ayni veya benzer galismalar-
dan elde edilen veriler arasinda yakinhgin artmasini ve
dolayisiyla arastirma sonuglarina duyulan giivenin artmasi-
ni saglar [15].

Deney hayvanina dayal arastirmanin planlanmasinda dikka-
te alinmasi gereken baslica temel noktalardan bir digeri de
calisma planinin etik kurallara uygun olarak olusturulmasi-
dir. Hayvan calismalarinda deneyin planlamasi ve yiriitil-
mesi asamalarinda baslica etik kurallardan biri olan 3 R
kurali (Reduction, Refinement ve Replacement) uyulmalidir
[16-18]:

Yerine Gecirme (Replacement): Ayni amaca ulasacaksa,
filogenetik skalada daha yuksekte yer alan hayvan yerine
daha asagida bulunan hayvani kullanma.

Azaltma (Reduction): Calisma amacina ulasmaya yetecek
minimum sayida deney hayvani kullanmak. Bunu saglamak
icin pilot calisma uygulamak, istatistik uzmanina anlamlilik
icin gerekli hayvan sayisi konusunda danismak, hastalik,
stres gibi deney sonuglarini etkileyebilecek degiskenleri en
aza indirmek, uygun hayvan tiriini kullanmak ve tekrar
calismalardan kaginmak gereklidir.

Arindirma (Yontemin olumsuz yonlerini azaltma ve verimli-
ligi arttirma) (Refinement): Her deney hayvanindan elde
edilecek bilgiyi arttirmak ve agrili acili islemleri azaltmaya
calismak.

Hayvana dayali arastirmalarin planlanmasinda deneyin dog-
rulugunu etkileyebilecek etkenleri de gbz 6niine alma zorun-
lulugu vardir. Bu etkenleri maddeler halinde asagidaki sekil-
de Ozetleyebiliriz:
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Deneyin dogrulugunu etkileyen etkenler

A. Yan tutmak: Deneye katilanlari gruplara ayirirken yan
tutma olabilir ki bu tir kuskulari 6nlemek igin arastirmaya
katilacak denekler deney ve kontrol gruplarina rasgelelik
yontemiyle (randomizasyonla) ayrilir. Arastirma sonuglarinin
gecerli olabilmesi icin benzerlik testleriyle deney ve kontrol
gruplarinin benzer olduklari gosterilmelidir.

B. Yeter sayida denek iizerinde calismamak: Bir arastirmada
denek sayisi ne kadar ¢oksa alinan sonug o kadar gercege
yakin olur. Ancak sayiyr gereksiz olarak arttirmak maliyeti
arttiracaktir. Hatta olanaklarin ¢ok sayida denek igin harcan-
masi asirt yogunluk nedeniyle hata yapma riski artabilir. Az
sayida denek alirsak tek bir rakam degisikligi bile sonuglari-
mizi etkileyebilir.

C. Kontrol grubu kullanmamak: Hemen her tip arastirmada
kontrol grubuna gerek vardir. Kontrol grubu kullanmanin
amaci deney esnasinda bilinmeyen ye da kontrol edileme-
yen degiskenlerin etkisini ve tesadif ihtimalini ortadan kal-
dirmaktir. Kontrol grubu kullanilan arastirmalarda bir gruba
incelenecek etken etki ettirilir; bu gruba deney grubu denir.
Diger gruba etken etki ettirilmez; bu gruba da kontrol grubu
denir. Deney ve kontrol gruplarindaki deneklerin arastirma
icin 6nemli bazi degiskenler yoniinden benzer olmalari
onemlidir.

D. incelenecek konunun 6zelligine uygun 8l¢ii bulamamak:
incelenen etkenin etkisini en dogru bicimde ortaya cikaracak
ya da gosterecek Olclite parametre adi verilir. Parametrenin
ne olacagina arastirmanin basinda, planlama asamasinda
karar verilmelidir. Burada 6nemli olan nokta parametrenin
incelenen etkiyi dogru dlgmesidir.

E. incelenen bagimh degiskene etki edebilecek bagimsiz
degiskenleri iyi secememek: iki etken (degisken) arasinda-
ki iliski her zaman neden - sonuc iliskisi degildir. ikisi de
baska bir etkenin (degiskenin) etkisiyle ortaya cikabilir. iki
degisken arasinda iliski saptandiginda her iki degiskenin
baska bir degiskene bagimli olup olmadiklari incelenme-
lidir.

F. Uygun olmayan istatistiksel teknikleri kullanmak: Deneyin
planlanmasindan 6nce arastirici istatistiksel olarak danis-
malidir. Uygun bir istatistik ¢calisma yapabilmek igin her
grupta yeterli sayida ve en az hayvan kullaniimalidir. Bir
arastirmada uygun olmayan istatistiksel tekniklerin kulla-
nilmasi, elde edilen sonucun hatali ve yanhs olmasina
yol acar [19,20].

G. Karsilastinlamayacak durumlarr karsilastirarak karara varmak.
H. Sonugclari dogru yorumlayamamak.
i. Veri toplama ilkelerine uygun bicimde veri toplayamamak.

DENEYSEL HAYVAN MODELI SECIiMI

Laboratuar hayvan modeli, normal biyoloji ya da davranis-
larin galisilabilecegi, kendiliginden ya da indiklenmis bir
patolojik durumun arastirilmasi ve bir biyolojik islev
yoniinden insan ya da diger hayvan tirlerine benzerlik
gosteren hayvanlarin kullanildigr model olarak tarif edilir.
Deney hayvani, hipotezi bilimsel kurallara gore kurulmus

arastirmalarda ve biyolojik testlerde kullanilan hayvanlar-
dir. En ¢ok kullanilan deney hayvanlari sigan, fare ve tav-
sandir. Kobay, hamster, kopek, kedi, domuz, maymun da
orta diizeyde kullanilan deney hayvanlaridir [6,9,10,21].

Deneysel bir hayvan modeli olustururken, bu modelin insan-
lardaki klinige en iyi sekilde uyarlanabilmesi acisindan
deneysel hayvan modelinin sec¢imi olduk¢a 6nem tagir.
Hayvan seciminde soy, spontan hastalikli, transgenik hayvan
ve saf dol gibi 6zelliklere dikkat edilmeli ve planlanan dene-
ye ait 6zellikteki hayvanlar segilmelidir. Deneysel arastirma-
da kullanilmasi planlanan tiire ait anatomik, fizyolojik ve
davranis karakterlerinin bilinmesi, arastirmanin amacina
uygun olarak devam ettirilebilmesi ve tamamlanabilmesi igin
mutlaka gereklidir. Hayvan modeli her zaman orijinal duru-
mu tam olarak temsil etmez; yani model asla prototipinin
ayni degildir [21]. Modeller asla son s6zii saglamaz, ama
yaklasik bir fikir verir. Yeni modellerin tanimlanmasi igin
literatlir arastirmasi yapip, hangi modelin miimkiin ve ger-
cekei oldugu belirlenmelidir.

Kullanilan 4 hayvan modeli vardir.

i) indiiklenmis modeller: Bu modelde amac; cerrahi yolla ya
da kimyasal maddelerle hayvanlarda deneysel olarak olustu-
rulan hastaliklarin hedef organizmada goriilenlere benzeme-
sidir. Ornegin sigara dumani ile amfizem olusturmak gibi.
Teorik olarak bu modeller tiir se¢cimi yapmayi mimkiin kilan
tek modeldir. Genomlarina yapay olarak yerlestirilmis DNA
iceren hayvanlarda transgenik modeller de indiklenmis
modeller grubuna girerler. Transgenik modeller igin tercih
edilen tiir faredir.

i) Spontan modeller: Genetik olarak kendiliginden gelisen
ve insanlardaki hastaliga benzer patoloji ve semptomlar gos-
teren hayvanlarda gelistirilen modelleridir. Cesitli hastaliklar-
la ilgili spontan modelleri olusturmak igin dogal olarak
genetik varyantlardan yararlanilir. Dogal mutant formun en
iyi bilinen 6rnegi atimik farelerdir.

iii) Negatif modeller: Bazi hastaliklarin hig¢ gelismedigi hay-
van tiirli ya da soylari vardir. Hemen hemen spontan model-
lerin zittr bir durum olarak; 6rnegin tavsanlarda gonokok
enfeksiyonu gibi 6zel bir durumun gelistirilemedigi negatif
modeller de vardir. Negatif modellerde hayvan bilinen bir
uyartya reaksiyon gostermez.

iv) Olasi (Orphon) modeller: Bazi hastaliklar 6nce hay-
vanlarda tanimlanmis, daha sonra insanlarda benzeri
tanimlanabilir amaci ile calisilan modellerdir. Daha sonra
benzer bir hastalik insanlarda goriiliirse model adapte
edilir. Papillomatozis, deli dana hastaligi buna 6rnek gos-
terilebilir.

Deneysel hayvan modeli olustururken dogru model nasil
secilir?: Asagidaki maddelere dikkat edilmesi gereklidir:

a) Temel anahtar sorunun iyi tanimlanmasi: Dogru model
seciminde ilk belirlenmesi gereken 6nemli noktadir.

b) Uygun laboratuar hayvani se¢imi: Dogru model segimin-
de verilmesi gereken bir diger 6nemli karar secilen hayvanin
tlird, soyu ve cinsidir. Yapi ve fonksiyonlari insana benzedigi
icin memeliler deneysel calismalarda sik kullanihr. Sicanlar,



fare, kobay ve hamsterler kiiglik olmalari, yasam strelerinin
kisaligi, maniiplasyonlarinin kolayhigi ve kolay uretilebildik-
leri icin tercih edilirler. Hastalik patogenezi yani insanlardaki
hastalik siirecine benzerlik agisindan uygun hayvan tiiriiniin
secimi 6nemlidir. Her bir hayvan tiriiniin kendine gore zayif
ve gliclii yanlari olup, arastirici bunlar arasindan test edecegi
hipotez agisindan en uygun modeli se¢ebilmelidir. Hayvanda
bir hastalik modeli olustururken bazi hayvanlarin insanlarda-
ki hastalik siirecine tam benzer gosterdigi (spontan model-
ler), ancak bazilarinin tam fenotipik 6zellikleri gostermedigi
akilda tutulmalidir [22].

Deneyin 6zelligine gore asagida yetistirilme sistemlerine ve
mikrobiyolojik 6zelliklerine gore uygun hayvan secimi yapi-
labilir:

Yetistirilme ozelliklerine gore laboratuar hayvani secimi
[6,15]

inbred: Bir ana babadan dogan yavrularin ciftlestilerek yapi-
lan Gretim seklidir. Bunun amaci genetik heterojeniteyi azal-
tip homojeniteyi artirarak genetik degiskenligi azaltmaktir.
En sik kullanilan yéntem erkek-kiz kardeslerin ya da geng
ana baba ile yavrusunun ciftlestirilmesidir.

Outbred: Ayni stoktan hayvanlarin rastgele ciftlestirilmesidir.
Inbred ratlar outbred ratlar ile karsilastirildiginda cevresel
faktorlere karsi daha duyarlidirlar.

Selektif breeding: Birbiri ile iligkisiz anne ve babanin ciftles-
tirilmesi ile farkli 6zelliklerin elde edilmesi istenir.

Crossbreeding: iki farkli inbred popiilasyondan olan hayvan-
larin ciftlestirilmesidir. Fizyolojik olarak anne ve babalarin-
dan daha tniformdurlar. Ancak genitik Gniformite istenildi-
ginde kullanilamazlar.

Mikrobiyolojik ~ Durumlarina  Gére
Siniflandiriimasi [6,23]

Laboratuar hayvanlari hijyenik durumlarina gére siniflandiri-
lirlar. Planlanan deneyin 6zelligine gore laboratuar hayvan-

lart mikrobiyolojik 6zelliklerine gore segilebilir:

Hayvanlarin

Axenic: Tamamen mikroorganizmadan arindiriimis hayvan-
lardir. Histerektomi ile elde edilirler ve isolatorlerde germ-
free tekniklerle buyiitiilirler.

Gnotobiotic: Axenik hayvan gibidirler ancak patojen olma-
yan az sayida mikroorganizma bulunabilir.

Spesifik Patojen Free: Ozel patojen etkenlerden aritilmig
hayvan

Monitérize: Dusik emniyetli barier sistemi ile barindirilan
hayvan. Tekrarlayan kontrollerle major patojenlerden arindi-
rilmis oldugu gosterilir.

Konvansiyonel: Bilinmeyen ve kontrol edilmeyen mikrobiyal
floraya sahip hayvan. Deneysel calismalar icin uygun olma-
maktadir. Deneysel calismalarda kullanilacak laboratuar
hayvaninin belli periyodlarda saglhk yoniinden degerlendiril-
mesi yapilmis olmali ve saglikli hayvanda deney yapilmalidir.

) Bilimsel, uygulama ve etik yonlerden uygun bir hayvan
modeli secilmelidir: Randomize se¢im olmali, en az komp-
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leks tiir secilmeli, arastirma igin gerekli en az denek sayisi
hesaplanmali ve buna uyulmalidir.

Ozetle, secilen hayvan modeli ne olursa olsun model ¢ok
iyi tanimlanmis olmalidir. Diger arastirmacilara modelin
yol gosterici olmasi igin soy, alt soy ve miimkiinse genetik
ozellikleri uygun uluslar arasi tanimlari dikkate alinarak
ifade edilmelidir. Hayvanin mikrobiyolojik durumu ve flo-
rasi dikkate alinmali ve belirtilmelidir. Hayvanlarin normal
yasamlari, diyet ve barinma olanaklari ve yasi muhakkak
dile getirilmelidir. Enfeksiyon ile ilgili calismalarda inokulu-
mun nasil hazirlandigi, dozu ve nereden uygulandigi belir-
tilmelidir.
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