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Abstract: In vitro models that can completely mimic the complexity of the human organism are still not available today. For this
model, laboratory animals are often used as a living organ complex. Laboratory animals are used in basic medical sciences, to
test the safety of medicines and chemicals, and for training purposes. The basic principles considered in laboratory animal
science are defined as replacement, reduction, and refinement. Nowadays, “responsibility” is added as the fourth principle.
Thus, 4R concept was formed. In this article, it is aimed to give detailed information about these four concepts..
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Laboratuvar Hayvan Biliminde 4R Kurali

Ozet: Insan organizmasinin kompleksligini tamamen taklit edebilen in vitro modeller hala giintimtizde mevcut degildir. Bu
modelleme i¢in siklikla canli organ kompleksi olarak laboratuvar hayvanlari model olarak kullanilmaktadir. Laboratuvar
hayvanlari, temel tip bilimlerinde, ilaglarin ve kimyasallarin giivenilirlik testlerinde ve egitim amaciyla kullanilmaktadir.
Laboratuvar hayvan biliminde goz 6niine alinan temel ilkeler, yerine koyma, azaltma ve iyilestirme olarak tanimlanmistir.
Giintimiizde bu ilkelere “sorumluluk” da ilave edilmistir. Boylelikle 4R kavrami olusmustur. Bu yazimizda da bu dort kavram

hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Laboratuvar hayvani ilkeleri, yerine koyma, azaltma, iyilestirme, sorumluluk

1. Giris

Laboratuvar hayvanlari, temel biyolojik ve tibbi
arastirmalarda hastaliklarin tani ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde, ilaglarin ve kimyasallarin giivenilirlik
testlerinde, yine biyoloji ve tip alaninda egitim amaciyla
kullanilmaktadir. Bununla birlikte hayvanlarin rizasi
olmadan kullamilan bu alanlarda, hayvanlar cogu kez
agrl, sikinti veya kalict hasara neden olabilecek
girisimlere maruz kalmakta ve bu da ciddi etik sorunlara
ve tartismalara neden olmaktadir. Insanogluna gore,
uzun vadede insan ve hayvan refahina katkida
bulunabilecek, gerceklesme olasilig1 yiiksek olan bilimsel
hedeflerin varliginda, alternatif bir yontemin olmadig:
durumlarda hayvanlar tizerinde deneysel calismalarin
yapilabilecegi savunulmaktadir (Festing & Altman, 2002;
Ergtin, 2010).

Arastirma projelerinin basarisindaki en 6nemli ve
kritik bilesenin “deneysel tasarim” oldugu bildirilmistir.
Bu bilesenin tiim yonleriyle ele alinmamasi durumlarinda
arastirmada yanlis sonuglara, gereksiz zaman ve kaynak
harcanmasma neden olabilecegi ifade edilmektedir
(Johnson & Besselsen, 2002).

Gegerli ve tekrarlanabilir  verilerin ortaya
konabilmesi i¢in deneyleri yaparken iyi tasarim yapmak
ve standart laboratuvar uygulamalarimi takip etmek
onemlidir (Johnson & Besselsen, 2002). Bu nedenle
deneysel calisma yapacak bir arastiric1 oncelikle yapacagt
calismanin 6zgtin olup olmadigini, bilime ne clctide katki
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saglayacagini, gerekliligini ve klinik uygulanabilirligini
sorgulamalidir (Okur, 2016).

Arastirmaci, deneylerde kullanilan hayvan
modellerinin tiir, soy ve kaynaklarmi se¢me nedenini
acikca bildirmelidir. Ayrica yontemin her detayi, hayvan
sayisl, rasgele secilme yontemi, degiskenlerin tipi ve
istatistiksel ~yontem bilgisi belirtilmelidir (Aguilar-
Nascimento, 2005).

Son yillarda bilim insanlarmnin etik ilkelere ilgisinin
arttigr goriilmektedir. Gelismis tilkelerde hayvanlari
koruma yasalar1 cercevesinde cikarilan hayvan deneyleri
ile ilgili mevzuat kapsaminda, ulusal ve uluslararas:
bilimsel dergiler, yerel etik kurullar tarafindan
onaylanmayan calismalari yayimlamamaktadirlar
(Aguilar-Nascimento, 2005).

Bu kapsamda yazimizin igeriginde biliminin
temelini olusturan ilkeler igerisinde yer alan yasal
sorumluluklar 4R kurali cercevesinde
degerlendirilecektir.

2. 3R Kural1

Ik olarak Universiteler Hayvan Refahi Federasyonun
(The Universities Federation for Animal Welfare-UFAW)
projesinden koken alan ve Russell & Burch tarafindan
1959da  “Insani Deney Tekniginin ilkeleri” (The
Principles of Humane Experimental Technique)nin
yayimlanmasiyla ortaya konan bu ilkeler, Replacement
(verine koyma), Reduction (azaltma), Refinement
(iyilestirme) terimlerinin bas harflerinden dolay: kisaca
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3R olarak tanimlanmigtir. Tanimlanmis bu temel ilkeler,
hayvan deneylerinde arastirmacilara rehber olabilecek
nitelikleri agiklamaktadir (Forni, 2007). Russel & Burch,
bircok {iilkede hayvan refahi igin hentiz yasal
zorunluluklarin olmadig1 halde hem arastirmacilara,
hayvan deneylerinde etik kavramimnin iyilestirilmesini
hem de bilimsel kalitenin arttirilmas1 yoniinde kendi
sorumluluk bilingleriyle hareket etmeleri c¢agrisinda
bulunmuslardir. Boylelikle bu donemde yayimladiklar
bu eserle hayvan deneyleri alaninda ¢i8ir agmislardir.
Aynmi sorumluluk kavrami giiniimiizde 4 tinci “R”

(Responsibility: ~ Sorumluluk) kurali olarak kabul
gormiistiir (Franco & Olsson, 2014).
Diger taraftan “3R” ilkesi bir biitiin olarak

diistiniilmelidir; bu anlamda R harfini temsil eden her bir
kavram esit derecede 6nemsenmelidir. Zira canli hayvan
kullanilmas: gerekmeksizin canli hayvan ile yapilan bir
deneyde, ne kadar iyi istatiksel analiz yapilip uygun
sayida hayvan kullanilsa, hayvanlara ¢ok iyi muamele
edilirse dahi; 3R ilkesi kapsaminda etik kurallar ihlal
edilmis olur (Fenwick et al. 2009).

“3R” ilkesi hem hayvanlarin kullanilmasi ve ac1
¢ekmesini miimkiin olan en az diizeye indirgemek hem
de Kkaliteli ve gegerli (uyarlanabilir-translasyonel) bilimin
yapilabilmesini desteklemektedir (Graham & Prescott,
2015). Hayvan deneyi yapacak bir arastiricinin 6ncelikle
planlama safhasinda 3R ilkesini bilmesi ve yapacag:
deneyde bunu uygulamas: gerekmektedir. Bu gereklilige
de uluslararas1 ve ulusal mevzuatlar ¢ok ciddi vurgu
yapmaktadir (Okur, 2016).

Hayvan Deneyleri Etik Kurullarmin Calisma Usul
ve Esaslarma Dair Yonetmelik'te deney hayvanlar ile
ilgili yapilacak biitiin islemlerin bir proje kapsaminda
yapilmasi, uygun anestezi ve analjezi uygulamasi,
hayvan etik haklari, deney stirecinde uygulanmasi
gereken etik ilkeler, deneyin sonlandirilmasma iliskin
hususlar, insancil oldiirme yontemleri, deney sonunda
hayvanlarin akibeti gibi konulara ayrintili olarak yer
verilmistir (Okur, 2016).

Hayvan Deneyleri Etik Kurullarmin Calisma Usul
ve Esaslarma Dair Yonetmelik (Resmi gazete, 15 Subat
2014, sayw: 28914) icerisinde 3R ilkesi, “Miimkiin olan her
durumda, canli hayvan yerine bilimsel agidan gegerli baska
alternatif bir yontem ya da deneme stratejisinin uygulamas,
proje hedeflerinden 0diin vermeden kullanilacak hayvan
sayistmn  olabildigince azaltilmasi, hayvanlara aci, eziyet,
istirap  cektirecek ve kalict hasar yapacak prosediirlerin
iyilestirilerek hayvan refahinin artirilmasin ifade eder.” olarak
tanimlanmigtir.  Yine 3R kurali ile ilgili, aym
yonetmelikte, “Kurum icinde deney hayvanmi kullanilmas
stirecinin 3R ilkesine wve etik kurallara uygun olarak
siirdiiriilmesini denetlemek, bu amacla gerekli diizenlemeleri
yapmak.” Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
(HADYEK) gorevleri arasinda gosterilmistir. Ayrica
arastirmacilarin calismalarini yapmadan once sundugu
projelerin degerlendirilmesinde 3R ilkesine uygunlugun
da goz oniinde bulundurulmasi gerektigi yonetmelik
maddeleri arasinda yer almaktadur.

2.1. Yerine Koyma (Replacement)

Yerine koyma ilkesi; “bilinci yerinde canli omurgalilarin
kullanildig1  yontemlerin  yerine gecebilecek hissiz
materyallerin kullanilmas1” seklinde Russel & Burch
(1959) tarafindan tanimlanmistir (Balls, 1994). Bu kavram
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bilimsel arastirmalarda eger miimkiinse laboratuvar
hayvani yerine alternatif modellerin kullanilmasimni ifade
eder. Bunun icin oncelikle bilgisayar programlarmin
arastirilmasi, bu olas1 degilse doku kiiltiirii ya da daha
diisiik yasam seviyesinde canlidan baslayip, en son
olarak daha yiiksek yasam diizeyi olan canlilarin
distintilmesi gerekmektedir (Okur, 2016). Yeni bilimsel
alternatif modellerin gelistirilmesi ve gecerliligi, ahlaki ve
yasal agidan uygunlugun yaninda insanlarla daha alakali
mekanik bilgilerin kullanilarak giivenlik degerlendirmesi
standartlarinin gelistirilmesi igin de onem tasir (Barroso
et al. 2016).

Bazi kaynaklarda yerine koyma kavrami, tam ve
kismi alternatifler olmak {izere iki alanda degerlendirilir.
Tam alternatif kavrami, deneylerde herhangi bir
hayvanin kullanilmamasi; kismi alternatif kavrami ise
glinimiiz bilimsel verilerine dayanarak aci ¢ekmeyecegi
kabul edilen hayvanlarin ve etik kurallar dahilinde bu
amag icin sakrifiye edilmis hayvanlardan elde edilen
dokularm kullanilmasini ifade eder (The 3Rs, 2018).

Temel bilimsel arastirmalarda alternatif yontemlerin
bircok 6rnegi vardir. Ornegin, toksikolojide alternatif
yontemler i¢in validasyon calismalari deneyimlerinden
yararlanilarak in  vitro tekniklerde asgari kalite
standartlarini tanimlamay1 amaglayan Iyi Hiicre Kiilttirii
Uygulamalar1 (Good Cell Culture Practice-GCCP)
kavrami gelistirilmektedir (Gruber & Hartung, 2004).
Yine farmakogenetik - biyokimyasal ¢alismalarda hayvan
kullanimma alternatif olarak Dictyostelium discoideum
(amoeba)” un arastirma modeli olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Otto et al. 2016). 3D doku modellerinin
hayvan deneylerine karsi, biyolojik dokuyu klasik hiicre
kulturtinden daha iyi taklit eden (in wvivo timor
mikrogevresine uyum gosteren); dogrudan bir hastada
izole edilen hiicrelerden olusturulan doku ile tedavi
planlamasm o kisinin biyolojik &zelliklerine uyarlama
olanag1 veren etkin ve etik bir alternatif olabilecegi
belirtilmistir (Graham & Prescott, 2015; Gibot, 2017).

Alternatif yontemlerin uygulanmasi cogu durumda,
gelistirildikleri laboratuvarlarla smirhdir ve teknoloji
transferi kaygis1 vardir. Bilimsel alanda yayinlanmalari
ve ticarilestirilmeleri yayginlasmalarini saglasa bile ne
yazik ki ¢ok az yontem standartlastirilmis ve
tekrarlanabilir niteliktedir (Gruber & Hartung, 2004 ).
Diger taraftan laboratuvar hayvamni yerine kullanilacak
yontemlerden elde edilen veriler in vivo calismalarda
elde edilecek verilerin yerini tutmamaktadir. Bu da insan
ve hayvanlarin gesitli organ ve sistemlerin etkilesim
icerisinde  fizyolojik ve  patolojik  durumlardaki
fonksiyonlarin bir bittinlik halinde islemesinden
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda da laboratuvar
hayvani tabanli deneysel calismalar, hala arastirmalarin
onemli bir kismmi olusturmaktadir. Dolayisiyla bu
olaylarin aydinlatilmasi i¢in ¢ogunlukla tam organizma
tizerinde inceleme yapma zorunlulugu halen stirmektedir
(Ergiin, 2010). Alternatif yontemler igerisinde; doku ve
organ kilturleri, omurgasiz hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalar, omurgal1 hayvanlarin erken gelisim
donemleri (embriyolu yumurta- reproduktif toksisite
testleri, serbest beslenebilen amfibi-balik, 3. gestasyon
veya inkubasyon déneminden ¢nce siiriingen ve kuslar,
yumurtadan ¢iktigi doneme kadar kafadan bacaklilar),
deney amaciyla kullanlip sakrifiye edilmis hayvanlardan
elde edilen hiicre ve dokularin kullanulmasi, tek
hiicrelilerin kullanilmasi, matematiksel ve bilgisayar
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modelleri, goniillii insan kullanimi1 ve epidemiyolojik
calismalar, fiziksel ve kimyasal teknikler ve molekiillerin
fiziksel - kimyasal ozelliklerine dayali ongoriiler,
egitimde yapay modeller ve filmler yer alir. Bu noktada,
eger yerine koyma olast degilse ve canli hayvan
kullanmak gerekiyorsa ikinci adim azaltma (reduction)
konusunun sorgulanmasidir (Balls, 1994; Altug 2009;
Graham & Prescott, 2015; Okur, 2016).

2.2. Azaltma (Reduction)

Azaltma, ilkesi, belirli miktar ve kesinlikte bilgi edinmek
icin kullanilan hayvanlarin sayisin1 azaltmaktir. Bu tanim,
Russel & Burch tarafindan tanimlanmistir (Ergiin, 2010).
[statistik hesabi etkilemeyecek en az sayida hayvan
tizerinde calisilma ilkesidir (Balkan & Balkan, 2013).
Arastirmacilarin bu ilkeye sadik kalabilmesi igin bazi
hususlara dikkat etmeleri gerekir;

a) Yapilmis bir calismay: tekrarlamamak, bunun
icin ¢ok detayls literatiir taramasi yapilarak arastirilmak
istenen konuda daha 6nce yaymlanmis makaleleri analiz
etmek ve bu kapsamda etik kurul miiracaatinda
sunulacak deneysel calismanin makul bir gerekgesini
olusturmak gerekir. Bu siirecin goz ardi edilerek
yiriitiilmesi halinde laboratuvar hayvanlarmin miikerrer
kullanimina neden olacaktir. Bu noktada arastirmacilar
ancak daha 6nceden yapilmis benzer ¢alismalarin soruna
¢ozlim {iiretmedigine kanaat getirmeleri durumunda
kendi arastirmalarin baglatabilmelidirler (Ergiin, 2010).

b) Pilot calisma yapmak, yeni prosediir veya bilesik
test edilirken ¢ok sayida hayvan kullanmadan once
ortaya c¢ikabilecek sorunlarin belirlenebilmesi igin
uygulanilabilir (Boo & Hendriksen, 2005; Balkan &
Balkan, 2013).

¢) Planlama asamasinda istatistiksel  olarak
gruplarda en az hayvan kullanma durumunu belirlemek,
yeterli deney tasarim ve istatistik tecriibesi olmayan
aragtirmacilarin  istatistik uzmanmna anlamlilik igin
danismasi, gereginden fazla hayvan kullanilmasimi
onleyebilir (Festing & Altman, 2002: Boo & Hendriksen,
2005; Okur, 2016). Kontrol ve arastirma gruplarina kagar
hayvan diisecegini iyi hesaplamak gerekir. Ciinkii olmasi
gerekenden az hayvan kullanilip istatistiksel agidan bir
¢ikarim yapilamayacak olursa hayvanlar bu durumda da
bosa tiiketilmis olur (Ergtin, 2010).

d) Kurulan hipotezi en iyi test edecek yodntemin

belirlenmesi; arastirmaci, belirli bir yontem igin
laboratuvar hayvani segerken tiir, soy, cins, yas gibi
ozelliklere dikkat etmelidir. Deneysel c¢alismalarda

hayvanlarin gereksiz yere kullanimina engel olabilmek
icin bu parametrelerin dogru belirlenmesi gerekmektedir
(Ergiin, 2010).

e) Verilerin ve kaynaklarin (doku, ekipman,
hayvan), diger arastirmaci ve kuruluslarla paylasiimasi
da hayvan kullanimin1 azaltmaya katkida bulunur.
Deneyler bitirildikten sonra veriler en kisa siirede
bilimsel arenaya sunulmak {izere yaymlanmaldir.
Boylelikle hayvan ¢alismalarindan tiretilen verilerin
giincelligini kaybetmeden yayinlanmas: da laboratuvar
hayvanlarmin tekrar kullaniminin engellenmesine katki
saglayacaktir (Ergiin, 2010; Graham & Prescott, 2015).

Ayrica arastirmacilarin  laboratuvar hayvanlar
konusunda deneyimli olmalari, laboratuvar hayvamn
kullanimi sertifikalarinin bulunmasi, deneyler esnasinda
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deneyimsiz ellerde olusabilecek fazladan laboratuvar
hayvani kullanimini azaltacaktir (Ergiin, 2010).

2.3. Iyilestirme (Refinement)

Uciincti “R” olarak iyilestirme ilkesi de “kullanilmak
zorunda kalinan hayvanlar iizerinde uygulanan insanlk disi
prosediirlerin siddet insidensini azaltmak” olarak Russel &
Burch’un (1959) eserinde tanimlanmustir. Ozetle burada
kastedilen kavram hayvanlarin refahidir (Ergiin, 2010).
Personel iyi egitimli olmali; hayvanlara etolojik ve
fizyolojik ihtiyaclarin1 saglayacak yeterlilikte miimkiin
olan en az sikinttya neden olacak barinma, cevresel
zenginlestirme yoniinden yiiksek standartlar saglanmali
ve patojenlerden korunmalidir (Festing & Altman, 2002;
Rusche, 2003).

Deneylerde kullanilan hayvanlarin hissettigi sikinti
ve agriyr onlemek / en aza indirmek, hayvanlar:
kurallara uygun kullanmak arastirmacinin o6ncelikleri
arasinda olmalidir. Ayrica arastirmaci, bilimsel olarak
aksi belirtilmedigi siirece, insanlarda agr1 ve sikintiya
neden olan prosediirlerin hayvanlarda da benzer agr1 ve
sikintiya neden olacag: bilincinde olmalidir (Pereira &
Tettamanti, 2005). Hayvanlarda protokolde belirtilen,
ongoriilenden daha fazla agri, sikinti ile karsilasilmasi
durumunda, durum diizeltilemiyorsa mutlaka veteriner
hekime bagvurulmalidir. Unutulmamalidir ki her
hayvanin veteriner hekim tarafindan tedavi edilme hakki
vardir.

Kimyasallarin ruhsatlandirilmasia yonelik
toksikolojik  galismalarda doz  hesaplamasi  iyi
yapilmalidir; ¢tinkii asir1 doz uygulanmasi hayvanda
ciddi rahatsizliklara neden olabilmektedir (Stephens et al.
2002).

Yontemde cerrahi bir islem varsa insanda gecerli
asepsi/antisepsi ve cerrahi kurallar laboratuvar
hayvanlarindaki cerrahi uygulamalar i¢in de gecerlidir ve
arastirmact bu hususta gerekli 6zeni gostermelidir.
Hayvanin cerrahi siiresince ve sonrasinda yasam
fonksiyonlar1 izlenmeli, hipotermi olusmamasi igin
gerekli onlemler alinmalidir. Hipovolemi agisindan da

dikkatli ~ olunmali ve  sivi-elektrolit dengesinin
bozulmamas: acisindan gerekli 6nlemler alinmalidir.
Cerrahi prosediirde, dokulara hasar verilmeden
tutulmasi, kanamanin en az olmasina dikkat edilmesi,
uygun cerrahi teknik ve materyali kullanilarak
inflamasyonun en dusitik diizeye indirgenmesi

saglanmalidir. Islem sonrasi bakimmin cok iyi kosullarda
yapilmas: ve hayvanlarin rahat bir uyanma doénemi
gecirmeleri saglanmalidir (Okur, 2016).

Uygulanacak ttim islemler boyunca yasama saygi
ilkesiyle hareket edilmelidir. Bir deneyde kullanildiktan
sonra agri ve sikinti durumu ge¢memis bir hayvanda
bagka bir islem uygulanmasi ve ayni hayvan {izerinde
birden fazla ac1 verici uygulamada bulunulmas: yasaktr.
Egitim amach calismalarda agrili deneyler
yapilmamalidir (Tan & Cobanoglu, 2013). Esas olan
hayvanlarin dogal ortamda bulunacaklar tiirlerine 6zgti
sartlara azami uyumun saglanmasidir.  Cerrahi
miidahalelerde analjezi ve anestezi uygulanmalidir
(Aguilar-Nascimento, 2005; Okur, 2016).

Deney sonunda iyilesmesi miimkiin olmayan,
siddetli ve siirekli agri ceken veya normal yasamin
stirdiiremeyecek duruma gelen laboratuvar hayvanlari
insancil bir yontemle oldiirtilmelidir (Tan & Cobanoglu,
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2013). Yasamina son verilecegi zaman, islem dikkatle ve
hayvana olabilecek en saygili bicimde davranarak
gerceklestirilmelidir. Secilen yéntem hayvanda, hizli bir
sekilde biling kaybma, ardindan solunum ve Kkalp
durmasma ve sonucta tiim beyin fonksiyonlarinn
kaybma neden olmalidir. Ayrica bu islem uygulanirken
hayvanlar asla tedirgin edilmemelidir (CCAC Guidelines
Committee, 2010). Otenazi kimyasal veya fiziksel olmak
tizere iki yolla yapilabilir. Kimyasal otenazide islem
yiiksek doz anestetik madde uygulanarak
gerceklestirilebilir. Bu yontemde enjektabl veya solunum
yollar1 anestetikleri kullanilabilecegi gibi, CO veya CO»
gazlar1 solutturma yontemi de kullanilabilir. Bu gazlar,
kokusuz ve ucuz oldugundan tercih edilseler bile
ozellikle CO gazini kullaniminda sizintinin olmamasina
dikkat edilmesi gerekir. Eger kimyasal maddelerin deney
sonuglarmin tizerinde olumsuz etkileri oldugu anlasilir
ise fiziksel yontemlere basvurulur. Deneysel ve Diger
Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve
Korunmasina Dair Yonetmeligin (Resmi gazete, 13 Aralik
2011, say1: 28141) ekinde hayvan icin uygun oldiirme
yontemleri tanimlanmistir (Tablo 1). Sozii gegen
yonetmelik ekinde de “Hayvanlarin oldiriilmesinde
dolasimin daimi olarak durdugunun teyidi, beyin oltimii,
boyun dislokasyonu; kan kayb:1 ya da exsanguination ve
rigor mortisin bagladigmmin teyidi” gibi yontemlerden
biriyle hayvanin 6ldiigi kesinlestirilmelidir.

Sonug olarak; ‘Refinement’ ilkesinin
uygulanmasindaki temel amag her ne kadar hayvanlarin
eziyet gormesini engellemek olsa da bilimin kalitesinin
artmasinda ve hayvan arastirmalarmin maliyetinin
diismesinde etkili rolii vardir (Smaje et al. 1998; Fenwick
et al. 2009). Zira bilimsel bulgular, ac1 cekme ve stres
altinda olmanin hayvan davranislarini, fizyolojik ve
immiinolojik durumunu degistirdigini gostermektedir.
Bu degisiklikler ~deney sonuglarinda tutarsizliga,
standardizasyonun bozulmasina ve tekrarlana bilirliginin
olmamasina sebep olur (The 3Rs, 2018).

3. Dordiincii R: Sorumluluk (Responsibility)

Dordiincii “R”, ilk olarak Banks tarafindan
Responsibility olarak tanimlanmistir (Franco & Olsson,
2014). Bu ilke temelde laboratuvar hayvani bir deger
olarak goriip bunlara kars: sorumluluklarini bilmesini ve

ona gore davranmasini, yeni yoOntemlerin ve
teknolojilerin gelistirilmesi ile kisisel sorumlulugunun
arttirllmasimi  ongodrmektedir. Laboratuvar hayvam

kullanan her bir arastirmacmun ytrittiigii calismaya
uygun olarak kullandigi hayvana, bilim disiplinine,
destekleyicisine ve kamuoyuna karsi sorumlulugu vardir.
Dolayisiyla bu sorumlulukta 6zellikle toplumun bilimsel
arastirmalarda, triinlerin test edilmesinde, egitimde
hayvan modellerinden faydalanilmasi konusundaki
kamuoyunda bilinglilik ve farkindalik seviyesinin
arttirlmasimni temel almaktadir. (Altug, 2009; Ozkul,
2012). Bu nedenle laboratuvar hayvani kullanularak
yiritilecek calismalarda, arastirmacilarin  birtakim
kurallara uymas: gerekmektedir. Bu kurallarn temel
amact laboratuvar hayvanlarimin haklarmmi korumak,
arastirictnin  deneylerini ve bunlardan elde edecegi
verilerin giivenilirligini mevcut yasalar, yonetmelikler,
yonergeler ve kilavuzlar dogrultusunda saglamaktir. Bu
kurallarla yapilan yiiksek standartli calismalar bilime
ozgun bilgilerin tretilmesine imkan saglanacaktir. Bu
anlamda da laboratuvar hayvani kullanicilarmin mevcut

58

mevzuat hakkinda bilgi sahibi olmasi gerekmektedir
(Altug, 2009).

Diger yandan ilag ve kimyasal maddelerin
ruhsatlandirilabilmesi igin asgari giivenlik standartlarimnin
belirlenmesinde hayvan deneylerine ihtiya¢ duyulurken,
temel arastirmalarda bilim insanlarini hayvan deneyleri
yapmaya  zorlayan  herhangi  bir diizenleme
bulunmamaktadir. Bu alanda calisma yapmak isteyen
bilim insanlar1 ¢ogu zaman 6zgiir segimle bir soru ortaya
attp devaminda yalnizca hayvan deneyleri ile
yanutlanabilecek bir hipotez kurarlar. Bir hipotezin
arastirmaya deger olmasi, dahasi arastirmak amaciyla
hayvan kullanimina ihtiya¢ olup olmadigi, alternatif
yonteme yonelimin mumkiin olup olmadigi, oncelikle
arastirmacinin bireysel sorumlulugundadir. Bu konuda
egitimli bir zihin karar asamasinda etik kavramini da
hesaba katacaktir. Ancak etik ilkeler, bilimsel
arastirmalarda alternatif yontemlere yonelim igin tek
basina  yeterli degildir.  Alternatif  yontemlerin
gelistirilmesini  desteklemek adma kamu fonlar
arttirilmalidar. Ayrica bilimsel sonuglarin
yaymnlanmasinda gorev alan dergilerin, ortak bir dille
yazilmasi, makalenin kabulii i¢in yazarlardan belirli
standartlar talep edecek talimatlar belirlemesi (kalite
‘GCCP’, hayvan deneyine alternatif herhangi bir yontem
olmadigina dair kanit, vb.) de alternatif yontemlere
yonelimde yarar saglayabilir (Gruber & Hartung, 2004 ).
Bilimsel kalite ve hayvan deneylerinde etik kavraminin
iyilesmesi konusunda arastirmacilar ile birlikte veteriner
hekimlerin, hayvan bakicilarinin, etik kurullarin,
denetcilerin, finansorlerin, bilimsel dergi editorlerinin,
kamu kurumlarmin da sorumluluklar1 vardir (Franco &
Olsson, 2014).

Ornegin; Hindistan’da  hiikiimet tarafindan
yetkilendirilmis Hayvan Deneyleri Yonetim ve Denetim
Kurulu (The Committee for the Purpose of Control and
Supervision of Experiments on Animals - CPCSEA),
temelde deneylerde kullanilacak hayvanlarin prosediir
oncesi, sirasi, sonrasinda gereksiz aci-eziyet cekmesini
onlemek amaciyla faaliyet gostermektedir. Bu kurulus,
ulusal diizeyde hayvan deneylerinde iyi laboratuvar
uygulamalar ilkelerinin uygulanmasini zorunlu kilmus,
3R ilkeleri i¢in kilavuzlar tasarlamistir. Dérdiincii R ilkesi
icin “rehabilitasyon” kavramini 6ne siirmiis ve yasalar ile
standartlastirmistir. Mevzuattaki rehabilitasyon kavrama,
arastirmacinin laboratuvar hayvanin kullandiktan sonra
ona karsi ahlaki bir sorumluluga sahip olmasi, deney
sonrast hayvanlarin rehabilitasyon maliyetinin arastirma
maliyetine dahil edilmesini kapsamaktadir (Mandal &
Parija, 2013).

4. Sonug

fnsan organizmasinin kompleksligini tamamen taklit
edebilen in wvitro modeller gitintimiize kadar heniiz
gelistirilememistir. Bu modelleme i¢in siklikla canli organ
kompleksi olarak laboratuvar hayvanlar1 model olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle kullanilacak laboratuvar
hayvanlarmin sahip olduklar1 deger cercevesinde
calismalar planlanmalidir. Bu planlama igerisinde hayvan
kullanimimin etik degerler kapsaminda temel ti¢ ilkesine
uygun davranmak ve deneyi planlamak, tamamen
arastiricinin sorumlulugundadir. Bu sorumluluk kavrami
guntimiizde dordiincii “R” olarak ilave edilmistir. Bu
sorumluluk hem vicdani hem de kamu vicdanina uygun
olarak calismanin gerekliligi ve sonug¢ kismina kadarki
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stirecin bir farkindalik icerisinde yiirtitiilmesidir. Bu yontemler yaninda model olarak kullanilmaya devam

baglamda da bu ilkeler 1s1ginda, canli organ kompleksi edecektir.
olan laboratuvar hayvanlar1 calismalarda alternatif

Tablo 1: Hayvanlarda kullanilan uygun 6ldiirme yéntemleri

Hayvanlar D 5 g 5 ED E 5
o=t = - 00 =
Yontemler/aciklamalar ™ = %D = %D a o % E E "\:‘ g
2 £ 5 g g 5 Te52 55
m < ) X X I ¥ % T R g
Anestezi doz
agimi (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
Sok tabancasi - - 2 - - - - -
Karbon dioksit - - - - (3) - - -
Boyun
dislokasyonu ) ) ) “ ® © . )
Beyin
sarsintisy/baga - - - @) ®) ©) (10) -
darbe
Basin kesilmesi - - - 11) (12) - - -
Elektrosok (13) (13) - (13) - (13) (13) (13)
Inert gazlar (Ar,
N2) B B - - - - - (14)
Uygun tiifek,
tabanca ve
mithimmatla . . 15 . . . (19) (15)
vurmak

Uygulama sartlar1
1. Gerekli durumda, énceden sakinlestirici vererek kullanilir.
2. Yalnizca biiyiik stiriingenlerde kullanilir.

3. Yalnizca yeni dogan evresinden sonraki gradual-fill” evresindeki kemirgenlerde kullanilacak olup fetiis ve yeni doganlarda
kullanilmaz

Yalnizca 1 kg'in altindaki kanatlilarda kullanilir. 250 gr'in tistiindeki kanathlara sakinlestirici verilir.
Yalnizca 1 kg'in altindaki kemirgenlerde kullanilir. 150 gr'in tistiindeki kemirgenlere sakinlestirici verilir.
Yalnizca 1 kg'in altindaki tavsanlarda kullamilir. 150 gr'in tistiindeki tavsanlara sakinlestirici verilir.
Yalnizca 5 kg'in altindaki kanathilarda kullanilir.

Yalnizca 1 kg'in altindaki kemirgenlerde kullanilir.

© ® N o O e

Yalnizca 1 kg'in altindaki tavsanlarda kullanilir.

10. Yalnizca yeni doganlarda kullanilir.

11. Yalnizca 250 gr'in altindaki kanathlarda kullanilir.

12. Yalnizca diger yontemler miimkiin olmadiginda kullanilir.

13. Ozel ekipmaniyla uygulanir.

14. Yalnizca domuzlarda kullanilir.

15. Yalnizca deneyimli keskin nisancilar tarafindan saha sartlarinda kullanilir.

16. Yalnizca deneyimli keskin nisancilar tarafindan saha sartlarinda, baska yontemler miimkiin olmadiginda, kullanilir.
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