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Hayvan Deneyleri: /n Vivo Denemelerin
Bildirimi: ARRIVE Kilavuzu-Detleme

Hayvan deneylerine yonelik arastirmalarin sonuglarini etkin olarak degerlendirebilmek icin
arastirictlarin caligmanin tasarim, yontem, analiz ve yorumu hakkinda bilgi sahibi olmalart
gerekir. Bu, yaymmlanan aragtirma standartlari veya kilavuzlar ile saglanabilir. Hayvan
deneyleri arastirmalarinin kalitesini ve seffafligini artirmak amactyla ARRIVE kilavuzu
(Hayvan Deneyleri: Iz 177v0 Denemelerin Bildirimi: ARRIVE Kilavuzu) 2010 yilinda “The
British Journal of Pharmacology” dergisinde yayimlanmistir. Bu ¢aligmada ARRIVE
kilavuzu ile ilgili calismalarin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: ARRIVE Kilavuzu; Hayvan Deneyleri; Kontrol Listesi.

Animals in Research: Reporting In Vivo Experiments: ARRIVE Guidelines-Review

The researchers need to be aware of the design, methodology, analysis and interpretation of
the studies to assess effectively the results of animal experiments. This can be achieved with
the published research standards or guidelines. ARRIVE guidelines (Animals in Research:
Reporting Iz 17ivo Experiments) have been published to improve the quality and
transparency of studies of animal experiments in the British Journal of Pharmacology in
2010. This study was carried out to review the studies related to ARRIVE guidelines.

Key Words: ARRIVE Guidelines; Animal Experiments; Checklist.

Girig

(Strengthening  the Reporting of Observational ~ studies in
Epidemiology) >, tant degerli galigmalar igin STARD

Son yillarda pek ¢ok aragtirmact ve bilimsel dergilerin,
bir aragtirma makalesinde hangi bilgilerin yer almasi
gerektigine yonelik kilavuz ve standartlardan siklikla
yaratlandiklart  bilinmektedit. =~ CONSORT  (The
Consolidated Standards of Reporting Trials) bildirimi, rastgele
kontrolli  klinik  caligmalarda  kullanilmak  tzere
gelistirilen ilk kiavuzlardan biridir. 1996  yilinda
yayimlanmasindan bu yana, uluslararast saygin dergiler
tarafindan giderek artan sayida “Yazarlara Talimatlar”in
bir pargast olarak CONSORT kilavuzuna uygunluk
aranmakta ya da kullanimi Onerilmektedir.!? Bu
kapsamda CONSORT’un, arastirmalarin  bildirimine
yonelik kalite ve seffafligr artirdig1 ortaya c¢ikmaktadir.
CONSORT’tan  sonra  degisik  kilavuzlar  da
gelistirilmistir.3* Gozlemsel ¢alismalar icin STROBE
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(Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy) 75,
sistematik detleme ve meta-analizler icin PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)10 ve gbzlemsel aragtirmalarin meta-analizi icin
MOOSE  (Proposal  for Reporting Meta Analyses  of
Observational Studies in Epiodemiology)'! gibi bircok kilavuz
farkls alanlarda kullanilmaktadir.

Hayvan deneyleri arastirmalarina yonelik yapilan bir
incelemede, degerlendirilen 271 ¢alismanin %4’ tinde
calismanin  Bulgular ya da Yoéntem bolimlerinin
herhangi bir yerinde kullanilan hayvanlarin sayisinin
belirtilmedigi tespit edilmistir. Oysa deneysel bulgularin
biyolojik ve istatistik 6nemliliginin degerlendirilebilmesi,
verilerin  tekrar analiz edilebilmesi ve gerektiginde
deneysel yontemlerinin tekrarlanabilmesi icin kullanilan
hayvan sayilarinin bildirimi olduk¢a 6nemlidir. Bu ve
benzeri detaylarin bildiriminin artirilmast, her hayvan ve
deneyden  alinabilecek  bilgiyi  en diizeye
cikarabileceginden aragtirmanin raporlama kalitesini

ust
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iyilestirmekle birlikte, gereksiz hayvan ve deneysel
islemlerin kullanimint da énleyebilecektir.!-2

Bu ¢alismada, yukarida bahsedilen sorunlart ¢6zebilmek,
hayvan deneyleri arastirmalarinin bildirimini ve kalitesini
artirmak icin gelistirilen ARRIVE (Animals in Research:
Reporting Iz Vivro Experiments) kilavuzu ile ilgili
calismalarin derlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Detlemenin hazirlanmasinda, PubMed, ScienceDirect
ve ISI-Web of Science gibi uluslararast veri tabanlarinda
“ARRIVE” ve “ARRIVE Guidelines” anahtar
kelimelerini iceriklerinde bulunduran c¢alismalardan elde
edilen bilgiler islenilerek kullandlmugtur.

ARRIVE Kilavuzu

ARRIVE kilavuzu, CONSORT bilditimi kullanilarak
gelistirilmistit. ARRIVE  kilavuzu, deney hayvanlar
arastirmalari icin bulunmasi gereken asgari 20 maddeyi
icerir. Bu maddeler; kullanilan hayvanlarin  belirgin
Ozellikleri ve sayilarini, deneysel, istatistik ve analitik
yontemlerin detaylart (6rnegin; yanlilhigt azalmak icin
rastgele atama ve korleme yontemleri vb.) gibi
konulardan olusmaktadir. ARRIVE kilavuzu,
laboratuvar hayvanlart  kullanilarak yapilan  butiin
arastirmalara  uygulanabili. ARRIVE  kilavuzunun
kullanimi, hayvan deneyleri arastirmalart veya diger
tasarimli ¢alismalar icin zorunlu olmamakla birlikte,
arastirmalarin kalitesini ve seffafligini artirmaktadur. 12

ARRIVE kilavuzuna dayali olarak, Baker ve Amor
(2011) deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
(Experimental Autoimmune encephalomyelitis) ile ilgili
olarak degerlendirilen ve raporlanan bitin calismalar
icin bulunmast gercken asgari standartlar hakkinda bir
rehber yayimlamuglardir.!> Blomme (2011), Veteriner
dergilerine yapidan makale sunumlarinda seffaflik,
dogruluk ve tamlik gibi Ozelliklere yonelik asgati
kosullarin karsilanmasini saglayabilmek icin editorler,
yazarlar ve hakemlere bir kaynak olarak ARRIVE
kilavuzunu 6nermistir.!3 Brunoni ve ark. (2011) Medline
ve diger veri tabanlarinda yapmus olduklart sistematik
detleme ¢alismasinda, rapor edilen degisik 7 vivo deney
hayvanlart  aragtirmalarina  ait  verileri ARRIVE
kilavuzuna goére degerlendirmislerdir.!* Siegel (2011),
Yontem bolimu iceriginin biyomedikal arastirmalar igin
olduk¢a 6nemli oldugunu belirtmis ve hayvan modelleri
uzerinde c¢alisan arastiricilara  ARRIVE  kiavuzunu
kullanarak makalelerini  yayina hazirlamayt tesvik
etmistir.!’> Hooijmans ve ark. (2011) altin standart yayin

kontrol listesini (the Gold Standard Publication
Checklist, GSPC) Mayis 2010°da  yayimladilar ve

ARRIVE kilavuzu ile karsilastirdilar. GSPC kontrol
listesinin belitli maddelerde daha detaylt bir aciklama
yaptigint bildirmisler ve hayvan deneyleri ile ugrasan
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bilim adamlari ve hayvan calismalarini yayimlayan dergi
editérlerine  ARRIVE  kilavuzuna ek olarak GSPC
kontrol listesinin kullanimini Onermislerdir.!'® Benzer
sekilde, Hooijmans ve ark. (2011) diger bir
calismalarinda da sistematik detlemelerin  planlama,
uygulama, tasarim ve hayvan cahigmalarini yliriitme
asamalarinda, dergi editérleri ve hayvan deneyleri ile
ilgilenen biitin bilim insanlarina GSPC kontrol listesi
ve/veya ARRIVE kilavuzunun kullanimint
Onermislerdir.!”

McGrath ve ark. (2010) ¢alismasinda, British Journal of
Pharmacology (BJP) dergisi editérligtinin, ARRIVE
kilavuzunun altyapisini 6zetledigini, Farmakoloji ile ilgili
Ozel yonlerini dikkate aldigini ve hayvan deneyleri
calisan  yazarlar/arastiriclar  icin  BJP
kilavuzlarini yeniden dizenlemesi hakkinda bilgiler
vermistir.!® Danos ve ark. (2010), “the National Centre
for the Replacement, Refinement and Reduction of
Animals in Research (NC3Rs)” tarafindan yayimlanan
ARRIVE kilavuzunu tanitmuglardir.’ Ayrica Kilkenny
ve ark.’nin 2010 ve 2011 yillarinda degisik dergilerde
ARRIVE  kilavuzunu  ortaya koyan  calismalar
yayimlanmustir.?0-22

uzerine

ARRIVE kilavuzu asagidaki Tablo 1’de verilmistir:
Sonug

Arastirmalarin - planlama, yiritme ve raporlama
agamalarinin tam, seffaf ve nitelikli olabilmesi, dergi
editorleri, hakemler ve hayvan deneyleti tzerinde ¢alisan
butin  bilim insanlarnin  ARRIVE  kiavuzunu
uygulamast ve/veya kullanimini tavsiye etmesi ile
saglanabilir. Arastirma kilavuzlart ve standartlarinin
uygulanmast sonucunda ortaya c¢tkan yararlarindan
bazilari asagidaki gibi ifade edilebilit:

1. Arastirmalarin sunum kalitesi ve seffaflig1 artar,

2. Iyi bir raporlama ile sonraki arastirmalara 15tk
tutulur,

3. Ozellikle ARRIVE kilavuzu, hayvan deneylerinin
bildirimini iyilestirir,

4. Gelismis raporlama ile yayimlanmis arastirmalarin
ciktilart en Gst diizeye cikarilir,

5. Aragtirmalarin yayimlanma ve raporlanmast igin
ortak bir model olusturulur.

Sonu¢ olarak, su an icin deneysel arastirmalar icin
gelistirilmis en gincel olan ARRIVE kilavuzu ile sadece
deneysel bir calismanin yazim siireci degil; ayni zamanda
planlama, tasarim!” ve boylelikle elde edilecek verilerin
uluslararast kilavuzlara ve standartlara uygun seckilde
gelistirilebilmesi saglanmis olacaktir. Aynt zamanda bu
ve benzeri ¢alisma Ozelliklerinin bildiriminin artirilmast,
her hayvan ve deneyden almnabilecek bilgiyi en st
diizeye gikarabileceginden —aragtirmanin  raporlama
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kalitesini iyilestirmekle birlikte, gereksiz hayvan ve Ozellikleri ile s6z konusu kilavuzlar, aragtirmacilar, dergi
deneysel islemlerin kullanimini da Snleyebilecektir?. Bu hakem ve editorleri icin ¢cok 6nemli bir standart olma

Tablo 1. Hayvan Deneyleri: In Vivo Denemelerin Bildirimi: ARRIVE Kilavuzul.

KONU MADDE | ONERI

BASLIK 1 Makalenin icerigine iliskin kisa ve tam bir agiklama sunulur.

OZET 2 Calismanin bilimsel altyapisinin, arastirma amaglarinin (kullanilan hayvanlarin
turleri veya irkina iliskin bilgiler), temel yontemler ve bulgular ile ¢calisma
sonuglarinin tam bir 6zeti verilir.

GIRIS

Altyap1 3 a. Calismanin igerigini ve amaclarint anlamak icin yeterli bir bilimsel altyap: (6nceki
calismalar ile ilgili kaynaklart iceren) eklenir, deneysel yaklasim ve gerekeesi
aciklanir.

b. Bilimsel amaglart ortaya koymak i¢in hayvan tiirii ile kullanilan modelin nasil ve
neden secildigi, ¢alismanin insan biyolojisi ile iligkisi tanimlanir.

Amaglar 4 Temel amaclar ve test edilecek hipotezler agiklanir.

YONTEMLER

Etik Bildirim 5 Etik inceleme izinleri, ilgili lisanslar ve arastirmay1 kapsayan hayvanlarin bakimi ve
kullanimi i¢in ulusal veya kurumsal kilavuzlar belirtilir.

Aragtirma Tasarim 6 Her deney icin agagidakiler belirtilir:
a. Deney ve kontrol gruplarinin sayis,
b. Sonuglar degerlendirilirken (kérleme yontemleri vb.) ve hayvanlar gruplara
yetlestirildigi zaman (rastgele atama yontemi gibi) yanlihigt azalmak icin islemler,
c. Deney birimi (yani, bir tek hayvan, grup).

Deneysel 7 Butiin islemler detaylica verilmelidir. Mesela;

Islemler a. Kullanilan ila¢ formuli ve dozu, anestezi ve analjezi, cerrahi islem vb.
b. Ne zaman ve Nerede (laboratuvar vb.)
c. Neden (kullanilan ilag dozu vb.)

Deney Hayvanlar 8 a. Hayvanlarin tiirleri, cinsiyeti, gelisim asamasi ve agirligma yonelik bilgiler verilir.
b. Hayvanlarin genotipi, saglik/bagisiklik durumu, 6nceden uygulanan islemler gibi
konularda detaylt bilgi verilir.

Barinak ve 9 Asagidaki bilgiler belirtilir:

Yetistiricilik a. Barinak (6rnegin, tesis yapis, kafes tirt vb.).

b. Yetistiricilik kosullar1 (6rnegin, 1slah programu, sicaklik, gida tiri vb.)

Orneklem Biyiiklagi |10 a. Her deneyde kullanilan hayvan sayilari ve toplamu belirtilir.

b. Hayvan sayisina nasil karar verildigi ve érneklem biiytukligii hesabina yonelik
bilgiler verilir.

Hayvanlarin Deney 11 a. Rastgele atama ve yapildi ise eslestirme de dahil olmak tizere hayvanlarin deney

Gruplarina Ayrilmasi gruplarina nasil yerlestirildigine yonelik bilgi verilir.

Deneysel Ciktilar 12 Degetlendirilen birincil ve ikincil deney ¢iktilart (6rnegin, hiicre 6liimi, molekuler
belirtecler, davranis degisiklikleri vb.) agtk¢a tanimlanir.

Istatistik Yontemler 13 a. Her analiz i¢cin kullanilan istatistiksel yontemler hakkinda bilgi verilir.

b. Her veri seti i¢in (6rnegin, tek hayvan, bir grup hayvan vb.) deney birimi
belirtilir.

c. Istatistiksel yaklasimlarin/yéntemlerin varsayimlarinin saglanip saglanmadig
aciklanir.

BULGULAR

Temel Veriler 14 Her bir deney grubu icin islem (muamele) veya testten 6nce hayvanlarin saglik
durumu (agitlik, mikrobiyolojik durum vb.) ve iliskili 6zellikleri bildirilir.

Analiz Sayis1 15 a. Tum degerlendirmelere katilan her gruptaki hayvanlarin sayist verilir. Sonuglar
yiizdeler yerine tam sayilarla ifade edilir (Ornegin, %50 3 yerine 10/20).

b. Herhangi bir hayvan ya da veri analize dahil edilmediyse, nedeni agiklanir.

Ciktilar ve Tahmin 16 Yapilan her analiz icin sonuglar bir kesinlik Sl¢tist (6rnegin, standart hata veya
giiven araligy) ile birlikte verilir.

Advers Olaylar 17 a. Tum deney gruplarinda énemli bulunan advers olaylar belirtilir.

b. Advers olaylart azaltmak icin yapilan degisiklikler deney protokoliinde agiklanir.
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Tablo 1. Hayvan Deneyleri: In Vivo Denemelerin Bildirimi: ARRIVE Kilavuzu devami.

TARTISMA

Yorum ve Bilimsel a. Sonuglar, arastirma hipotezleri, amaglari, mevcut teori ve literatiirdeki diger ilgili

Etkiler 13 calismalar dikkate alinarak yorumlanar.
b. Olast yanhlik kaynaklari, hayvan modelinin sinirliliklart ve bulgular ile ilgili
tutarstzhiklari iceren calismanin kisitliliklart actklanar.

Genelleme 19 Aragtirma bulgularinin insan biyolojisi ile ilgili olan diger sistemlere
genellenebilirligi yorumlanir.

Finansman 20 Biitiin finansman kaynaklari ve calismaya destek verenlerin rola belirtilir.
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