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~ « Modern tibbin gelismesinde hayvanlar Uzerinde
yc|1pllqrn deneysel calismalarin dnemli bir yeri
olmustur.

* Bilimsel kayitlarda ilk deney hayvani kullanimina
M.O. 400 yillarinda yazilan Corpus Hippocraticum
kitabinda rastlanmistir. O donemde hayvanlar,
uzerinde yapllan incelemeler sadece anatomik
yaply! belirlemeye yonelik olmustur.

« Deneysel nitelikteki ik uygulama Galen tarafindan
yapilmistir. Bundan sonra bircok arastirmaci gey’rll
nedenlerle deneg iIcin hayvan kullanmustir. 19.

uzyllda Claude Bernard fizyolojik deneyler icin
CIP/VCm kullaniminin gerektigini kesin bir dille
anlatmustir.

« Deney hayvanlarnin bilimsel calismalarda
kullaniimasini aciklayan en erken tanimlamalardan
birisi de Priestley (1792) adl arastirmaci tarafindan
gaz calismasindaki kullanimdir.

« Deney hayvanlarinin cesitli etkenler icin ilk sistematik
kullaniimasi Orfila (1814}) tarafindan yayinlanmis;
Dubois ve Gelling (1959) adli arastirmacilar
tarafindan da tekrarlanmistir.

MATHIEU JOosErH BonavenTure ORFILA

(1787-1853)



o Doﬁ‘cf’sonroh donemlerde deneysel

calismalar icin Uretilecek hayvanlarn
standart kosullarda yetistirilmesi yollar
aranmistir.

« GUnUMuzde basit omurgall hayvanlardan
gelismis memeli hayvanlara kadar bircok
hayvan turU denek olarak kullaniimaktadir.

« En fazla kullanilanlar; sican, fare, tavsan ve

balk, orta dUzeyde kullanilanlar ise domuz,
kobay, hamster ve maymundur.

« Deney hayvanlarn ¢cok cesitli alanlarda
kullaniimakla birlikte en fazla saglik bilimleri
alanindaki calismalarda kullanilir. Bu
hayvanlar saglik bilimleriyle ilgili
arastirmalarda oldugu gibi asilar, ilaclar,
zehirlilik calismalar ve tibbi malzemelerle ilgili
cok sayida biyolojik testlerde de kullanilir.

« Deneysel tipta, farmakolojide, farmasotik
gelismelerde, guvenirlik denemelerinde ve

toksikolojik degerlendirmelerde
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DENEY HAYVANLARINDA ILAC KULLANIMI

 Deney hayvanlarina ila¢c uyguloma ve
hayvanlardan kan veya vucut sivilar alma
sirasinda en az duzeyde strese yol aciimalidir

« Stres ve agrn vucudun normal degerlerini
degistirdiginden, yapilacak islemlerde bilimsel
teknikler kullaniimali ve arastirmaci kendine
gUvenerek uygulamalar hassas bir sekilde
gerceklestirmelidir.




"DENEY HAYVANLARINDA ILAC KULLANIMI

- llaclar tek doz olarak verilebilecedi gibi,
fekrarlayan uygulamalar seklinde de
verilebllir. lac dozu ayarlamadan ve ilac
veriimeden dnce su sorularn
cevaplandinimasi ve degerlendiriimesi
gerekir.

e Uygulama ile ne amaclanmaktadire llacin
veriimesi ile kisa sureli bir pik devresi mi, yoksa
belli bir dUuzeyde sabit plazma
konsantrasyonu mu hedeflenmektedir.

e jlacin dozu ne olmalidir ve verilecek miktar
nedire

e jlac hangi formda (soldsyon, emUlsiyon,
suspansiyon) olmalidire Eger solUsyon

seklinde verilecekse, hangi ¢coézUcuUde
cozdurUlmesi daha uygundure

e Hangi yolla veriimesi daha uygundure




CMI
« Genel olarak laboratuvar hayvanlannda dUsuk
dozlarda ilac uygulanmalidir

VERILECEK ILAC HA

« Deri alti ve damar ici yollarla da ayni miktar verilebilir.
Ancak kas ici yolla az miktarda ilac uygulanmasi daha
uygundur

« Enideal ¢ozucU fizyolojik tuzlu sudur (%0.85 NaCl)

Kas ici Periton ici Damarici
2-3 ml, 20 numara 0.05 ml, 23 numara 2-3ml, 21 numara 0.2 ml, 25 numara
5-10 ml, 20 numara 0.3 ml, 21 numara 5-10 ml, 21 numara 0.5 ml, 23 numara

Hamster 3-4 ml, 20 numara 0.1 ml, 23 numara 3-4 ml, 21 numara 0.3 ml, 25 numara

Kobay 5-10 ml, 20 numara 0.3 ml, 21 numara 10-15 ml, 21 numara 0.5 ml, 23 numara

Tavsan 30-50 ml, 20 numara 0.5-1 ml, 20 numara 50-100 ml, 20 numara 1-5 ml, 21 numara




iLACLARIN VERILiS YOLLARI

1. Deri
2. Mukozalar
» Sindirim, dil alt1, dtiz bagirsak,
solunum, vagina, uretra, burun
mukozasi, goz konjuktivasi

3. Parenteral
 Deri alt1, kas ici, vena ici, arter ici,
periton ici, trakea ici, kalp ici,
kemik iligi ici, spinal kanal ici
* Mikropsuz, izotonik, viicut pH’sina
yakin, ates yapict madde icermeyen



" ILACLARIN VERILIS YOLLARI

+ llacin verilis yolu; verilecek ilag t0rU, miktar ve formu
g0z dnUne alinarak ayarlanmalidir.

« Kaslarnn innervasyonunda herhangi bir problem yoksa,
ilaclarin verilmesinde vuygun yol kas i¢i olarak
verilmesidir.

« Bununla birlikte cok miktarda ilac uygulanmasi
kaslarnn asin gerilmesi ve agr olusmasina yol acar.

» Verilecek ilacin pH'si farkl ve solusyon irkiltici 6zellikte
ise kas ici yol kullaniimamalidir.

* Bu gibi durumlarda ilacin damar igi verilmesi tercin
edilmelidir. Bu tur ilaglar deri alfi verildiklerinde
nekroza yol acar ve derinin soyulmasina neden
olurlar.

« Teorik olarak enjekte edilecek solUsyonlar steril
olmalidir. Aksi takdirde enfeksiyon olusumuna yol acar
ve ates yukselir.

. Insan ve biyUk hayvanlarda enjeksiyon yapllirken
kullanilan asepsi ve antisepsi kurallarina laboratuvar
hayvanlarnda nadiren basvurulur.




~ ENJEKSIYON UYGULAMASI

« Genel olarak tum enjeksiyonlar dzellikle
damar ici enjeksiyonlar yavas yapimali
« Sodyum tiyopental gibi bazi anestezik ilaclar

hizli yapilmall ve hesaplanan dozun yarisi
hemen verilmelidir.

« Enjeksiyon yapilacak ignelerin capi hayvanin
bUnyesine, uygulanacak ilaca ve
yogunluguna uygun olmalidir. Ignenin capi
bUyUk olursa gerekli doz tam uygulanamaz.

« Genel olarak akiskanhgi hizli olan sulu
cOzeltilericin 25 veya daha kucUk numarali
igneler kullanmak gerekirken, akiciigr az olan

veya yapiskan sivilaricin 21 veya daha bUyUk
numaral ignelerin secilmesi uygundur.

« Enjeksiyonu zor sivilar verilirken pistonu
geriden kilitlenebilir 6zel enjektorlerin
secilmesi Onerilmektedrr.




. DERi YOLU

» Lokal, sistemik-reflektorik etki

» Cozelti, losyon, merhem, krem, toz

* Epidermisin fizikokimyasal 6zellikleri

 Fiziki islemler

* Kimyasal maddeler

* Derinin butunliginin
bozulmasi

» Tasit maddenin cinsi

* Yag/su dagilim katsayisi

* Molekul agirligi

- Ilyontoforez
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- MUKOZALAR

e Sindirim kanal1
e Kati
* Tablet, kapsul, draje, grantil, kase,
toz, cigneme tableti,képuren tablet
* S1V1
» COzelti, sispansiyon, surup,
posyon, subye, damla, eliksir

* Yerel etki
e Sistemik etki




AGIZ YOLU

» Agiz, yutak, yemek borusunda az
* Mide-bagirsak mukozasindan cok
* Disintegrasyon - dissolusyon
« Cozelti>suspansiyon>sikistirilmis tablet>seker-
kakao kapli tablet>bagirsak kaplamali tablet

 Emilme basit diffuzyon ile
* Mideden su, alkol, zayif asit ilaclar
e Ince bagirsaklardan alkali ilaclar
» Tur farkhiliklari
» [laclardan

» Atropin, morfin

* Bazi antibiyotikler

» Sindirim kanalinda
parcalanan tlaclar

* Yiizeyde tutucu, emiciler




CAGIZYOWST

« AQIz yoluyla ilac uygulama, yiyecek ve
icecekler ile ya da mide sondasiyla
gerceklestirilebilir.

« Tadl hos olmayan maddeler yeterince
tUketilemeyeceklerinden mide sondasi ile
uygulanirlar. Verilecek miktar zamana bagli ise
bu yol oldukca uygundur. Bu uygulama ile ilag
dogrudan mideye verilir. Bu islem sonda ile
besleme olarak da isimlendirilir.

» Kolay uygulanmasi, solusyonun steril olmasinin
gerekli olmamasi, ilaclann solUsyonlar icinde
verilebilmesi ve klinik olarak da uygun
olmasi yontemin avantajlar arasinda savilir. -

- Ozefagusun hasar gérebilmesi, yanlis
uygulamaya bagl aspirasyon pndmonisi
gibi istenmedik durumlar ve ilaclann mide
bagirsak kanal veya karaciger tarafindan
etkisizlestirimesi ise metodun
dezavantagjlandir.




« Rat ve kobay icin 3-4, fare icin 2-3 numarali
polietilen kateterler, tavsanlaricin ise 8 numarali
kateter mide sondasi olarak kullanilabilir.

« Sondalama sirasinda hayvanlar sikica tutulmali ve
sonda hayvanlarin disleri arasindan dikkatli bir
sekilde uygulanmalidir. Bu islem sirasinda agzin,
dislerin ve dilin zarar gormesi engellenmelidir. EQer
sonda yanlislikla trakeaya giderse hayvanda
bogulma ve kusma refleksi baslar. Bu durumda
sonda hemen geri cekilmelidir.

. llac veya verilecek materyal uygulandiktan sonra
sonda yavas yavas cikariimalidir. Plastik sondalar
rat, kobay ve tavsanlaricin uygunken fareler icin
uygun deqildir. Fareler icin metal sondalar tercih
edilmelidir. Aynca suuru yerinde olmayan hayvanlar
plastik sondalari isirdiklarindan, sivi veya ilag
verilecegi zaman metal sondalarnn tercih edilmesi
gerekir. Sondalama sirasinda ¢cabalama gozlenirse,
hafif bir anestezik ilac uygulamayi kolaylastirabilir.




~ SOLUNUM YOLU

 Burun mukozasi, alveoller

* Soluk borusundan cok
sinirl

» Partikul buyuklagt

« Ozgul agirhik
* Ttitst (fumigasyon)
* Koklatma (inhalasyon)
* Plisktirtme (sprey)

e Soluk borusuna
enjeksiyon q
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: MUKOZAL YOLLAR

* Vagina yolu
*Yerel etki icin
» Cozelti, merhem, ovul

 Uterus mukozasi
* Goz konjuktivasi

» Epitel — stroma — endotel

 Kollir (dustuk yogunlukta,
mikropsuz) :

*Yerel (az da olsa sistemik)
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NJEKSiYON

« Damar ici enjeksiyonlar genellikle kuyruk
venlerinden yapllir. Rat ve farelerde [ateral
kuyruk veni genclerde kolayca gorulirken, yasli
hayvanlarda derinin kalinlasmasi ile bazen
gozden kacabillir. Uygulamadan Once kuyrugun
ISitilmasi venlerin genislemesini saglayacaktir.,
Farelerde isitici lambalar yeterli olurken, ratlarin
ktéyruklarmlr) 40-45°C'lik suya daldinimasi tavsiye
edilmektedir. 25-26 numarali igne ve 45 derecelik
acl ile venaya 8mhr. Direncin azalmasi ignenin
venin icinde oldugunu gosterir.

Tavsanlarda damar iciilag ve sivi ua/. ulaomak icin
kulak venleri secilir. Tavsan tespit edildikten sonra
kulak venlerinin oldugu bdlge tras edilir.
Arastirmaci kulagi bireliyle futarken diger elle 23
numarall igne ile"hassas bir sekilde kulak venine
girer ve [lUmende 1-2 cm ilerledikten sonrg ilaci
verir. Tavsan bu sirada ziplar veya donebilir. Bunun
icin kelebek ignenin kullaniimasi onerilir,

njeksiyondan sonra ignenin u¢ kismina pamukla
sikica bastinidiktan sonra igne hafifce geri cekilir.
Islemden once lokal anestezik kremlerin
uygulanmasi faydall olabilir.




ENJEKSIYO

——

.

« Kobaylarda yUzlek ven oldukca azdrr. Kobaylarda
kulak venleri kU¢cUk ve kolayca hasar, |
ck;orebnecegmder) uygulama zordur. Iri kobaylarda

ulak alkolle silindikten sonra bir yardimci kobayi tespit
eder. Damar ici enjeksiyon icin 29-30 numaral
ignelerin kullaniimdasi gerekir., Venaya girildikten sonra
Igne ucuna sikica bastinlarak kanama kontrol altina
alinabilir. EQer rat ve kobaylar huysuzlanirsa anestezik
ilac gereklidir.

« Damar iciilac uygulamasi, istenilen konsantrasyonda
ve hizll bir sekilde yapllir, Fazla miktarda sivi bir defada
uygulanabilir. Agri verici ilaclar damar ici uygulanabillir.
Pratik yapmayi gerektirmesi ve arastirmacinin deney
hayvanlarna dCImCII’.I%I lac uygulayabilecek

eLerlwelgr$ olmasi bu islemin dezavantajlarn olarak
abul edilir.

 Damar ici verilecek ilac solUsyonu izotonik olmaldir.
Aksi takdirde hemolize 'yol acar. SUspansiyon tarzindaki
llaclann damar ici yolla verilmesi uygun degildir.

« Sadece sulu cozeltiler
« Etkileri hizli (15-30 sn) ve kisa sureli
« Uygulamanin kontraindikasyonlar




Kiviimli deri kaldirnlarak ilag uygulanir. Ignenin
vOcut duvarlarina paralel tutulmasi gerekir.
Igne deriyi gectikten sonra ignenin bUyUOkIoQU
kadar deri alti yolla ilerletilir. Deri alti uygulama
icin cogu hayvanda boyun derisi tercih edilir.

Deri altiilac kullanmanin en dnemli avantqjl
yavas yolla emilimin gerceklesmesidir.

Uygulanan teknik olduk¢a basit olup ¢ogu
arastirct farafindan rahatlikla gerceklestirilebilir.
lla¢c miktar fazla da olabilir. Ancak tahris edici
ilaclar icin uygun bir yol degildir.

LLA ILAC VERME

Deri alti uygulanacak solusyon steril ve SERISEE

izotonik olmalidir.
Kucuk tablet (kristaller) ve hormonlar
MA 3000 ‘e kadar damarlar

Aelrrlinistrztior)
| ECINICUES

MA 3000 - 20 000 lenf ve damarlar ‘

MA 20 000°den buyuk lenf
damarlarindan




KAS ICI ENJEKSIYON

« Deney hayvanlannda kas ici enjeksiyonlar quadriceps, bic
femoris ve triceps kaslarna yapilir. Biceps femoris kasi
laboratuvar hayvanlarinda en az rahatsizliga \éol acar. Kasin en
siskin kismina ilac uygulanir. Bu kasin posterior kismindan
enjeksiyon yapllirken siyatik sinirini tahrip etmemeye o0zen
gosteriimelidir.

« Quadriceps kaslarina verilecek ilaclar hayvanlarda daha fazla
agriya neden olur. Enjeksiyonun yavas yapiimasi ve az miktarda
sivi verilmesi agriyl azaltilabilir . Bununla birlikte quadriceps
kaslar kan damari ve sinirinin olmamasi gibi baz avantajlara da
soh.llp’gr,i_ForeIerde bu yolla az miktarda (0.05 ml) ilac veya sivi
verilebilir.

« Tavsanlar diger kemiricilerle karsilastinidiginda kaslar kan
damarlarn bakimindan zengindir. Bu nedenle kas ici yolla ilac
veriimeden once ignenin geri cekilerek kanin gelmediginden
emin olunmasi gerekir.

. Irkiltici-adn yapici etkisi olmayan
« Sulu ¢cozeltiler daha iyi emilir

« 30 dk plazma doruk seviyesi

* Yagl ¢dzeltiler depo olusturur




m - T
Cl ENJEKSIYON

« Rat, fare ve kobaylar bir yardimci tarafindan tespit
edildikten sonra arastrmaci bir elle bacagi tutar ve
diger elle femura paralel olargk igneyi karnin geri
41Uk kismindan periton bosluguna uygular. Igne karn
kaslarini gecftikten sonra direnc kaybolur.
Penetrasyon oldukca yuzlek oimali ve karnn kaslarini
gectikten sonra bacaga paralel 1-2 cm ilerledikten
sonra enjeksiyon yapilimalidir, Karnin posterior
kisminda bulunan idrar kesesine ve daha ileri giderek
karacigerin anterior kismina ilac uygulanmamalidir.
Pel?lflon'lq uygulamada nadiren komplikasyon
sekillenir.

« Ratlar genellikle tespit edildiklerinde iserler. EQer bu
durum periton ici enjeksiyon yaparken gozlenirse,
enjeksiyon buyuk bir olasilikla'idrar kesesine
yapilmistir.

- Periton ici enjeksiyonun avantajlan teknigin basit ve e
emilimin'de hizl olmasidrr. Neleslirlizirztiion

 Klinik olarak uygun bir yol olmayisi, irritan ajanlarin P AL
verilmesi icin kullanish olmamaisi, aseptik teknikler ECHNIGUES
gerektirmesi, uygun yapilmayan enjeksiyonlarin
peritonitis olusturma riski ve tekrarlayan dozlarn . 3
enfeksiyona yol acabilmesi dnemli dezavantagjlar :
olarak savyilr.
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EMILMENIN GECIKTIRILMESI

* Damar daralticilar (adrenalin, NA)
» Tuz-esterlerin hazirlanmasi
* Penisilin G prokain; enantat, pomoat
e [lacin fiziki durumunun
degistirilmesi
* Yag, aliiminyum, pirrolidon
* Deri alt1 tablet seklinde
uygulanmasi

* Steroid maddeler



| ‘ IYEL ILAC KULLANIMI

llaclar deney hayvanlarina cesitli yollarla uygulanir

* llaclann icme suyu ile veriimesi avantajlidir; sdyle
ki hayvanda tutma ve yakalamaya bagli
olusabilecek stres gorilmez ve cok sayida
hayvana ilag¢ kolayca uvygulanabilir.

» Bu yontemin dezavantajlariise; ilag kesin doze
edilemez

« Icme suyu ile ilac verilmesinde uygun olan
secenek, ilacin suda cdzunmesi ve stabil olmasi,
suyun icilebilir nitelikte olmasi ve mide bagirsak
kanalindan iyi emilebilir olmasidir.

« Parenteral yolla uygulama; ilacin mide bagirsak
kanali yoluyla emilmesinin az ve ilacin inaktif
olacagi durumlaricin ve ayni zamanda hizl bir
farmakolojik cevap beklendigi durumlarda
onemlidir. Deri alti uygulama; eger yapilabilirse
en Iyi uygulama secenegidir.

« Tetrasiklinler, tilozin ve sulfonamidler dokularda
kismen de olsa hasar olusturur.




ANTIBAKTERIYEL ILAC KULLANIMI

« Tavsan ve kemiricilerde ilaclann yerel uygulanmasi son
derece sinirlidir. Gz damlalarn ve merhemler butun tUrler icin
ararlidir, fakat yerel kremler ve merhemler kU¢cUk
emiricilerde etkisizdir. Bunlar ozellikle tavsan ve kobaylarda
kullanilabilir,

« Kemiricilerde damla, merhem ve krem tarzndaki maddeler
le steroid iceren maddeler, yerel toksik etkilere neden olur;
bu nedenle bu farmasotik sekiller kemiricilerde dikkatli
uygulanmalidr.

« Antibiyotiklerin nebulizasyon tarzinda uygulanmasi butin
tUrlerde ve Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda faydalidir.
Nebulizasyon islemi solunum yolu enfeksiyonlarinda butun
turler icin agiz ya da parenteral yolla tedaviye yardimci
olarak dusunulur.

 Pulse terapi olarak degerlendirilen yeni bir kavram ise ilacin
gunluk olarak bolunerek degil gunde bir kez olarak verilmesini
esas alir. Bu sekilde ilac uygulamasi ozellikle post antibiyotik
etkiye §0h,|p.1lc1é;|c1r icin onemlidir. Bu yonuyle
dUsunUldugunde florokinolonlar ve aminoglikozidler bu tarz
uygulamada daha eftkili ve guvenli olarak kabul edilir.



~ ANTIMIKROBIYAL ZEHIRLILIG TR

Diger hayvan turlerinden farkli olarak antimikrobiyal maddeler
tavsan ve diger kemiricilerde dlume neden olabilecek sekilde
zehirlenmelere yol acarlar.

* Bu olumsuz etkilerin en dnemilisi bagirsaklardaki mikrofloranin
bozulmasidir. Ornegin kobay ve hamsterlerde penisilin gibi dar
spel,k’rrg,rlnlu antibiyotiklerin kullaniimasiyla siddetli diyare
gelisebilir,

Koboﬂordqdo penisilinin kas ici yolla uygulanmasini takiben
§|dkd”e i bir diyare gelisir ve uygulamadan 4-5 gin sonra olum
sekillenir.

Hamsterlerde klindamisin, penisilin ya da linkomisinin kas ici yolla
uygulanmasi enteritise bagl olum sekillendirebilir.

Tetrasiklinlerin parenteral yolla uygulanmasina bagl olarak
hamsterlerde enterotoksemi de goruUlebilir.

Tavsanlarda linkomisin ampisilin, klindamisin, penisilin gibi
anfi b|)I/.o’r|l<lerm uygulanmasi oldurUcu nitelikte ishal olaylarina yol
acabillir.

Bunlarnn disinda da antimikrobiyal maddeler yerel etkilere yol
acabilir. Fare ve gerbillerde dihidrostreptomisin toksisitesi
meydana gelebilir.

BUtUN bunlarla birlikte uzun sureli antibiyotik tedavisi dire,n%li
suslarnn gelismesine de aracilik edebilir. Uzun sUreli tetrasikiin
tedavisi Tavsanlarda immun sistemi efkiler.




ilac
Amoksisilin
Ampisilin
Benzil penisilin
Enrofloksasin
Furazolidon
Gentamisin®
Griseofulvin
Ketokonazol

Kloramfenikol, palmitat

Kloramfenikol, sUksinat

Klortetrasiklin
Metronidazol
Neomisin

Oksitetrasiklin
Robenidin

Sefaleksin
Streptomisin
SUlfadimidin
Tetrasiklin

Tilozin

Trimetoprim-sGlfadiazin

Trimetoprim-
sUlfametasazol

Fare

100 mg/kg, DA
20-100 mg/kg, Agiz,.DA

60 mg/kg, Ki

2.5 mg/kg, AQiz

5 mg/kg, Ki, DA
25 mg/kg, AQiz
10-40 g/kg, AJiz

50-200 mg/kg, Agiz
30-50 mg/kg, Ki, DA

25 mg/kg, Ki, DA
2.5 mg/ml su, 5 gin
50 mg/kg, DA

10-20 mg/kg, Agiz

60 mg/kg, AJiz

500 mg/L su

10-20 mg/kg, Agiz

10 mg/kg, AQiz, DA, Ki

AR'ANTIBAKLERLY

Hamster

Kullaniimaz

30 mg/kg, Agiz
5 mg/kg, Ki, DA
25-30 mg/kg. AQiz
10-40 mg/kg, Agiz

50-200 mg/kg, AJiz
30-50 mg/kg, Ki, DA

20 mg/kg, DA
7.5mg/70-, AQiz
100 mg/kg, AQiz

16 mg/kg, DA

25 mg/kg, DA

10-20 mg/kg, Agiz

2-8 mg/kg. Agiz,
DA Ki

30 mg/kg, DA

5 mg/kg. AQiz

LAGLAR

Gerbil

20-100 mg/kg, Agiz, DA

5mg/kg, Ki, DA
15-25 mg/kg, AJiz
10-40 mg/kg, AJiz

50-200 mg/kg, Agiz

30-50 mg/kg, Ki, DA

100 mg/kg, AQiz

10 mg/kg, AQiz

25 mg/kg, Ki

10-20 mg/kg, AJiz
10 mg/kg, Agiz, DA, Ki

30 mg/kg, DA

15 mg/kg, Agiz

Rat
150 mg/kg, Ki

20-100 mg/kg, AJiz,
DA

12 mg/kg, AQiz

2.5 mg/kg, AJiz

5mg/kg. Ki, DA
25 mg/kg, AQiz
10-40 mg/kg, Agiz

50-200 mg/kg, Adiz
30-50 mg/kg. Ki, DA

6-10 mg/kg, Ki, DA
10-40 mg/rat, Agiz
50 mg/kg, DA

10-20 mg/kg, Agiz

60 mg/kg, AJiz

200 mg/L

10-20 mg/kg, Agiz

10 mg/kg, Agiz, DA, Ki

Kobay

Kullanilmaz

2.5 mg/kg, AJiz

5mg/kg. Ki, DA
25 mg/kg, AQiz
10-40 mg/kg, Agiz

50 mg/kg, AQiz

30-50 mg/kg. Ki, DA

8 mg/kg. AQiz

2

15 mg/kg, Ki

20 g/Lsu

10-20 mg/kg, Agiz

30 mg/kg, DA

15 mg/kg, Agiz

~

Tavsan

Kullaniimaz

5 mg/kg, Agiz

5 mg/kg, Agiz

4 mg/kg, Ki, DA
25 mg/kg, AQiz
10-40 mg/kg, Agiz

50 mg/kg, AQiz
30-50 mg/kg. Ki, DA

50 mg/kg, AQiz

40 mg/kg, Agiz, 3
gun

30 mg/kg, AQiz

50 mg/kg, AQiz
50-66 g/ton
15 mg/kg, DA

50 mg/kg, Ki
100-233 mg/L
50 mg/kg, AQiz

10 mg/kg, Agiz, DA,
Ki

30 mg/kg, DA

15 mg/kg, Agiz




‘

LARINDA PARAZITER
HASTALIKLARIN SAGALTIMI

 Deney hayvanlarinda i¢c ve dis parazitlerden kaynaklanan cok
sayida hastaliga ve etkene rasttamak mumkindur.

« Laboratuvar hayvanlarinda paraziter etkenler ve dzellikle
mitelarla mUcadelede ilaclar parenteral yolla ya da yerel
olarak kullanilirlar. Dis parazit enfeksiyonlarinin fedavisinde en
fazla kullanilan ilac ivermektindir. Ozellikle Psoroptes
cuniculi'den kaynaklanan kulak hastaliklarn yerel etkili
akarisidler ile ya da ivermektin ile tfedavi edilebilir. Bununla
birlikte yUzeyel yerlesen mitellarla mucadelede (Cheyletiella ve
Myobia gibi) permetrin iceren tozlar da kullanilabilir. Sagaltim
uygulamasi bazi olaylarda 10-21 gun arayla tekrarlanabilir.

. Ic parazitler de deney hayvanlarnnda hastaliklara yol acarlar.
Sagaltim amaciyla kullanllacak ilag yem ya da icme suyuna
katilarak verilebilir. Gerekli durumda doz 2-3 hafta sonra
tekrarlanabilir. Tedavide ivermektin de kullanilabilir; s&z konusu
ilac etkili, guvenli ve genis bir givenlik marjina sahipfir.



jvermektin

Piperazin

Praziquantel
T.psiformis
H.nana

Uredofos
H.nana

Fenbendazol

Niklozamid
Pirantel

Mebendazol

Monensin

Tiyabendazol

Tavsan
200-400 pg/kg, DA

400 pg, AQiz

500 ug/kg. Agiz, 10
gln sonra tekrar

25 mg/kg, DA

50 ppm, yem

200-400 pg/kg,
DA

2 g/Licme suyu
ile 7 gun

150 ppm, yem

200-400 pg/kg,
DA

5 g/Licme suyu
ile 7 gun

25 mg/kg, AQiz

25 mg/kg, Su
125 ppm, yem

Kobay

200-500 pg/kg,
DA
500 ug, Agiz

3 g/lLicme
suyu ile 7 gun

Hamster

200-400 ug/kg,

DA

10 g/Licme
suyu ile 7 gun

TUm tUrlerde 100 mg/kg/gun, 3 hafta agiz yoluyla; ya da her 7 ginde bir olacak sekilde

Yuvarlak kurtlara karsi 50 mg/kg agiz yoluyla

50 mg/kg agiz yoluyla 14 gin

%0.002-0.004, yem

400 mg/kg C.A.

%0.1-0.3, yem

200-400 pg/kg.
DA

5g/Licme
suyu ile 7 gun




“ DENEY'HAYVANLARINDA ANESTEZIK =S

ILACLARIN KULLANILMASI

« Deney hayvanlarnin anestezisindeki amacg, hayvanlarin guvenli sekilde
tespit edilmesi ve yeterli kas gevsemesi saglayarak yapilgcak cerrahi .
glrlgj.mlerln kolayca yapiimasinin saglanmasidir. Ayrnica agrinin engellenmesi

e oncelikli hedeftir,

« Anestezi olayinin analjezi (agn kesilmesi), amnesia (biling kaybi) ve
immobilizasyon (hareket kaybi) olmak Uzere U¢ boyutu vardir. Kullanilan
ilaclar bu oiqmolqr[ farkll sekilde eftkilerler. Bazilan bu U¢ asamanin tUmu
Uzerinde efkili olabilir.

« Anestezi sirasinda hayvanlarnn dncelikle dikkatli ve uygun sekilde tespit
edilmesi gerekir. Operasyonun guvenli sekilde gerceklestiriimesi icin
muayene odasindan operasyon salonuna geciste dnce bir trankilizan
kullanilmasi tavsiye edilir.

« Deney hayvanlar icin uygun anestezigin secilmesi oldukca dnemlidir. Bu
U\(é:;glomq ayni zamanda bilimsel calismanin gecerliligini guvence altina
aldigl gibi uygun bir calisma ortami da saglar. Déneysel islemler sonrasi
hayvanlar en kisa strede iyilesmeli ve fizyolojik olarak normal sinirlarg,
gelmelidirler. Bilimsel calismalar uygun olmayan anestezi prosedurleriyle
olumsuz hale donUsebllir.

« Anestezik ilaclar hayvanlarn arastirmada kullanan arastincilan ve diger
calisanlan da eftkiler.

» Eter ve siklopropan patlayici ve _?{ng:ldlr_. Halotan karaciger icin zehirli
etkiye sahipfir ve insanlarda fertiliteyi etkiler. Metoksifloran ise bobrekler icin
zehirlidir. Bu gibi durumlarda gerekli dnlemler alinmalidr.



ﬁ ' ANESTEZi TEKNiGI

« Deney hayvanlannda kullanilan oldukca fazla
anestezik ilac vardir. Bundan dolayi .
arastirmacinin yaygin olarak kullanilan ve iyi
bilinen bir teknigi vé anestezik ilaci kullanmasi
uygundur.

« Ozellikle glvenlik ve etki gucu bakimindan
ucucu anestezikler enjektabl olanlarg gore daha
ustundur. Bunlarda anestezinin derinligrkolayca
ayarlanabilir. Bu ilaclar vicudu solunumla terk
eftikleriicin toksisite riskleri de digerlerine gore
daha azdrr.

« Ucucu anesteziklerin en onemli dezavantaj
uygulanmalari icin gerekli ekiomanin maliyeti ve
;raers,onele yonelik olumsuz etkilerdir. Yanicl ve

oksik etkilerde yine onemli dezavantajlari
arasindadir.

« Enjektabl anestezikler genellikle karacigerde
metabolize edilirler ve bdbrekler yoluyla atilirlar.
Ucucu anestezikler bu tipteki hasta hayvanlarda
daha guvenliilaclardir. Enjektabl anesteziklerin
avantqj ise daha ucuz ekiomanla
uygulanabilmeleridir.




NDA KULLANMA

iloglr mg/kg)

Rat

SiCi iLACLAR

Fare

Tavsan

Kobay

Asetilsalisilik asit

100, Agiz, 4 saat arayla
80, Pi

120, AQiz, 4 saat arayla

100, Agiz

87, A1z

Buprenorfin

0.01-0.1, DA yolla, 8-12 saat
arayla

0.05-0.1, DA, 12 saat
arayla

0.01-0.05, DA, Ki, 8-12 saat arayla

0.05, DA, 8-12 saat arayla

Butorfanol 0.05-2, DA, 4 saat arayla 0.05-5, DA, 4 saat arayla 0.1-0.5, DI, 1.5-5 saat arayla -
Diklofenak 10, Agiz 8-14, AQiz - 2.1, AQiz
Fenilbutazon 20, AQiz 30, Agiz 15, Agiz 40, AQ1z
100, DI
Flufenamik asit 5, Agiz - - 30, Agiz
Fluniksin ?? EIA, Kl 2.5, DA, Ki 1.1, DA, Ki -
ibuprofen 10-30, Agiz 75 S0 A 10, DI 10, Ki
7.0, P
indometazin 2, AQiz 1-1.5, Agiz 12.5, Agiz 2.5; 8-9, Agiz
Karprofen 5, DA, AJiz, 24 saat arayla 5, DA, AQiz, 24 saat arayla | 2-4, DA, AQiz, 12-24 saat arayla -
Ketoprofen 5, DA 2, AJiz 1-3, Ki -
Ketorolak - 0.7, AQiz - -
. 10-20, DA; .
Kodein 25-60, DA, 4 saat arayla 60-90, AG1z 10, DI, AQiz 25, DA
Metadon - - 1, Di 3-6, DA
i . . i 10, DA, Ki
Morfin 2.5; 10, DA, 2-4 saat arayla 2.5; 10, DA, 2-4 saat arayla | 2-10, DA, KI, 2-4 saat arayla
2-4 saat arayla
Nalbufin 1-2, Ki, 3 saat arayla 4-8, Ki 1-4, DI, 4-6 saat arayla 1-2, Ki, Di, Pi
Naproksen - 57, AQiz - 15, AQiz
Oksimorfon 0.2-0.3, DA, 4 saat arayla - 0.2, Ki -
Parasetamol 200, Agiz, 4 saat arayla VY-S0, g7, 4 Se e

(asetaminofen)

200, Pi

arayla
300, Pi

200-500, AQiz, 6 saat arayla

Pentazosin 10, DA, 3-4 saat arayla 10, DA, 3-4 saat arayla 5-20, DA, Ki, 4 saat arayla -

Petidin 10-20, DA, Ki, 2-3 saat arayla ;?;?&JDA’ A, 2= st 10-20, DA, Ki, 2-3 saat arayla 10-20, DA, Ki, 2-3 saat arayla
Piroksikam 3. AQiz 3, AQiz 0.2, AQiz, 8 saat arayla 6, AQiz

Tenoksikam 10, Agiz = = 7.2, AQiz




VDA KULLANILA

A A K

llac Tavsan Fare Rat Kobay Hamster Gerbil SUre
Premedikasyon | |
Asepromazin 1 mg/kg: Kl 2.5 mg/kg:|2.5 mg/kg; Kl 2.5 mg/kg:; Kl 2.5 mg/kg: K 2.5 mg/kg; K -
Kl
Atropin 50 po/kg:|40  pg/kg:|40 pg/kg: DAKI 50 pg/kg; DAKI 40 ug/kg; DAKI 40 pg/kg; DAKI -
DAKI DAKI
Glikopirolat 0.1 mag/kg:[- - - - - -
DA
Diazepam 1-2mg/kg; PI|5 mg/kg: Ki,|2.5 mg/kg; Pl 2.5 mg/kg:; Kl, Pl 5 mg/kg: Pl 5 mg/kg; Pl -
Pl
Ksilazin 5mg/kg; KI |10 mg/kg;| 10 mg/kg; DA 5 mg/kg; DA 10 mg/kg; DA - -
DA
Medetomidin - - 0.5 mg/kg; DA - - - -
Anestezi
Alfaksolon/ 69 mg/kg;[10-15 10-15mg/kg; DI |40 mg/kg:; DI - - 5dk
Alfadolon Di mg/kg; Di
Atfipamezol 1 mg/kg;|1 mg/kg;|1 mg/kg; |1 mg/kg; DAKI,PI,Di 1 mg/kg; DAKI,PI,Di 1 mg/kg; DAKIPI,DI |-
DA KI,Pi,Di DA KI,Pi,Di DA KI,Pi,Di
Kloraloz 80-100 - 55-65 mg/kg; PI 70 mg/kg; PI - - 8-10 saat
mg/kg: DI
Fentanil/ - - 300 pg/kg; Pi - - - 40 dk
Medetomidin
Fentanil/ 0.5 ml/kg; KI [0.5 mi/kg; Ki [0.5 mi/kg; Ki 0.5 ml/kg; Ki 0.5 ml/kg; Ki,Pi 0.5-1 mi/kg; Ki 20 dk
Fluanison
Hipnorm/ 0.3mi/kg;Ki 2[0.4ml/kg;Pi 5]0.3ml/kg;Ki 1 mi/kg:Ki 2.5mg/kg Pi |- - 45-60 dk
Diazepam mg/kg P mg/kg P 2.5mg/kg Pi
Hipnorm/ 0.3ml/kg:Kl 2|10 ml/kg; Pl |2.7 mi/kg; Pl 8 mi/kg:; Pl = = 45-60 dk
Midazolam mg/kg P
Ketamin/ 50 mg/kg; Ki; [ 150 mg/kg;| 100 mg/kg; Ki; 125 mg/kg; KI; - - 20 dk
Asepromazin 5mg/kgKi  [Ki; 5 mg/kg:Ki 5 mg/kg:Ki
5 mg/kgKi
Ketamin/ 35mg/kg: KI; 200 mg/kg:; |90 mg/kg: KI; 40 mg/kg ; Ki; - - 20-30 dk
Medetomidin 0.5mg/kg;Pi |Ki; 0.5mg/kg;Pi 0.5mg/kg;Pi
0.5mg/kg;Pi
Ketamin/ 25 mg/kg; Pl; [ 150 mg/kg;|90mg/kg;Pi 40mg/kg;PI 200 mg/kg; PI 50mg/kg;PI 20-39 dk
Ksilazin 5mg/kg; Ki |Pi; 10mg/kgiKi 5 mg/kg:; Ki 10mg/kgiKi 2 mg/kg; Ki
5 mg/kg; Ki
Pentobarbital 30-45 mg/kg:; |45 mg/kg; Pl |45 mg/kg; Pl 37 mg/kg; PI 50 mg/kg; Pl 60-80 mg/kg; Pl 15-60 dk
Pl
Propofol 10 mg/kg; DI [26 mg/kg; Di| 10 mg/kg; DI - - - 5dk
Tiyopental 30 mg/kg; DI [30 mg/kg; Di|30 mg/kg; DI - - - 10 dk
Uretan 1 g/kg; PI,DI |- 1 g/kg; P 1.5 g/kg; PI,DI 1-2 g/kg; PI,DI - 6-8 saat




ZEHIRLILIK DENEMELERI

» [ehirlenme denemelerinin - esasini herhangi  bir
madde ile biyolojik sistemin belirli veya sinirsiz bir stre
(genellikle dmur boyu) temasa getiriimesi sirasinda
veya sonucu ortaya c¢lkacak gorevsel, yapisal,
biyokimyasal vb istenmeyen etkilerin nitel ve nicel
yOnlerden degerlendiriimesi olusturur.

 Zehilenmelik  denemeleri deney hayvanlarinda
yapllr; cesitli yollorlo vUcuda giren ana-madde
yaninda, vUcutta BT'u sonucu olusan onemili-belirtec
metabolitleri de dikkate alinr.

* Insan ve hayvanlarda herhangi bir maddenin
etkilerini degerlendirmek igin, insan ve hayvanlara
anatomik ve fizyolojik gorev yakinhgr bulunan

(kemiricilerin  temisilcisi) ve koOpek
(memelilerin temisilcisi) secilir. ki tOrde herhangi bir
madde birbirine benzer etk olusturuyorsa, bu
durumun diger hayvanlar ve insanlarda da
gorUlebilecegi kabul edilir.



ZEHIRLILIK DENEMELERI

* Bir maddenin zehirliliginin degerlendiriimesinde esas
alinan en 6nemli kavram doz-yogunluk-efki iliskisidir;
buna godre, ilaclarda oldugu gibi, zehirli maddelerde de
doz, etkisiz doz, en kugUk etki olusturan doz, belli bir
efkilyi tc)).ll.ugfurcm doz, zehirli doz ve olduricu doz diye
ayrlabilir.

« Toksikolojik denemelerde, incelenen maddenin kullaniima
amaci ve suresi son derece onemlidir. Madde kisa sureyle
kullanilacaksa (antimikrobiyal maddeler, agr kesiciler, ates
dUsurUcUler gibi) akut ve subakut; uzun sUre kullanilacaksa
(gida katki maddeleri, kalp ilaclar, kan basincini dusuren
ilaclar, bazi sinir sistemi ilaclarn gibi), bu denemelerle birlikte,
subkronik ve kronik denemeler daha fazla dSnem tasir.

e Gida katki maddeleri, gidalarda kalinfiya yol acabilen ilaglar,
zirai mUcadele, halk sagligr veya ¢cevre sagliginin
korunmasinda kullanilacak maddeler icin, fTum biyolojik
sistemler ve efkiler dikkate alinarak, ©mur boyu mutajenik ve
karsinojenik incelemeler, teratojenik etkili maddeler icin de en
az 3-nesilde yedirme veya kullanma denemeleri yapilrr.
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ZEHIRLILIK DENEMELERI

¢ Zehlrlenme denemelerl' Zehirlenme tipi Deneme, deneme plani ve
iIncelenen maddeye tek - siresi
veya tekrarlanarak ’ e e
maruz kalma durumuna uygulamalaria efilerin

.o Incelenmesi
gc’J(re, tek doz ve Subakut Sicanlarda 3-4 dozda 14-30
fe rar’anan doz gun sUreli denemeler
St speklerde 3-4 doz ;

denemeleri diye é‘éﬁioéﬁi s

gene””de ||<|ye Clyrllll’l(]r. Subkronik Sicanlarda en az 3 dozda

1.5-3 ay sureli denemeler
Kbépeklerde en az 3 dozda
1.5-3 ay sureli denemeler

. Kronik Sicanlarda en az 3 dozda 1-
o Akut zehirlenme 23 sl ey Gt o1
denemeleri tek doz; K3peklerde en oz 3 dozda 6
subakut, subkronik ve S s
kronik denemeler ile e, keloe, [Gheeln clai &
. - Urelid |
d I g er d eneme | er (Izér?rzgjeniekneirlzzzrnemeleri
Te erI rl andn d OoZ Mutajenik etki denemeleri
denemelerinin e e e T

ornekleridir. denemeleri

Ureme sistemine eftki
denemeleri
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ZEHIRLILIK DENEMELERI

Calismanin planlamasi

e Calsmaya baslamadan dnce, ana hatlar asagida verilen bir calisma
planlamasi yapiimaldir.

oFEtik kurul karar alinir.

eDeney hayvanlarinda 3R kurall (baska sey kullanma, azaltma,
anndirma; sirasi ile replacement, reduction, refinement) éngorulur.

eCalismanin amaci, kullanilan maddenin safligi, etkisi, doz secimi ve
gerekcesi.

eHayvanlarnn bakimi (aydinlatma, havalandirma, gurultd, uyum gibi) ve
beslemesi (yem, su gibi).

eincelenen maddenin hazilanmasi ve uygulanmasi.

eMuayene (gunluk veya belli aralikla klinik muayene gibi).
eOrnekleme (kan, idrar, otopsi sonrasi doku ve organlar gibi).

e Analizler (kan, idrar, doku-organ incelemeleri, yem tUketimi gibi).
eBulgular (hayvanlara ve drneklere iliskin).

eSonuclarn incelenmesi, degerlendiriimesi, yorumlanmasi gibi.



| A TEKNIKLERI VE MUAYENE

GOZLEM VE FiZIKSEL MUAYENE

GUNnlUk gozlemler hayvanlarin sagligini degerlendirmek icin
yapimaldir ve olasi asiriliklar tanimlanmalidir.

« Davranis durumuy, solunum bulgular ve atilan Ordnler not
edilmelidir. Bu gbozlemleri yaparken hayvanlarn mumkon
mertebe rahatsiz etmemeli ve herhangi bir rahatsizlik
durumunun strese yol acacagi ve hayvan davranislarini
etkileyecegi unutulmamalidir.

« Az miktardaki kan antikoagulantl kapillar tOplere alinabilir.
Eger kan almadan sonra hayvanin o&omcm Istfeniyorsa
dolasimda bulunan kan miktarinin %10'undan fazla kan

allnmamasi gerekir.

« Pratikte toplam kanin %30-40"1 alinabiliyorsa da bunun ciddi
hipovolemi ve kardiyovaskuler yetmezlige yol acacagi da
unutulmamalidrr.

« Stres ve anestezi, hematpolojik ve biyokimy{asql parametreleri
tamamen degistirebilir. Ozellikle hayvani tespit ederken
olucgj’rurulcljn asin stres hematokrit ve akyuvar sayisinda artisa
neden olur.

* Anestezik ve qneliezi,kler,hemo’rolo{uk ve biyokimyasal
parametreleri degistirebilmekle birlikte bu durum konftrol ve
normal referans degerleri acisindan dnemli degildir.



METABOLIZMA

* Sitokrom P-450 (CYP450 enzimleri) memelilerde en
onemli metabolik enzim sistemini olusturur ve pek gok
familya ve alt tipleri belirlenmistir. Ratlarda bu enzim
grubu ilk olarak izole ve karakterize edilmistir. Gercekte
ratlarda bilinen en eski sitokrom enzimler P450d olup
insanlardakine benzer oldugu gosterilmistir.

CYP1A2 olarak isimlendirilen enzim aromatik yapilli
tercihnen aromatik aminler olarak tUrlerde tipik
substratlarla birlikte korundugu bilinmektedir.

Raflarda karaciger mikrozomal enzim etkinliginde bu iki
CYP formu etkilidir. Bununla birlikte ratlar CYP3A4 olarak
bilinen ve insanlar icin oldukca onemli CYP icin iyi bir
metabolik model degildir.




OTANAZI

- Otanaziislemi bu konuda egditim almis kisiler tarafindan
uygun metotlarla yapilmali ve bu konuda toplumsal ve etik
degerler ile kanuni prosedirde gdz dnUnde
bulundurulmalidir.

« Secilecek metot hayvanin turg, sayisi ve 6lum sonrasi
hayvanin kullanilip kullanilamayacagina gére degiskenlik
gOsterir.

- Otanazi amaciyla hayvanlarda farkl ydntemler kullanilir.

« Bu amacla, barbitUratlar, kloralhidrat, magnezyum sulfat,
ucucu anestezikler, karbondioksit, karbonmonoksit gibi
maddeler

« Fiziksel metotlar (kafaya darbe, servikal dislokasyon, mermi,
giyotin gibi) 6tanazi icin kullanilan yontemler olmustur.
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