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‘Modern tibbin gelismesinde hayvanlar uzerinde
yapilan deneysel ¢alismalarin onemli bir yeri olmustur.
’ )

-Bilimsel kayitlarda ilk deney hayvani kullanimina M.O.
400 yillarinda yazilan Corpus Hippocraticum kitabinda
rastlanmistir. O donemde hayvanlar uzerinde yapilan
incelemeler sadece anatomik vyapiyi belirlemeye
yonelik olmustur.

-Deneysel nitelikteki ilk uygulama Galen tarafindan
yapilmistir. Bundan sonra bir¢ok arastirmaci cesitli
nedenlerle deney icin hayvan kullanmistir. 19. yuzyilda
Claude Bernard fizyolojik deneyler i¢in hayvan
kullaniminin gerektigini kesin bir dille anlatmustir.



e Deney hayvanlarinin bilimsel
¢alismalarda kullanilmasini agiklayan
en erken tanimlamalardan birisi de
Priestley (1792) adli arastirmaci
tarafindan gaz ¢alismasindaki
kullanimdr.

* Deney hayvanlarinin gesitli etkenler
icin ilk sistematik kullanilmasi Orfila
(1814) tarafindan yayinlanmis;
Dubois ve Geiling (1959) adli
arastirmacilar tarafindan da
tekrarlanmstir.

(1787-1853)



‘Daha sonraki donemlerde deneysel c¢alismalar igin
uretilecek hayvanlarin standart kosullarda yetistirilmesi
yollari aranmistir.

‘Gunumuzde basit omurgali hayvanlardan gelismis memeli
hayvanlara kadar bir¢cok hayvan turu denek olarak
kullanilmaktadir. En fazla kullanilanlar sican, fare, tavsan ve
balik, orta duzeyde kullanilanlar ise domuz, kobay, hamster
ve maymundur.

» *Deney hayvanlari ¢ok cesitli alanlarda kullanilmakla
birlikte en fazla saglik bilimleri alanindaki ¢alismalarda
ihr.  Bu  hayvanlar  saghk bilimleriyle ilgili
w\r stirmalarda oldugu gibi asilar, ilaclar, zehirlilik
' malari ve tibbi malzemelerle ilgili ¢ok sayida
ojik testlerde de kullanilr.




Deney Hayvanlarinda Calisma
Amaclari

. Insan, hayvan ve bitkilerin hastaliklardan korunmasi
ve/veya hastaliklarin onlenmesi. llaglarin, maddelerin
veya urlnlerin etkinliginin, emniyetinin, kalitesinin ve
yapiminin test edilmesi,

2. Insan, hayvan ve bitkilerdeki hastaliklarin tanisi ve
tedavisi,

3. Insan, hayvan ve bitkilerde fizyolojik kosullarin tanisi,
belirlenmesi, duzenlenmesi ve modifikasyonu,

4. Cevrenin korunmasi,

5. Egitim ve arastirma,

6.Adli sorusturma (toksikolojik arastirma)



Mevzuat

- 24 Kasim 1986’da kabul edilen 86/609/EEC
sayili direktif. Bu direktif 22 Temmuz
2003’te yeniden ele alinarak duzenlenmis
ve 2003/65/EC olarak yayinlanmistir.

- 1999/575/EC  ve  2003/584/EC  sayili
komisyon kararlari,

+ Uluslararasi olcekte ise bu yondeki
duzenlemelere esas olusturan 1996 yilinda
kabul edilen Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals bashkh kilavuzdur.



Deney Hayvani Kullanimi

+ Hayvanlarin deneysel tipta, farmakolojide,
farmasotik gelismelerde, guvenirlik
denemelerinde ve toksikolojik
degerlendirmelerde kullaniimalari
kaginilmaz sekilde devam etmektedir.

« Deney hayvanlari ayrica insanlarda pek ¢ok
ama¢ icgin kullanilacak ve potansiyel risk
teskil eden ve toksik olan sentetik
kimyasallarin belirlenmesinde de oldukca

ba§ar|I| §eki|de kullanihr. .s )




Ratlarin Deneysel Calismalarda
Kullaniimasi

- Norveg rati (Rattus Norvegicus) kokenini Asya’dan aldigi
dusunulmektedir ve modern uygarlik suresince ekonomik zarar
olarak dunyaya yayilmistir.

- Ratlarin, sadece bilimsel amaclar icin evcillestirilen ilk hayvan
oldugu duistinulmektedir; ve adrenal bez fonksiyonu ile ilgili
Fransa'da ilk kez deneysel bir galismada kullaniimistir. Ratlarla
erken devredeki beslenme, endokrinoloji, fizyoloji ve davranisla
ilgili yapilan ¢alismalar; memelilerde ¢esitli amino asitlerin
etkinligi, vitaminlerin degerlendirilmesi, on hipofiz
hormonlarinin etkinligi ve sirkadian ritmin varlgi gibi
gelismelere yonelik olmustur.

- Ratlar biyolojik ve tibbi arastirmalarin hemen ?‘
her alaninda tercih edilen turlerdir. |




Ratlarin Deneysel Calismalarda
Kullanilmasi

¢ Bugun toksikolojide yaygin olarak kullanilan
4 - Wistar, Sprague-Dawley, ve Long Evans gibi rat
( . irklarinin cogu Wistar hattina (Philadelphia,
= Pennsylvania, ABD)uzanmaktadir.

* Ayrica Fischer 344 yaygin olarak kullanilan
diger bir rat irki olup New York Columbia
Universitesi’ndeki Crocker Arastirma
Enstitusu’nde gelistirilmistir ve kanser
arastirmalarinda kullaniimaktadir.




Ratlarin Deneysel
Calismalarda Kullanilmasi

o Ratlar metaboik benzerlikleri, kucuk olmasi,
goreceli olarak uysal olmalari, omurlerinin
kisaligi ve gebelik stiresinin kisalig
nedeniyle tercih edilirler.

* Toksikolojik ¢alismalar igin uygun turler
secilmeli, farmokokinetik karsilastirmalar ve
farkh laboratuvar turlerinde ve insanlardaki
metabolizma farkliliklar: esas alinarak
degerlendirmeler yapilmalidir.



Ratlarin Deneysel Calismalarda
Kullanilmasa

- Ratlar zorunlu olarak burundan nefes alirlar ve bunun gibi inhale
edilen test materyalleri nazal filtrasyon ve absorbsiyonla karsi
karsiya kalirlar.

-+ Ratlarda plesanta dikkati cekecek kadar ¢cok gozeneklidir. Bu
farkhlik verilen test materyallerinin veya fotusun karsi karsiya
kalmasini daha da arttirir.

- Intestinal mikrofloranin tiimiiyle dagihmi ratlarda farklilk
gostermektedir, bu durum ise oral yoldan verilen test
materyallerinin metabolizmasinda farklihga yol agar.

- Ratlardaki bu ve diger farkhliklar diger tiirlerde mevcut
olmayacak sekilde test materyallerinin pozitif toksisiste
bulgularina yol agar.



Ratlarin Deneysel Calismalarda
Kullaniimasi

- Spesifik karakteristikler igin yetistirilen ratlar ile diger
rat irklari arasinda bazi fizyolojik farkliliklar
gorulmektedir.

+ Toksik maddelere karsi farkli rat irklarinin farkh cevap
vermesi durumu bazi etkenler icin bilinmektedir.
Tiyoure, asetamimofen, 7, | 2-dimethylbenz(a)anthrasen,
trimethyltin, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin igin
bu turden bir durum soz konusudur.

- Son zamanlarda, arastirma ve yetistirme programlari
ayni soydan ve farkl soydan tretilen ratlarda, spesifik
hastalik modelleri belirgin kanserojenlerin geligsimine
duyarlilk Uzerine yogunlasmistir.



Zehirlilik Denemeleri

e Zehirlenme denemelerinin esasini herhangi bir madde
ile biyolojik sistemin belirli veya sinirsiz bir sure
(genellikle omur boyu) temasa getirilmesi sirasinda veya
sonucu ortaya ¢ikacak gorevsel, yapisal, biyokimyasal vb
istenmeyen  etkilerin  nitel ve nicel yonlerden
degerlendirilmesi olusturur.

* Yani, belli sartlarda tutulan hedef hayvanlarda bir
maddenin glivenligini ve glivenlik genisligini ortaya
koymak, zehirli/zararl etkilerle birlesen belirtileri tespit
etmek ve degerlendirmektir.



Zehirlilik Denemeleri

e Zehirlenmelik denemeleri deney hayvanlarinda yapilir; gesitli
yollarla vucuda giren ana-madde yaninda, vucutta BT’ u sonucu
olusan onemli-belirte¢ metabolitleri de dikkate alinir.
Zehirlenme denemeleri birisi sican, digeri memeli (genellikle
kopek) olmak uzere, en az 2 hayvan turunde yapilir; yapilan
incelemenin tipine gore kobay, tavsan, su canlilari gibi hayvanlar
da kullanilir. Incelemenin cesidine gore, deneme gruplari, yeteri
saylda yas ve cinsiyette hayvanlari kapsayacak sekilde olmalidir.

o Insan ve hayvanlarda herhangi bir maddenin etkilerini
degerlendirmek igin, insan ve hayvanlara anatomik ve fizyolojik
gorev yakinligi bulunan genellikle sican (kemiricilerin temsilcisi)
ve kopek (memelilerin temsilcisi) seilir. Iki tiirde herhangi bir
madde birbirine benzer etki olusturuyorsa, bu durumun diger
hayvanlar ve insanlarda da gortlebilecegi kabul edilir.



Zehirlilik Denemeleri

e Bir maddenin zehirliliginin
degerlendirilmesinde esas alinan en
onemli kavram doz-yogunluk-etki
iliskisidir; buna gore, ilaglarda oldugu gibi,
zehirli maddelerde de doz, etkisiz doz, en
kiucuk etki olusturan doz, belli bir
etkiyi olusturan doz, zehirli doz ve
oldurtcii doz diye ayrilabilir.



Zehirlilik Denemeleri

» Toksikolojik denemelerde, incelenen maddenin kullaniima
amaci ve suresi son derece onemlidir. Madde kisa sureyle
kullanilacaksa (antimikrobiyal maddeler, agri kesiciler, ates
dusuruculer gibi) akut ve subakut; uzun sure kullanilacaksa
(g1da katki maddeleri, kalp ilaglari, kan basincini dusuren
ilaclar, bazi sinir sistemi ilaglari gibi), bu denemelerle
birlikte, subkronik ve kronik denemeler daha fazla onem
tasir.

* Gida katki maddeleri, gidalarda kalintiya yol agabilen ilaglar,
zirai mucadele, halk saghgi veya cevre saghginin
korunmasinda kullanilacak maddeler igin, tum biyolojik
sistemler ve etkiler dikkate alinarak, omur boyu mutajenik
ve karsinojenik incelemeler; teratojenik etkili maddeler igin
de en az 3-nesilde yedirme veya kullanma denemeleri

yapilir.



Zehirlilik Denemeleri

Zehirlenme tipi Deneme, deneme plani ve
siiresi

® I Iag ) gl d a. katl(l Akut OD,, veya OY,, tayini

Yerel veya parenteral

M uygulamalarla etkilerin
maddeSI Vb incelenmesi

Subakut Sicanlarda 3-4 dozda 14-30

1 | giin siireli denemeler
m ad d e I e rl n Kopeklerde 3-4 dozda 14-30

giin stireli denemeler

gel isti ri I m eSi Subkronik Sicanlarda en az 3 dozda 1.5-
)

3 ay siireli denemeler

Kopeklerde en az 3 dozda

S I ras I n d a 1.5-3 ay siireli denemeler

Kronik Sicanlarda en az 3 dozda I-2
yil siireli (veya 6miir boyu)

ha.yvan Iarda yapl Ian denemeler

Kopeklerde en az 3 dozda 6
ay siireli denemeler

zehirlenme/zehirlilik Osiinca bir hayvan trinds

(fare, kobay, tavsan gibi) 6 ay
siireli denemeler

d e n e m e I e ri Ve Ozel Karsinojenik etki denemeleri

Mutajenik etki denemeleri

- M Teratojenik etki denemeleri
d e n e m e S U re I e rl Diger maddelerle etkilesme

denemeleri

Ureme sistemine etki
denemeleri




Zehirlilik Denemeleri

e Zehirlenme denemeleri, incelenen maddeye
tek veya tekrarlanarak maruz kalma
durumuna gore, tek doz ve tekrarlanan
doz denemeleri diye genellikle ikiye
ayrihrlar.

e Akut zehirlenme denemeleri tek doz;
subakut, subkronik ve kronik denemeler ile
diger denemeler tekrarlanan doz
denemelerinin ornekleridir.



Zehirlilik Denemeleri

Calismanin planlamasi

e Calismaya baslamadan once, ana hatlari asagida verilen bir ¢alisma planlamasi
yapilmalidir.

eEtik kurul karari alinir.

°Deney hayvanlarinda 3R kurali (baska sey kullanma, azaltma, arindirma; sirasi ile
replacement, reduction, refinement) ongoruliir.

eCalismanin amaci, kullanilan maddenin safligy, etkisi, doz segimi ve gerekgesi.

eHayvanlarin bakimi (aydinlatma, havalandirma, giirilti, uyum gibi) ve beslemesi (yem,
su gibi).

sincelenen maddenin hazirlanmasi ve uygulanmasi.

*Muayene (gunluk veya belli aralikla klinik muayene gibi).
*Ornekleme (kan, idrar, otopsi sonrasi doku ve organlar gibi).
*Analizler (kan, idrar, doku-organ incelemeleri, yem tiiketimi gibi).
*Bulgular (hayvanlara ve orneklere iliskin).

*Sonuglarin incelenmesi, degerlendirilmesi, yorumlanmasi gibi.



Zehirlilik Denemeleri

Tek doz denemeleri (Akut zehirlilik
denemeleri)

 Yeni bir madde veya farmasotik urune
katilan maddeyle ilgili olarak yapilan ilk
deneme akut zehirliligin belirlenmesidir;
burada genellikle agiz, deri, solunum
vel/veya parenteral yollarla (DI, KI, DA, PI
gibi) OD.,'nin belirlenmesi, yerel veya
parenteral uygulamalar sirasinda yerel
etkilerin incelenmesi amaclanir.



Zehirlilik Denemeleri

Tekrarlanan doz denemeleri

* Bu denemelerin amaci hayvanlarin incelenen
maddeye veya madde karisimlarina kisa-orta-uzun
siire devamli maruz birakilmalari sirasinda veya
sonunda olusabilecek fizyolojik, biyokimyasal
ve/veya patolojik degisiklikleri nitel ve nicel olarak
incelemek, maddenin etkisiz-guvenli miktarini
belirlemektir.

e Bu denemelerle herhangi bir maddenin doku ve
organlarda ya da sistemlerde uremeye ve gelismeye
yonelik etkileri, mutajenik ve karsinojenik etkileri,
sinirlere ve bagisiklik sistemine etkileri incelenir,
degerlendirilir ve yorumlanur.



Zehirlilik Denemeleri

Subakut zehirlenme denemeleri

e Bu denemelerin suresi genellikle 2-4 hafta arasinda (14-30 giin) degisir. Incelenen
madde yeme (bazen suya) 3-4 doz miktarinda katihr ve devaml verilir. Deneme
sicanlarda her dozda ve her cinsiyette 10 hayvanlik, kopeklerde 3-4 hayvanlik
gruplarda yapilir. Denemenin sonunda, hayvanlarda, klinik, biyokimyasal (kan ve idrar),
histo-patolojik vb incelemeler yapilir.

Subkronik denemeler

e Deney hayvanlarinin incelenen maddeye maruziyet siiresi genellikle -3 ay
arasindadir; en ¢ok tercih edilen sure 1.5-3 ay (6-13 hafta)'dir.

Kronik denemeler (Omiir boyu denemeler)

e Kronik veya uzun sureli zehirlilik denemeleri, deneme suresinin uzun olmasi disinda,
subkronik denemelere benzer. Deneme suresi az-¢ok o maddeye insanlarin maruz
kalma suresine baghdir; genellikle de 3 aydan fazla ve 6-24 ay arasindadir.



Ratlarin Tespit Edilmesi

- Fiziksel hasarin gorulmesi ise giftlik hayvanlari,
kedi ve kopeklere gore oldukga azdur.

- Arastirma enstitulerinde yetistirilen kuguk
kemiriciler ve tavsanlar oldukga sakin
hayvanlardir.

- Uygun tespit teknikleri ve yaklasimlar
uygulandigi zaman ¢ok az sorunla karsilasihr.



Ratlarin Tespit Edilmesi

* Kuyruktan yakalayarak tespit etme

» Kavanoz veya tlp teknigi

o |ki el teknigi
* Boyun derisinden yakalama tekniQi

e Eldiven teknigQi



Ratlarda Calisma Dizayni

- Toksikolojik calismalarin dizayni ve suresi Amerikan
Gida ve llag Dairesi (FDA), Uluslararasi
Harmonizasyon Konsulu (ICH), Cevresel Koruma
Ajansi (EPA) ve benzeri uluslar arasi kuruluslar
tarafindan hazirlanan yonergeler ile
duzenlenmektedir.

Toksikolojik calismalar her biri klinik denemelere
dayanan 3 seri galismaya ayrilmaktadir.

Toksikolojik ¢alismalarda doz miktari, planlanan
klinik denemenin uzunluguna baghdir.



Ratlarda Calisma Dizayni

- 28 gun sureyle kullanilacak olan test bilesikleri baslangigta iki
faz maksimum tolere dozuna ihtiyag duyar Baslanglgta tek doz
tayin edilir, 5 ve 7 gun sureyle maksimum tolere dozu esas
alinarak gunliik olarak test bilesigi verilerek ikinci faz takip
eder.

- Maksimum tolere dozu ¢alismasini tamamlamak igin takiben
|4 veya 28 gun doz tekrarlanmalidir. Faz iki klinik denemeyi
desteklemek amaciyla, uzun donem subkronik ve kronik
toksisite calismalari gergeklestirilmelidir.

- Tekrarlayici toksisite ¢alismalari, kullanilmasi hedeflenen test
bilesiklerinin ¢ocuk doguracak kadinlara verilmesi veya erkek
lireme sistemine etkilerinin arastirilmasina gerek vardir. Bu
calismalar test bilesiklerinin genel fertilite ve reproduktif
performansa potanS|yeI etkilerini degerlendirmeyi, gelisme
toksisitesi veya perinatal ve postnatal gelisimi de icermelidir.



llaclarin Uygulama Yollar:

- llaglar a§iz yolu, damar ici, deri alti, kas ici ve periton igi
yollarla verilebilir. Ozel durumlarda rektum ici ve
intraserebroventrikuler yollar da tercih edilebilir.

- llacin verilis yolu verilecek ilag tiirt, miktari ve formu goz
onune alinarak ayarlanmalidir. Kaslarin innervasyonunda
herhangi bir problem yoksa, ilaglarin verilmesinde uygun yol
kas ici olarak verilmesidir.Verilecek ilacin pH’si farkli ve
solusyon irkiltici ozellikte ise kas i¢i yol kullanilmamaldir.

- Teorik olarak enjekte edilecek solusyonlar steril olmalidir. Aksi
takdirde enfeksiyon olusumuna yol agar ve ates yukselir.

- Insan ve buylik hayvanlarda enjeksiyon yapilirken kullanilan
asepsi ve antisepsi kurallarina laboratuvar hayvanlarinda
nadiren basvurulur.



llagc Uygulama

- Genel olarak tum enjeksiyonlar ozellikle damar ici
enjeksiyonlar yavas yapilmali ve herhangi bir asiri duyarlilik
reaksiyonuna kar5| hasta dikkatli bir sekilde gozlenmelldlr

- Ancak sodyum tiyopental gibi bazi anestezik ilaglar hizli
yapilmali ve hesaplanan dozun yarisi hemen verilmelidir. Bu
ilaglar yagda iyi ¢ozindiklerinden anestezinin olugmasi igin
etki yerlerine yogun sekilde ulastiriimalari gereklr

- Enjeksiyon yapilacak ignelerin ¢api hayvanin binyesine,
uygulanacak ilacin tabiatina ve yogunluguna uygun olmalidir.
Ignenin capi buylk olursa gerekli doz tam uygulanamaz. Genel
olarak akiskanhgi hizli olan sulu ¢ozeltiler icin 25 veya daha
kiiciik numarali |gneler kullanmak gerekirken, akiciligi az olan
veya yapiskan sivilar icin 21 veya daha buyuk numarali
ignelerin segilmesi uygundur.



Studiohs \\

llag Uygulama

- AQiz Yolu: llaglarin solusyonlar iginde verilebilmesi
ve klinik olarak uygun bir yolun olmasi avantajlari
arasinda sayilir. Ozefagusun hasar gorebilmesi,
yanhs uygulamaya bagl aspirasyon pnomonisi gibi
istenmedik durumlar ve ilaclarin mide bagirsak
kanali veya karaciger tarafindan etkisizlestirilmesi
ise metodun dezavantajlaridir.

- Rat ve kobay igin 3-4, fare i¢in 2-3 numarali
polietilen kateterler mide sondasi olarak
kullanilabilir. Plastik sondalar rat, kobay ve tavsanlar
icin uygunken fareler igin uygun degildir.



studiohs

llag¢ Uygulama

» Damar ici enjeksiyon: Damar igi enjeksiyonlar genellikle
kuyruk venlerinden yapilir. Rat ve farelerde lateral
kuyruk veni genglerde kolayca gorulurken, yasl
hayvanlarda derinin kalinlasmasi ile bazen gozden
kagabilir. Laboratuvar hayvanlarinda uygulamadan once
kuyrugun isitilmasi venlerin genislemesini
sagla acagindan onerilir. Ratlarin kuyruklarinin 40-
45°C’lik suya daldirilmasi tavsiye edilmektedir.

» Fare ve ratlarin kuyruklar yeteri derece genislediginde
uygun tespitin yapilacagi yere tasinir. 25-26 numarali
igne ve 45 derecelik agi ile venaya girilir. Direncin
azalmasi ignenin venin icinde oldugunu gosterir.



llag Uygulama

+ Damar ici ilag uygulamasi, istenilen
konsantrasyonda ve hizli bir sekilde yapilir. Fazla
miktarda sivi bir defada uyguianabilir.Aer verici
ilaglar damar ici uygulanabilir.

- Pratik yapmayi gerektirmesi ve arastirmacinin
laboratuvar hayvanlarina damar igi ilag
uygulayabilecek yetenekte olmasi bu islemin
dezavantajlari olarak kabul edilir.

» Damar ici verilecek ilag solusyonu izotonik
olmalidir. Aksi takdirde hemolize yol acgar.
Suspansiyon tarzindaki ilaglarin damar igi yolla
verilmesi uygun degildir.



llag Uygulama

+ Deri alti yolla ilag verme: Kivrimli deri
kaldirilarak ilag uygulanir. Ignenin vicut
duvarlarina paralel tutulmasi gerekir. Igne
deriyi gectikten sonra ignenin buyuklugu
kadar deri alti yolla ilerletilir.

- Deri alti uygulama igin ¢ogu hayvanda boyun
derisi tercih edilir.

» Deri alti ila¢ kullanmanin en onemli avantaji
yavas yolla emilimin gerceklesmesidir.



llag Uygulama

- Kas ici enjeksiyon: Laboratuvar hayvanlarinda kas
ici enjeksiyonlar quadriceps, biceps femoris ve
triceps kaslarina yapilr. Biceps femoris kasi
laboratuvar hayvanlarinda en az rahatsizliga yol
acar. Kasin en siskin kismina ilag uygulanir.
Quadriceps kaslarina verilecek ilaglar hayvanlarda
daha fazla agriya neden olur.

- Enjeksiyonun yavas yapilmasi ve az miktarda sivi
verilmesi agriy1 azaltilabilir. Bununla birlikte
quadriceps kaslari kan damari ve sinirinin olmamasi
gibi bazi avantajlara da sahiptir.



Studiobhs

llag Uygulama Jeinic o

Intraperitoneal

- Periton ici enjeksiyon: Rat, fare ve kobaylar bir
yardimci tarafindan tespit edildikten sonra
aragtirmaci bir elle bacagi tutar ve diger elle
femura paralel olarak igneyi karnin geri '/#’luk
kismindan periton bosluguna uygular.

Periton ici enjeksiyonun avantajlari teknigin basit ve
emilimin de hizli olmasidir. Klinik olarak uygun bir
yol olmayisy, irritan ajanlarin verilmesi igin kullanisli
olmamasi, aseptik teknikler gerektirmesi, uygun
yapilmayan enjeksiyonlarin peritonitis olusturma
riski ve tekrarlayan dozlarin enfeksiyona yol
acabilmesi onemli dezavantajlar olarak sayilir.



llac dozlar:

- llaglar tek doz olarak verilebilecegi gibi, tekrarlayan
uygulamalar seklinde de verilebilir. llag dozu ayarlamadan ve
ilac verilmeden énce su sorularin cevaplandirilmasi ve
degerlendirilmesi gereklr

- Uygulama ile ne amaglanmaktadir? llacin verilmesi ile kisa
sureli bir pik devresi mi, yoksa belli bir duzeyde sabit plazma
konsantrasyonu mu hedeflenmektedir.

- llacin dozu ne olmalidir ve verilecek miktar nedir?

- llag hangi formda (soliisyon, emiilsiyon, siispansiyon) olmalidir?
Eger solusyon seklinde verilecekse, hangi ¢oziicude
cozdiiriilmesi daha uygundur? Ayrica ¢éziiciiniin pH’si ne
olmalidir?

- Hangi yolla verilmesi daha uygundur? Genel olarak laboratuvar
hayvanlarinda dusuk dozlarda ilag uygulanmalidir. Deri alti ve
damar igi yollarla da ayni miktar verilebilir Ancak kas igi yolla
az miktarda ilag uygulanmasi daha uygundur.



Ornek Alma Teknikleri ve Muayene
Gozlem ve Fiziksel Muayene

- Gunluk gozlemler oncelikle sabah daha sonra da ogle vakti
hayvanlarin sagligini degerlendirmek icin yapilmalidir ve olasi
asiriliklar tanimlanmalidir. Bu gozlemlerde; davranis durumu,
solunum bulgular ve atilan urunler not edilmelidir. Bu
gozlemleri yaparken hayvanlari mumkun mertebe rahatsiz
etmemeli ve herhangi bir rahatsizlik durumunun strese yol
acacaQi ve hayvan davranislarini etkileyecegi unutulmamalidir.

- Az miktardaki kan antikoagulantl kapillar tiiplere alinabilir. Eger
kan almadan sonra hayvanin yasamasi isteniyorsa dolasimda
bulunan kan miktarinin %10’undan fazla kan alinmamasi gerekir.
Pratikte toplam kanin %30-40’1 alinabiliyorsa da bunun ciddi
hipovolemi ve kardiyovaskiler yetmezlige yol agacagi da
unutulmamaldir



Ornek Alma Teknikleri ve Muayene
Gozlem ve Fiziksel Muayene

- Kanin %5-10’u aliniyorsa tekrarlayan orneklerin
ciddi sorunlara yol agmamasi i¢in 2-3 hafta
araliklarla alinmasi onerilmektedir.

» Stres ve anestezi, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri tamamen degistirebilir. Ozellikle
hayvani tespit ederken qusturuIan asiri stres
hematokrit ve akyuvar saylsmda artlsa neden olur.

- Anestezik ve aneljezikler

nematolojik ve

biyokimyasal parametreleri degistirebilmekle

birlikte bu durum kontro
degQerleri agisindan onem

ve normal referans

i degildir.



Kan alma metotlari

Kuyruk veni: Bu metot daha ¢ok rat ve farelerde
kullanilir. Hayvanlar anestezi edilir, tespit islemi
uygun bir duzenekle veya bir yardimci tarafindan

. gergeklestirilir. Kuyruk tras edilir ve antiseptikle
. temizlenir. Hayvanlarin kuyruklari isitilir veya
alkol-ksilol karigimi ile friksiyon yapilr.

- Ayni teknik ratlarda da uygulanacagi gibi, 23-25
numarali igne ile hassas bir sekilde kan alinir.
Ornek aldiktan sonra damar uzerine hafif basing
uygulamak genellikle hemostazis igin yeterlidir.
Az miktarda kan anestezi edilmis fare ve rattan
kuyrugun kesilmesi ile de alinabilir.



Kan alma metotlari

Kalpten kan alma: Bu teknikle fare, rat, kobay ve
tavsanlardan kan alinabilir. Hayvanlar anestezi
edildikten sonra sirt Ustii yatirilir. Sternum
palpasyonla belirlenir. Daha sonra bir elin isaret
parmagi ile sternum hafif kaldirilir. Ine ile’
sternumun altindan vucut duvarina 25-30° aci
yapacak sekilde kalbe girilir.Viicut duvari
delindikten sonra igne kalbe dogru yonlendirilir
ve hafif sekilde piston geri cekilir. $iringa kanla
doluncaya kadar |gne ilerletilir. Bu amac icin 21
veya 23 numarali igne tercih edilmelidir.

- Miyokardiumun tekrar tekrar delinmesi hemoraji
ve olume yol agabilir.



ldrar Alma

- Laboratuvar hayvanlarinda idrar degisik sekillerde
alinir. Bunlardan ilki normal urinasyon sirasinda,
ikincisi uretranin kateterizasyonu, uguncusu idrar
kesesinin sistosentezi ve sonuncusu ise metabolik
kafeslerin kullanilmasiyladir.

- Fare ve ratlar ele alindiklari zaman genellikle
idrarlarini yaparlar. Uretranin kateterizasyonu ile
idrarin toplanmasi daha ¢ok tavsanlarda uygundur.
Sistosentezde idrar kesesi palpe edildikten sonra
igne ile idrar toplanir. Bu teknik ¢ok iri hayvanlar
icin pratik degildir. Bu teknik kiiglik kemiriciler
icin oldukga pratik kabul edilmekle birlikte diski
ve diger materyalle kontaminasyon olabilir.




Metabolizma

- Sitokrom P-450 (CYP450 enzimleri) memelilerde en onemli
metabolik enzim sistemini olusturur ve pek ¢ok 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.

- CYPIA2 olarak isimlendirilen enzim aromatik yapili tercihen
aromatik aminler olarak turlerde tipik substratlarla birlikte
korundugu bilinmektedir.

- Ratlarda karaciger mikrozomal enzim etkinliginde bu iki CYP
formu etkilidir. Bununla birlikte ratlar CYP3A4 olarak bilinen
ve insanlar icin oldukc¢a onemli CYP igin iyi bir metabolik
model deqildir.



Otanazi

- Otanazi islemi bu konuda egitim almis kisiler tarafindan
uygun metotlarla yapilmali ve bu konuda toplumsal ve etik
degerler ile kanuni prosediirde goz onunde
bulundurulmahdir.

- Secilecek metot hayvanin turu, sayisi ve olum sonrasi
hayvanin kullanilip kullanilamayacagina gore degiskenlik
gosterir.

- Otanazi amaciyla hayvanlarda farkh yontemler kullanilir. Bu
amagla, barbituratlar, kloralhidrat, magnezyum sulfat, ugucu
anestezikler, karbondioksit, karbonmonoksit gibi maddeler ile
fiziksel metotlar (kafaya darbe, servikal dislokasyon, mermi,
giyotin gibi) otanazi i¢in kullanilan yontemler olmustur.
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