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Ozet

Deney sonuglarini etkilememesi igin aragtirmacilarin deneysel galigmalar
yaptiklar1  ortamlarin  standardize edilmesi  gerekmektedir.  Genel
sinirlandirilmig havalandirma ve bireysel havalandirma sistemleri, sicaklik,
nem, giiriiltdi, altlik, ses ve 151k gibi ¢aligma ortamlarindaki ¢evresel faktorler
hayvanlarin refahinda 6nemli rol oynar ve ¢aligma sonuglariin tutarliligim
etkiler. Laboratuvar hayvanlari arasinda iilkemizde ve diinyada en ¢ok tercih
edilenler fare, sigan ve tavsan’dir. Laboratuvar hayvanlarinin barindirildiklar
bakim, beslenme, iiretim ve takip odalar: kogullarini en ideal hala getirerek
aragtirma bulgularindaki istenmeyen degisken potansiyeller en aza indirilebilir.
Deney hayvan tiirii i¢in ideal ilag verili§ yolu ilagin miktari, ¢6ziinebilme
yetenegi, formu ve agirhig: dikkate alinarak uygun olan secilmelidir. Deney
hayvanlarinda kas i¢i uygulama fazla tercih edilmez fakat tavsan i¢in en uygun
yontem kas i¢i uygulamadir. Fare ve rat i¢in en ideal ila¢ uygulamas: periton
igidir. Hayvan tiirlerine gore laboratuvar hayvanlarindan ideal kan alimm
toplam kan voliimii dikkate alinarak yapilmalidir. Bu béliim de; laboratuvar
hayvanlarina ilag verme yontemleri ile ilgili bilgiler verilecektir.

GIRIS

Deney sonuglarini etkilememesi igin aragtirmacilarin deneysel ¢aligmalar
yaptiklari ortamlarin standardize edilmesi gerekmektedir. Genel sinirlandiril-
mug havalandirma ve bireysel havalandirma sistemleri, sicaklik, nem, giirtiltii,
altlik, ses ve 151k gibi ¢aliyma ortamlarindaki gevresel faktorler hayvanlarin
refahinda 6nemli rol oynar ve ¢aligma sonuglarinin tutarliigini etkiler. La-
boratuvar hayvanlari arasinda iilkemizde ve diinyada en ¢ok tercih edilenler
fare, sican ve tavsan’dir. Laboratuvar hayvanlarinin barindirildiklar: bakim,
beslenme, iiretim ve takip odalar1 kosullarini en ideal hala getirerek aragtirma
bulgularindaki istenmeyen degigken potansiyeller en aza indirilebilir. Deney
hayvan tiirii igin ideal ilag verilis yolu ilagin miktari, ¢oziinebilme yetenegi,
formu ve agirhig dikkate alinarak uygun olan segilmelidir. Deney hayvanla-
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rinda kas i¢i uygulama fazla tercih edilmez fakat tavgan igin en uygun yontem
kas i¢i uygulamadir. Fare ve rat igin en ideal ilag uygulamasi periton igidir.
Hayvan tiirlerine gore laboratuvar hayvanlarindan ideal kan alim: toplam
kan voliimii dikkate alinarak yapilmalidir. Bu boliim de; laboratuvar hayvan-
larina ilag verme yontemleri ile ilgili bilgiler verilecektir.

2. GENEL BILGILER

2. 1. Deneysel Calismalarda Hayvanlarin Kullanilmasi

Deney hayvanlari tizerinde yapilan ¢aligmalarin modern tibbin gelisme-
sinde gok 6nemli bir yer tutar. Benzer sekilde deney hayvanlarinin aragtiril-
ma, gesitli denemeler yapmak ve 6gretim amaciyla bugiin iginde genis 6l¢ekte
kullanilmast devam etmektedir. Deney hayvanlarinin kullanimi bilimsel ¢alis-
malarda ya da amaci ne olursa olsun gelisi giizel yapilabilecek bir uygulama
degildir. Deney hayvanlar1 kullanimi hipotezi ve amaci bilimsel disiplinlere
gore planlanmig ¢aligmalarda ve temel biyolojik pratiklerde kullanilan hay-
vanlardir. Omurgali ve omurgasiz olmalar1 6nemsiz deney hayvanlari terimi,
tizerinde deney yapilabilen tiim hayvanlari igin kullanilir (Fagen, 1981).

Bazi memeli hayvan tiirlerinden basit omurgali hayvanlara kadar giinii-
miizde bilimsel aragtirmalarda birgok gesitli hayvan tiiriiniin denek olarak
kullanildig1 goriilmektedir. Tlkel bir kag omurgalilarin kullaniminda tercihler
olsa da son yillarda hala en ¢ok kullanilanlar birtakim memeli hayvan tiirle-
ridir. Sigan, fare ve tavsan deneysel ¢aligmalarda hala en fazla tercih edilen
tiirlerdir. Daha az sayida tercih edilenler ise balik, kobay, maymun, hamster
ve domuzdur. Temel biyolojik aragtirmalar, antiserumlar, ilaglar, narkotikler
ve saglhk malzemeleri ile ilgili bir gok sayida biyolojik pratiklerde deney hay-
vanlar1 birden fazla farkli alanlar ve boliimlerde kullanilmakla birlikte en gok
saghk bilimleri ilgili aragtirmalarda kullanilir (Flecknell ve ark., 1990).

1. ilaglarm, molekiillerin veya tirtinlerin etkinliklerinin, emniyetlerinin,
kalitesinin ve yapiminin test edilmesi,

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

3. Insan, hayvan ve bitkilerde fizyolojik sartlarin diizenlenmesi, modifi-
kasyonunun tanimlanmasi ve tanist,

4. Ekolojik ortamin devamhliginin saglanmasi,

Ogretim, alistirma ve yargisal sorusturmada,
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Laboratuvar hayvanlari ile yukarda yazilan hedeflerden bir kaginin yerin-
de olmast durumunda deneysel ¢aligmalar yapilmas: uygun olur.

Bilimsel aragtirmalarin yapilma sebebi insan sagligini koruma veya de-
vamliligini saglamaktr. Deney hayvam kullanilarak yapilan galigmalarda
aragtirmact mecbur kalmadik¢a uygulamadan sakinmal ve deney hayvani
uygulamasi igin kuvvetli, bilimsel deliller ve hipotezler ortaya koymalidir.
Deneysel ¢aligmalarin yapilma zorunlulugundan bagka segeneginin olmadigi
agikga ortaya konulmalidir (Durgut ve ark., 2007; Gad, 2007; Altug ve ark.,
2009).

2.2. Tlag Uygulama Yollart
2.2.1. Agiz yoluyla ilag uygulamasi

Tlag uygulamada yiyecek ve igecekler agiz yoluyla ile oral gavaj mide
sondasiyla gergeklestirilebilir. Normal yiyecek igecekler bazi ilaglar oldukga
lezzetli oldugundan laboratuvar hayvanina kolayca uygulanabilir. Arzulanan
uygulamaya ulagip ulagilmadig: deney hayvanlarinin tiikettigi miktar olgile-
rek verildigi icin rahatca gozetim yapilir. Bu uygulama yonteminde maruz
birakilan dozun 6lgiisii su ve gida alimindaki farkliliklardan etkilenebilir. Oral
gavaj mide sondasi ile tadi hog olmayan maddeler yeterince tiiketilmeseler
bile kolayca uygulanirlar. Oral gavaj ile besleme veya ilag verme yonteminde
ilag direk olarak mideye verilir. Bu metodun aragtirmacilar tarafindan daha
ok tercih edilmesine sebepleri arasinda tecriibeye bagli rahat yapilmasi, ha-
zirlanan ilagin steril olmasina gerek duyulmamast, ilaglarin ¢oziiciiler i¢cinde
uygulanabilmesi ve klinik olarak hayvanda herhangi bir sorun olugturmama-
s1 sayilabilir. Metodun dezavantajlar1 deneyim eksikligine baglh 6zefagusun
hasar gorebilmesi, aspirasyon pnomonisi gibi istenmeyen klinik durumlar
gelisebilir (Worth ve ark., 1963; Bader ,1974; Durgut ve ark., 2007).
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Sekil 1. Rat oral gavaj sondasi ile ilag uygulamasi.
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2.2.2. Damar ici enjeksiyon

Rat ve farelerde intravenoz uygulamalar gogunlukla kuyruk venlerin den
yapilmas1 uygundur. Rat ve farelerde yanal kuyruk veni genglerde rahatga
bulunabilinirken, erigkin hayvanlarda kuyruk derisinin kalinlagmasi keratini-
zasyonun artmast ile bazi durumlarda bulmak zorlagir uygulama zorluguna
sebep olabilir. Uygulamadan 6nce kuyrugun isitilmasi laboratuvar hayvan-
larinda venlerin geniglemesine sebep olacagindan tavsiye edilir. Farelerde
aydimnlatict lambalar tavsiye edilirken, ratlarin kuyruklar1 40-45 ° C’lik sicak
suyla muamele yapilmasi uygulama kolaylig1 sagladigi i¢in tavsiye edilir. Fare
ve ratlarin kuyruklar: yeterince geniglediginde emin olunduktan sonra igle-
min yapilacag tespit alanina taginir. Lateral venlerin biri tiste gelecek sekilde
kuyruk veya deney hayvani hayvan refahi dikkate alinarak dondiiriiliir. Tespit
iglerimi dikkatlice yapildiktan sonra 25-26 G numaralar1 kaniil kullanilarak
45 derecelik ag1 ile kuyruk venasina girilir. Igne ucuna kargt direncin azal-
masinin hissedilmesi ile venin igine girildiginin isareti olup metodun uygun
yapildig: anlagilir. Uygulamadan sonra kaniiliin girdigi yerdeki kanamay1
durdurmak igin pamukla veya gazli bezle bir iki dakika tampon yapilir. Int-
ravenoz ilag uygulamast, talep edilen yogunlukta ve hizlica yapilir uygulama
zorlugu ve tecriibe gerektirmesi dezavantajidir (Durgut ve ark., 2007; Rea-
gan-Shaw ve ark., 2008).

Sekil 3. Rat kuyruk venas1 ilag uygulamasi.
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Sekil 4. Tavsan kulak venasi ila¢ uygulama yontemi.

2.2.3. Deri alt1 yolla ilag verme

Tlag ¢ozeltisi hayvan govdesinin belli basl yerlerine enjekte edildikten
sonra deri altinda bulanan yag ve bag dokuya yayginlasarak ¢abuk bir sekilde
emilir. Cogu deney hayvaninda boyun derisi kullanilir ve biikiimli deri kav-
ranarak uygulama yapilir. Kaniiliin gévdeye duvarlarina paralel kavranarak
uygulama yapilmas1 gerekir. Kaniil ucu deriyi gegtikten sonra deri alt1 yolla
kanil ucu uzunlugu kadar ilerlemeye devam edilir. Subcutan ilag uygulama
yonteminin en 6nemli avantaji yavag yolla emilim gergeklestirilmesidir. Bu
yolla ¢ogu zaman yaglh ¢ozeltilerin emilmesi zor oldugundan tercih edilmez-
ler. Uygulanan teknik oldukga basit olup aragtirmacilar tarafindan oldukga
rahathkla gergeklestirilir. Tahrig edici ilaglar igin dezavantajhdir fazla mik-
tarda ila¢ uygulanabilir (Bader, 1974;Worth ve ark., 1963; Reagan-Shaw ve
ark., 2008).
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Sekil 5. Rat deri alt1 enjeksiyon yontemi.
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2.2.4. Kas ici enjeksiyon

Deney hayvanlarinda intramuskular enjeksiyonlar quadriceps muscularis,
biceps femoris muscularis ve triceps muscularise yapilir. Biceps femoris kasi
deney hayvanlarinda en az agriya ve sikintiya sebep oldugu i¢in en uygun
kastir. Tlag enjeksiyonu kasin en sigkin kismina uygulanarak yapilir. Labota-
tuvar hayvanlarin da quadriceps kasina verilecek ilaglar fazla aciya neden olur.
Enjeksiyon tekniginin agir uygulanmasi ve az oranda likit verilmesi aciy1 nis-
beten azaltabilir. Kas igi enjeksiyonla sulu ¢ozeltilerin emilmesi daha hizli ve
neredeyse tamdir. Yagl ¢ozeltilerin emilmesi oldukga yavastir ve uzun siirer
bu nedenle fazla tercih edilmez (Worth ve ark., 1963; Bader, 1974; Durgut
ve ark., 2007; Reagan-Shaw ve ark., 2008).

Sekil 7. Tavsan kas ici enjeksiyon yontemi.
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Sekil 8. Fare kas ici enjeksiyon yontemi.
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2.2.5. Periton igi enjeksiyon

Rat ve farelerde anatomik olarak peritonun yaygin bir emilim satih1 olug-
turmast ilag ve likitlerin emilmesini hizlandirir. Rat ve fare de periton igi
ila¢ uygulamasindan 6nce deney hayvani boyun ve sirf derisi sikica kavranip
zaptirap altina alindiktan sonra diger elle femur kemigiyle ayni diizlemde
enjektorii karnin sag kismi geri %4 ‘liik tarafindan periton araligina uygulanir.
Periton i¢i uygulamada komplikasyon ¢ok nadir sekillenir. Tekniginin basit,
biiyiik hacimde verilmesi ve emilimin hizli olmasi periton igi ilag enjeksiyo-
nun avantajlaridir. Dezavantajlar1 ise irritan ajanlarin verilmesi igin kullanigh
olmamasidir (Worth ve ark., 1963; Bader, 1974; Durgut ve ark., 2007; Re-
agan-Shaw ve ark., 2008).

Sekil 10. Rat periton ici enjeksiyon yontemi.

-
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Sekil 11. Fare periton igi enjeksiyon yontemi.

2.2.6. Laboratuvar hayvanlarinda kan hacmi ve alinabilecek kan
ornekleri

Laboratuvar hayvanlarindan kan alinarak birgok gesitli bilimsel ¢aligmalar
yapilabilir. Kan alma teknikleriyle ile ilgili birgok uygun yontemler mevcut-
tur. Teknigine uygun alinmayan kan 6rneklerinde hayvanlar strese sokabi-
lir; aragtirma verilerinin sonucu tizerindeki olumsuz etkisi kaginilmazdir. Bu
nedenle kan alma teknigini uygulayan aragtirmacinin, yeterli egitiminin ve
tecriibesinin olmasi gereklidir (Hoff, 2000).

Laboratuvar hayvanlarinda arasinda kan alma igin en uygun anatomik
yerler farkliik gosterir. Tipik olarak kiigiik hayvanlar ylizeysel kan damar-
larindan yoksundur daha derin damarlarda genellikle yag doku tarafindan
gizlenir ve kan almak oldukga zorlagir. Yan saphenous ven ve sefalik ven gibi
gesitli periferik damarlar, bireysel tiirler igin tarif edildigi gibi kiigiik kan 6r-
nekleri i¢in uygun venler olabilir. Jugular veni ¢ogu tiirde daha biiyiik mik-
tarda kan Ornekleri igin kullanilabilir, ancak uygun tutma konumlandirma
stresli olabilir ve sedasyon veya anestezi gerektirebilir. Anatomik olarak tav-
san i¢in en uygun kan alma yeri marjinal kulak venidir (Thrall ve ark., 2004).
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Mevcut kan hacminin sinirli olmasindan dolayr daha kiigiik deney hay-
vanlarindan kan toplanmasi zordur ve 6rnek almak igin kisitlama veya sedas-
yon gerekli oldugundan bazi testlerin sonuglarint degistirebilir. Daha fazla
kan alinmasi gerekli oldugunda kalpten kan alinir. Bu teknik genellikle de-
neyin sonlandirilmasinda deney hayvanlar1 anestezi ile uyutulduktan sonra
uygulanir (Pilny, 2008).

Tek bir 6rnekte giivenli bir sekilde ¢ekilebilen maksimum kan hacmi hi-
povolemik ok ve anemiden kaginmak igin genel bir temel yontem ise hayva-
nin viicut agirhginin yaklagik % 1°1 veya dolagimdaki kan hacminin yaklagik
% 10’ udur. Bu hacim, gogu saglikli hayvanda 24 saat iginde kan bilesenlerini
degistirilecektir, ancak tiim kan bilesenlerinin normal seviyelerine donmesi
2 hafta kadar siirebilir (Thrall ve ark., 2004). Laboratuvar hayvanlarinda
bir standart, haftada alinan kanin toplam kan hacminin % 7,5’ini veya her

2 haftada bir toplam kan hacminin % 10’unu agmamasi gerektigini belirtilir
(McGuill ve ark., 1989).

Tablo 1. Deney hayvanlarinda biyokimyasal parametreler icin aliacak
maximum kan hacimleri, Farkli tiirlerdeki deney hayvanlarinin kan
damari igi kaniilasyonu i¢in kullanilan igne biiyiikleri (Gad, 2007).

Ortalama | Kan 6rnegi |Alinabilecek
... |Kullanimas1 | . . - .
Hayvan |Ergin viicut .. |eriskin kan |i¢in alinacak |en yiiksek
T o Gereken igne . . .
Tirleri  |agirhgi(g) ueu volumii maksimum |kan hacmi
(ml) miktar(ml) |(ml)
Fare 25-40 23-25G 2,5 0,3 1,2
Sigan 300-500 19-21G 30 2,5 12
Tavsan  |2000-6000 |19-21G 250 50 150
Kobay |700-1200 |20-21G 60 5 30
Hamster |85-150 19-23G 9 0.5 3

Tablo 2. Laboratuvar hayvanlarinda verilecek ila¢ dozlar1 ve igne
biiyiikliigii (Durgut ve ark., 2007; Gad, 2007)

Hayvan : o.c : o8 .

Tiirleri Deri alt1 | Kas ici Periton ici Damar ici

Fare 2-3ml 20| 0,05ml 23 2-3ml 21 numara 0,2ml 25
numara numara numara
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Hayvan . 0.6 ey S8 .
Tiirleri Deri alt1 | Kas ici Periton ici Damar ici
S 5-10 ml 20 | 0,3ml 21 5-10ml 21 0,5ml 23
1gan
s numara numara numara numara
30-50ml  |0,5-1ml 20 50-100ml 20 1-5ml 21
Tavsan
20 numara |numara numara numara
5-10 ml 20 | 0,3 ml 21 10-15ml 21 0,5ml 23
Kobay
numara numara numara numara
SONUC

Cagdas tibbin ilerlemesinde hayvanlar {izerinde yapilan deneysel ¢aligma-
larin her zaman 6nemli bir yeri olmustur. Deneysel ¢aligmalar bilimsel amag,
hipotezle ya da her ne sekilde olursa olsun tesadiifi yapilabilecek prosediirler
degildir. Giincel olarak bazi ilkel omurgalilarin kullaniminda artiglar olsa da
halen en fazla tercih edilenler bazi memeli tiirleridir. Kullanimda ise tist grup-
lar1 olugturanlar simiflandirilirsa, en fazla kullanilanlar sigan, fare, tavsan ve
balik orta diizeyde kullanilanlar ise domuz, kobay, hamster ve maymundur.
Deney hayvanlar1 gok ¢esitli alanlarda kullamlmakla birlikte en fazla saghk
bilimleri ilgili aragtirmalarda oldugu gibi agilar, ilaglar ve tibbi malzemelerle
ilgili ok sayida biyolojik testlerde de kullanilir.

Laboratuvar hayvanlarinda ilaglar oral gavaj sondast ile ag1z yolu, damar
ig1, deri alti, kas i¢i ve periton ici yollarla verilebilir. Baz1 6zel ¢aligmalarda
rektum igi ve intraserebrovetrikiiler yollar tercih edilir. Ancak bu yollarla
¢ok az ilag uygulanabilir. Tlaglarin verilis yolu verilecek ilag tiirii, miktari ve
formu ile laboratuvar hayvanlarinin canli agirliklar1 goéz 6niine alinarak ayar-
lanmalidir.

Laboratuvar hayvanlarindan alinabilecek kan 6rnekleri hayvanlarin orta-
lama kan voliimleri dikkate alinarak, uygun igne ucu kullanilarak hayvan
tiirlerine gore anatomik olarak en uygun bolgeden alinmalidir.

Laboratuvar hayvanlarina ilag verilmesi diisiik dozlarda yavag ve uygun
igne ucu veya kaniil kullanilarak yapilir. Kas i¢i uygulama fazla tercih edilmez
fakat tavsan igin en uygun yontem kas i¢i uygulamadir. Fare ve rat i¢in en
uygun ilag uygulamasi periton igidir. Periton igi ilag enjeksiyonun avantajlart
teknigin basit, nisbeten biiylik hacimde verilmesi, emilimin hizli ve irritan
olmamasidir.



76 | Laboratuvar Hayvanlavmdn Hag Uygulama Yontemleri

KAYNAKLAR
Altug T. Hayvan Deneyleri Etigi. Saglk Bilimlerinde Siireli Yaymcilik
2009;53-68.

Bader M, Klinger W. Intragastric and intracardial injections in newborn rats:
Methodical investigation. Z Versuchstierk 1974;16:40-42.

Durgut R, Yarsan E. Laboratuvar Hayvanlar1 Hastaliklar1 ve Sagaltim. Medisan
Yayinlar1 66. Baski Ankara 2007;28-30.

Fagen R. Animal Play Behaviour. Oxford University Press New York 1981;83-82.

Gad SC. Animal Models in Toxicology. Taylor and Francis Group Boca Raton
London 2007;187-200.

Hoff, J., Methods of Blood Collection in the Mouse. Lab. Animal.
2000;29(10):47-53.

McGuill MW, Rowan AN. Biological effects of blood loss; implications for sam-
pling volumes and techniques. ILAR ] 1989;31:5-20.

Pilny, A.A., Clinical hematology of rodent species. Vet Clin North Am Exotic
Anim Pract 2008;11:523-533.

Reagan-Shaw, Nihal, S.; Ahmad, N. Dose translation from animal to human
studies revisited. The FASEB journal. 2008;22:659-661

Thrall MA, Baker DC, Campbell TW, DeNicola D, Fettman M]J, Lassen ED.
Veterinary Hematology and Clinical Chemistry. Lippincott Williams &
Wilkins Baltimore 2004;84-92.

Worth HM, Kachmann C, Anderson RC. Intragastric injection for toxicity stud-
ies with newborn rats. Toxicol Appl Pharmacol 1963;5:719-727.



