
Toksikolojide deneysel modeller 

ve çalışma alanları 

KAPATOKS, 21-23 Eylül 2018 
Doç.Dr. Özgür SÖĞÜT

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Haseki Sağlık Uygulama ve 
Araştırma Merkezi ,

Dahili Tıp Bilimleri, Acil Tıp Anabilim Dalı, İSTANBUL 
1



Giriş
Etik
Deneysel Çalışma Tasarımı
Veriliş Yolları
Modeller
Literatür-Çalışma alanları

Sunum planı



Toksikoloji; insanların, diğer hayvanların
ve çevrenin yaşayan kısımlarının sağlığını

olumsuz etkileyen ajanların
mekanizmalarını tanımlamak ve

anlamakla ilgili bilim dalıdır.

Giriş-Tanımlamalar



Zehir; Canlı organizmada zararlı etki
gösteren mineral, bitkisel, hayvansal
ya da sentez kaynaklı maddeler

Uygun yol ve dozda alınmayan her 
madde…

Giriş-Tanımlamlar



 Corpus Hippocraticum (MÖ 400); Deney hayvanı
kullanıldığını bildiren ilk kitap

Anatomik yapı belirlemek amacıyla
 Paracelcus(1493-1541)

Tüm maddeler zehirdir, ilacı zehirden ayıran dozudur.
 Orfilla(1787-1853) adli eksper ; Modern Toksikoloji’nin

babası
Deney hayvanlarının ilk kez sistematik olarak

kullanılması…

Tarihçe



 Viviseksiyonun Prensi Olarak
Bilinir; İnsan Sağlığı İle İlgili Bilgi
Edinmek Ve Toksikolojik Çalışmalar
İçin Hayvan Deneylerinin Kesin
Kanıt Sunduğunu Öne Sürmüştür. 

Claude Bernard (1813-1878)



 Modern biyomedikal
araştırmalar
incelelendiğinde, hayvan
kullanımı ve fonksiyonel
inceleme hakkındaki en
önemli vurguya 1865 
yılında Claude Bernard’ın
‘’Study of Experimental 
Medicine’’ adlı kitabının
yayımlanmasıyla
rastlanmaktadır. 

Claude Bernard (1813-1878)



 Hayvanların deneylerde kullanılmasına karşı ilk 
hareketler ABD’de ortaya çıktı. 

 Henry Bergh 1860’larda Amerikan Hayvanlara Eziyeti
Önleme Derneği’ni kurdu. Benzer dernekler bu
oluşumları takip etti. 

 100 kişinin ölümüne neden olan Eliksir Sülfanilamid
(1937)

 Binlerce anomalili bebeğin doğumuna neden olan
Talidomid ( 1960’lar) facialarından sonra ABD kongresi
ilaçların piyasaya sürülmeden önce hayvan deneyleriyle
güvenlik çalışmalarının yapılmasını şart koşan yasayı
onayladı. 

 Talidomid faciası ise ilaçların hamile hayvanlar üzerinde
denenmesini gerektiren yasaların çıkmasına neden oldu. 

Tarihçe



Zehirlenmelerin canlı hücreler üzerinde 
oluşturdukları zararlı etkileri ortaya koymak ve
yeni tanı ve tedavi yöntemleri geliştirmek

Toksik maddelerin zararlı etkilerinden halkı
korumak

İlaçların ve tüketim ürünlerinin halkın kullanımı
için güvenli olmasını temin etmek

Bilimsel verilere dayalı olmayan deneysel 
çalışma yapmaktan sakın!!!

Giriş-Deneysel Çalışmalar



Hipotezi bilimsel verilere dayalı olarak kurulmuş
araştırmalarda ve biyolojik testlerde kullanılan
hayvanlar

Sık kullanılan:
---Sıçan (Rat)
---Fare (Mice)
---Hamster
---Tavşan
---Domuz
---Maymun

Giriş-Deney Hayvanı



.



Bilimsel amaçlarla evcilleştirilen ilk hayvan
olduğu düşünülen sıçan, ilk olarak, Fransa'da
adrenal bez fonksiyonunun araştırılmasında
deneysel olarak kullanılmıştır.

Wistar, Sprague-Dawley ve Long Evans gibi
günümüzde toksikolojide yaygın olarak
kullanılan sıçan türleridir. 

Yaygın olarak kullanılan başka bir tür olan
Fischer 344, kanser araştırmalarında
kullanılmak üzere geliştirilmiştir

Toksikoloji Araştırmalarında Rat



Tercih nedeni; 
Metabolik, fizyolojik ve anatomik

benzerlikler
küçük boyları
nispeten uysal doğal
kısa ömür,
kısa gebelik süresi

Toksikoloji Araştırmalarında Rat



Deney hayvanlarında 4 R kuralı
Replacement- Yerine koyma
Reduction- Azaltma
Refinement- Düzeltme
Responsibility-Sorumluluk

Deneysel Çalışma-Etik



Mümkün olduğu kadar hayvansız
çalışma!

Filogenetik skalada daha yüksekte
yer alan hayvan yerine daha
aşağıdaki hayvanı kullanma

Replace



Hayvanları kullanmaktan
kaçınamadığınız zaman; Mümkün 
olduğunca daha az kullan…

Pilot çalışma, İstatistik uzmanını, 
Hastalık, stres gibi değişkenleri en 
aza indirmek, Uygun hayvan türü, 
tekrar çalışmalardan kaçınma….

Reduce



Bu az hayvanları kullanırken hayvana en çok
saygı ile işlem yapın…

Ağrı ve acılı işlemleri azaltmak.
Mümkün olan en kısa sürede deneye son 

vermek.
Ötenazi gerekli ise; en az strese sokacak

metodu seçmek
Deneydeki girişimleri uygulamadan önce eğitim

almak
Hayvanlarda kullanılan önemli girişim

tekniklerini öğrenmek

Refine



Toksilojistler için 
Kardinal R…

Responsibility



İnsan riskini tahmin etmek için kullanılan
toksikoloji çalışmalarının uzunluğu ve dizaynı
düzenleyici kurumlarca yayınlanan kılavuzlara
tabidir.

Orman ve Su İşleri Bakanlığından: Hayvan 
Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma Usul Ve 
Esaslarına Dair Yönetmelik (15 Şubat 2014, 
Resmi Gazete)

Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası Eğitim
Programına Dair Genelge (30 Kasım 2017)

Deneysel Çalışma Tasarımı



Etik kurul kararı alınır.
Deney hayvanlarında 4R kuralı öngörülür. 
Çalışmanın amacı
Kullanılan maddenin

----Saflığı
----Etkisi
----Doz seçimi
---Gerekçesi

Deneysel Çalışmanın planlanması 



Hayvanların bakımı (aydınlatma, 
havalandırma, nem, ısı, gürültü, uyum)

Hayvanların beslenmesi (yem, su)
İṅcelenen maddenin hazırlanması ve

uygulanması
Muayene (günlük veya belli aralıkla klinik

muayene)

Deneysel Çalışmanın planlanması 



Örnekleme (kan, idrar, otopsi sonrası
doku ve organlar)

Analizler (kan, idrar, doku-organ 
incelemeleri, yem tüketimi )

Bulgular (hayvanlara ve örneklere
ilişkin).

Sonuçların incelenmesi, 
değerlendirilmesi, yorumlanması

Deneysel Çalışmanın planlanması 



Verilecek ilacın pH’sı farklı ve solüsyon tahriş
edici özellikte ise kas içi yol kullanılmamalıdır. 

Teorik olarak enjekte edilecek solüsyonlar steril
olmalıdır.

İnsan ve büyük hayvanlarda enjeksiyon
yapılırken kullanılan asepsi ve antisepsi
kurallarına laboratuvar hayvanlarında nadiren
başvurulur. 

İlaç-Kimyasal maddelerin 
Uygulama Yolları 



İlaç/Kimyasal maddelerin 

Veriliş Yolu?

24



Ağız Yolu: İlaçların
solüsyonlar içinde
verilebilmesi ve 
klinik olarak uygun 
bir yol olması 
avantajları arasında 
sayılır. 



---Rat için 3-4, fare 
için 2-3 numaralı 
polietilen kateterler
mide sondası olarak 
kullanılabilir. 
---Plastik sondalar rat
ve tavşanlar için
uygunken fareler için
uygun değildir. 

Yenidoğan feeding tüp ile yapılan gavaj

Günlük gavaj
özofageal ponksiyon 
veya inhalasyon
pnömonisi nedeniyle 
hayvanın ölüme yol 
açabilir.



Damar içi enjeksiyon veya 
infüzyon:
---Oral yoldan zayıf 
biyoyararlanımı olan veya 
kısa bir yarı ömre sahip 
bileşikler için tercih edilen 
yoldur.
----Genellikle kuyruk 
venlerinden yapılır. 
----Rat ve farelerde lateral
kuyruk veni gençlerde
kolayca görülürken, yaşlı
hayvanlarda derinin 
kalınlaşması ile bazen 
gözden kaçabilir. 



Damar içi enjeksiyon veya 
infüzyon:
---Laboratuvar hayvanlarında 
uygulamadan önce kuyruğun
ısıtılması venlerin
genişlemesini
sağlayacağından önerilir.
---Ratların kuyruklarının 40-
45°C’lik suya daldırılması 
tavsiye edilmektedir. 
---Fare ve ratların kuyrukları 
yeteri derece genişlediğinde
25-26 numaralı iğne ve 45 
derecelik açı ile venaya girilir. 
----Direncin azalması iğnenin
venin içinde olduğunu
gösterir. 

2 ml / 100 g vücut ağırlığının enjeksiyonu, 
ratta stres olmadan gerçekleştirilebilir.



Deri altı yolla ilaç verme: 
---Kıvrımlı deri kaldırılarak 
ilaç uygulanır. 
---İ̇ğnenin vücut
duvarlarına paralel 
tutulması gerekir. İğne
deriyi geçtikten sonra 
iğnenin büyüklüğü kadar 
deri altı yolla ilerletilir. 
---Deri altı uygulama için
çoğu hayvanda boyun 
derisi tercih edilir. 
---Deri altı ilaç kullanmanın 
en önemli avantajı yavaş 
yolla emilimin 
gerçekleşmesidir. 



Periton içi enjeksiyon
---Rat veya fare bir 
yardımcı tarafından tespit 
edildikten sonra 
araştırmacı bir elle bacağı
tutar ve diğer elle femura
paralel olarak iğneyi karnın 
geri 1⁄4’lük kısmından 
periton boşluğuna uygular. 
---Periton içi enjeksiyonun 
avantajları tekniğin basit 
ve emilimin de hızlı 
olmasıdır



İn vivo
Lower organism? (solucan, balık)
İzole organlar
Hücre kültürleri
Kimyasal/Biyokimyasal sistemler
Bilgisayar simülasyonları

Toksisite testi ve 
araştırması için modeller



Deneysel Model: Araştırılacak hastalığın ya da 
durumun hayvanda indüklendiği

Avantajı; organizma cevabı yüksek
Dezavantajı; Maliyet, etik, hayvan refahıyla ilgili

kaygılar, türlere göre değişiklik göstermesi

In vivo



Avantajı; entegre organizma cevabı
yüksek

Dezavantajı; Maliyet, gelişmiş
organizmlara gibi cevap
alınamaması, hayvan refahıyla ilgili
kaygılar…

Lower organisms (solucan,balık)



Avantajı; intakt izole doku ve damar
sistemi

Dezavantajı; Maliyet, donör bulma
güçlüğü, zaman alıcı, sınırlı yaşam
süresi

İzole organlar



Avantajı; Hayvanların doğrudan dahil
olmaması, sistemin manipüle edilebilir
olması, düşük maliyet, çeşitli
değişkenlerle çalışılabilmesi

Dezavantajı; Stabil olmayan bir sistem, 
sınırlı enzimsel kabiliyetler

Hücre kültürü



Avantajı; donör organizma problemi yok, 
düşük maliyetler, çeşitli değişkenler
araştırılabilir, spesifik yanıt.

Dezavantajı; tek tanımlı mekanizmanın
araştırılmasıyla sınırlı kalması, in vivo 
sistemle bir korelasyonun olmaması

Kimyasal/Biyokimyasal sistemler



Avantajlar: Hayvan refahı endişesi
olmaması, hızlı değerlendirme.

Dezavantajlar: Kurulması pahalı

Bilgisayar simülasyonları



Bilgisayar modelleri ve hücre kültürleri tarama
için çok faydalıdır ve sıkça kullanılır

Ancak bu modeller tüm sistemin kompleks
etkileşimlerini açıklamakta yetersizdir.

Tedavilerin son testleri genelde hayvanlar
üzerinde yapılır, Bu bazen yasalar ile zorunlu

tutulmuştur
Hayvan ve hayvan dışı modellerin birlikte

kullanılması en yararlı sonucu verir. 



Bir maddenin zehirliliğinin
değerlendirilmesinde esas alınan en önemli
kavram doz-yoğunluk-etki ilişkisidir

İlaçlarda olduğu gibi, zehirli maddelerde de :
---Doz
---Etkisiz doz
---En küçük etki oluşturan doz
---Belli bir etkiyi oluşturan doz
---Zehirli doz
---Öldürücü doz

Toksisisite Çalışmaları



Tek doz ve tekrarlanan doz denemeleri
olarak ikiye ayrılırlar. 

Tek doz denemeler
---Akut zehirlenme denemeleri
Tekrarlanan doz denemeleri
---Subakut (2-4 hafta)
---Subkronik (1-3 ay)
---Kronik denemeler (3-24 ay) 

Toksisisite Çalışmaları



Madde kısa süreyle kullanılacaksa:
---Antimikrobiyal maddeler, ağrı kesiciler, 
ateş düşürücüler gibi-akut ve subakut
Madde uzun süre kullanılacaksa:
---Gıda katkı maddeleri, kalp ilaçları, kan
basıncını düşüren ilaçlar, bazı sinir sistemi
ilaçları gibi - subkronik ve kronik
Teratojenik etkili maddeler:
---En az 3-nesilde yedirme veya kullanma
denemeleri yapılır. 

Toksisisite Çalışmaları



Hayvanların incelenen maddeye veya madde
karışımlarına kısa-orta-uzun süre devamlı maruz
bırakılmaları sırasında veya sonunda oluşabilecek
fizyolojik, biyokimyasal ve/veya patolojik
değişiklikleri nitel ve nicel olarak incelemek

Maddenin etkisiz-güvenli miktarını belirlemek
Maddenin doku, organlar ve sistemlerde
---Ü̈remeye ve gelişmeye yönelik etkileri, 
---Mutajenik ve karsinojenik etkileri, 
---Sinirlere ve bağışıklık sistemine etkileri incelenir

Tekrarlanan doz denemeleri 



Çalışma Alanları…













Teşekkürler…
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