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Giris

Insan sagligini bozan mineral,bitkisel, hayvansal ya
da sentez kaynakli maddelere zehir ve bunlarla
organizmanin gegcici ya da surekli olarak
bozulmasina zehirlenme adi verilmektedir.

Deneysel tip, farmakoloji, farmasotik gelisme ve
toksikolojik degerlendirmede hayvanlarin kullanimi
cok iyi bir yontem ve zaruri bir uygulamadir.
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Giris

Deneysel ¢calismalarin onemi;

Toksik maddelerin zararli etkilerinden halki
korumak

ilagla(_ln ve tuketim urunlerinin halkin kullanimi
iIcin guvenli olmasini temin etmek

Zehirlenmelerin fizyopatolojik ozelliklerini ve
organizmada olusturduklari zararli etkileri ortaya
koymak ve yeni tani ve tedavi yontemleri
gelistirmek

\ *(Labaratuvarda elde edilen bilgiler, klinik toksikoloji icin 6n bilgi ve dayanak olmaktadir.) /




Giri§- Deneysel Zehirlenmeler

Akut D. zehirlenmeler: ilk 48 saat
Subakut D. zehirlenmeler: 4-6 hafta
Kronik D. zehirlenmeler: 6 hafta- 2 yila kadar
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Tarihge- Corpus Hippocraticum (M.O. 400)

llk deney hayvani kullanildigini bildiren kitap,

O donemde hayvanlar Uzerinde yapilan
incelemeler anatomik yapiyi belirlemeye
yoneliktir.
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Tarihce

Paracelsus;
Ortacaginn sonlarinda yasamis

Toksikolojinin temel bilimsel disiplinlerinin
yaraticisidir.

Mathieu Joseph Baneventura Orfila (1787-1853)

Zehirlerin etkilerini arastirmak igin bazi
deneysel calismalar yapmis (kopeklerde).




/

Tari hge- Calismalarin ilerlemesi

Fransa’'da “Fransiz
Arastirma Okulu”nun
kurulmasindan sonra,
19. yy.da Claude
Bernard'in calismalari
ile deneysel tip hiz
kazanmistir.

Bernard fizyolojik
deneyler icin canli
hayvan kullaniminin
gerektigini kesin bir dille
anlatmigtir (1865).
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Tarihge- ik sigan standardizasyonu

Kayitlara gore siganlar
1877’lerden beri
laboratuvarlarda
yetistiriimektedirler. llk
albino sican ise
1906°da koloni
standardizasyonu
yapilmaya caligirlarken
bir Amerikali tarafindan
bulunmustur. Daha
sonra bu sicanlardan
farkli irklar

\ olusturulmustur. -/
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Tarihce G

O zamandan beri canli hayvanlarda deneyler
biyomedikal calisma disiplinleri (mikrobiyoloji,
iImmunoloji, cerrahi, farmakoloji, onkoloji ve
farmakoloiji) icinde gelisti.
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Canli hayvanlarda bilimsel iglemlerin
istatistigi: Buyuk Britanya 2000

Total number of Procedures 2,714,726

Total number of animals used 2,642,993

Total number of toxicology procedures 454,904 (16.8%)

® Total number of toxicology procedures for Cosmetics and
Tolletries

0

® Total number of acute lethal tests in the rat (LD50/LC50)
2292

Total number of Procedures in Dogs 7,632
(0.3%)

Total number of procedures in primates 3,690

\_ (0.1%)




Deney Hayvani Nedir? sy

Hipotezi bilimsel kurallara gore kurulmus
arastirmalarda ve biyolojik testlerde kullanilan

hayvanlardir.
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Kullanilan Deney Hayvanlari N

En Cok : Sican, Fare, Tavsan

Orta DUzeyde: Kobay, Hamster, Kopek,
Kedi, Domuz, Maymun




Deney Hayvani Kullaniminda
Sorumluluklar

Arastirmalarda, biyolojik testlerde ve egitimde
kullanilan hayvanlarin uygun bakim, kullanim ve
Insani olarak tedavisini bilme, ayni zamanda
hayvanin arastirmalarda, testlerde ve egitim amacli
kullanimi sirasindaki ozel gereksinimlerinin

bilinmesine dayali profesyonel ve bilimsel karar
gerektirir.




/

Arastirmanin Bilimsel ve Etik Agidan
Hakli Cikariimasi

Zorunlu olmadikg¢a hayvanlar arastirma amaciyla
kKullaniimamalidir.

Eger bir yasama zarar verilecekse bunun hakli bir
gerekcesi olmalidir.

Hakli ¢cikarma , arastirmaci disinda farkl uyelerden
olusan bir kurul tarafindan incelenerek
onaylanmalidir.




Bu kurulda;

Arastirma; bilime, insanlara ve /veya diger canlilara
katkisinin ne olacagi agisindan incelenir

Gerekli en az sayida hayvan kullanilip kullaniimadig:
belirlenir.

Hayvan kullanimi diginda alternatifler sorgulanir.
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Deneysel Calisma- Rehber (Etik) Kurallar ~z—~

Yerine Gecgirme (Replacement)

Azaltma (Reduction)

Arindirma (Yontemin olumsuz yonlerini azaltma ve
verimliligi arttirma) (Refinement)




Yerine Gecirme

Aynl amaca ulasacaksa, filogenetik skalada daha
yuksekte yer alan hayvan yerine daha asagida
bulunan hayvani kullanma,
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Azaltma

Pilot calisma uygulamak,

statistik uzmanina anlamlilik igin gerekli hayvan
sayisi| konusunda danismak,

Hastalik, stres gibi deney sonuclarini etkileyebilecek
degiskenleri en aza indirmek,

Uygun hayvan turunu kullanmak,

Tekrar calismalardan kacinmak.
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Arindirma

Her deney hayvanindan elde edilecek bilgiyi
arttirmak ve agrili acili islemleri azaltmaya calismak.

Yontemler:
Agri ve aclyl onlemeye ya da azaltmaya calismak,

Mumkun olan en erken donemde deneye son
vermek, otenazi uygulanmasi gerekiyorsa en az
strese sokacak yontemi segcmexk,

Deneyde gerekli girisimi uygulamadan once egitim
almak,

Hayvanlarda kullanilan onemli girisim tekniklerini

\ ogrenmexk, 4
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Arindirma

Kullanilacak ilacin hayvan turune gore uygun dozda
oldugundan emin olmak,

Agrili olabilecek igslemlerden once uygun analjezik ve
anestezik kullanmak,

Asepsi kurallarina uymak,

Eger mumkunse bir hayvan icin tek bir buyuk cerrahi
girisim uygulamak.

N _
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N4 ¢,
Deneysel Calismalarda Standartlagma ™~~~

Hayvan deneylerinin standartlasmasi; calismalarda
kullanilacak hayvanlarin, cevresel ve deneysel
kosullarinin sabit olarak tutulmasi veya kontrol altina
alinmasi anlamina gelir.




Standartlasma bir deneyden elde edilen verilerin
ortalamasinin, deney tekrarlandiginda ayni veya
yakin sonuclar uretilebilmesini amaclar.
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LTy
Deneysel Calismalarda Standartlagma ™~~~

Bu da, ayni laboratuarda veya diger laboratuarlarda
yapilan ayni veya benzer calismalardan elde edilen
veriler arasinda yakinligin artmasini ve dolaysiyla
arastirma sonugclarina duyulan guvenin artmasini

saglar.
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Oda Sicakliginin Toksisite ile lligkisi




<tPE 5.
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Deneysel Uygulama Sirasinda lekatu -5

‘(»\*"k’}
Edilmesi Gereken Ozellikler

Hayvan sayisina karar verme
Randomize secim

Hayvanlarin yerlestiriimesi ile ilgili bilgiler
Kontrolll deney kosullari
Kontrollu otenazi
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Hayvan Calismalarinin Riskleri

Fiziksel zarar

Mikroorganizmalar tarafindan olusturulabilecek
zararlar

Ozel metabolitler

Atiklarin yok edilmesi




Deneysel Arastirma

Herhangi bir konuyu aydinlatmak,
Bir soruna ¢cozum gelistirmek,
Belirli kavramlara, kuramlara ya da yasalara
ulasabilmek icin yapilan
planh ve bilimsel bir calisma
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Deney plani G

Arastirma bilgi, beceri, ve deneyim isteyen bir
surectir.

Arastirmanin butun ayrintilari iyi dusunulup
planlanmazsa (herhangi bir asamada ya da
arastirmanin tumunde) basarisizliga dusulebilir.

Konuyla ilgili deneyimli kisilerle gorusulmelidir.




Deney plani

Arastirma plani bagimli ve bagimsiz degiskenler
arasindaki iligkileri test etmek icin duzenlenir.

Bu planda
Hangi gozlemlerin, islemlerin yapilacagi
Nasll yapilacagi,
Bunlarin nasil degerlendirilecegi v.b.
gibi bilgiler bulunmalidir.




Deney plani

Ornekleme yapilip yapilmayacaginin belirlenmesi
ve gerekcgesinin aciklanmasi.

Arastirmada kontrol grubu kullanilacaksa
nedenlerinin,
nasil secgileceginin,
arastirma ve kontrol gruplarinin bazi degiskenler

yonunden benzer olup olmadiklarinin
belirlenmesi.

_/
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Deneyin |
Dogrulugunu Etkileyen Etkenler ~li™
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A- Yan tutmak

I-Deneye katilanlari gruplara ayirirken yan tutma:
Bu tur kuskulari onlemek icin arastirmaya katilacak
denekler deney ve kontrol gruplarina rasgelelik
yontemiyle (randomizasyonla) ayrilir.

Arastirma sonuclarinin gecerli olabilmesi icin,
(benzerlik testleriyle) deney ve kontrol gruplarinin
benzer olduklari gosteriimelidir.




/

A- Yan tutmak

ll- Arastirma uygulanirken, gozlemler ya da
olcumler sirasinda yan tutma :

Bu tur yan tutmalari onlemek icin farkina
vardirmama yontemine basvurulur.

Or: Sicanlarin KC kesitleri incelenirken preprata
bakan kisinin kesitin hangi gruba ait oldugunu
bilmesi yanlis yorumlamaya neden olabilir.
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B- Yeter sayida denek uzerinde
calismamak

Bir arastirmada denek sayisi ne kadar ¢goksa alinan
sonug¢ o kadar gergege yakin olur.

Ancak sayl1yi gereksiz olarak arttirmak maliyeti
arttiracaktir.

Hatta olanaklarin ¢ok sayida denek igin harcanmasi
asiri yogunluk nedeniyle hata yapma riski artabilir.

Az sayida denek alirsak tek bir rakam degisikligi bile
sonugclarimizi etkileyebilir

N _/
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C- Kontrol grubu kullanmamak

Hemen her tip arastirmada kontrol grubuna gerek
vardir.

Kontrol grubu kullanmaktan amac; etkisi incelenen
etkenin etkisinin gercek olup olmadigini saptamaktir.

® Sigara dumaninin sinekler Uzerine oldurtcu etkisi olup
olmadigini incelenecektir. 100 sineklik bir deney grubu 1
m3 Uk bir cam fanusta tutulmaktadir. Her saat basi bir
adet sigara dumani havalandirma sistemi icinde fanusa
verilmektedir. 2 hafta sonra sineklerin 60 tanesi
olmustur.

N _




—
—

2 hafta 6071 oldi

100 sinek
\—//

Saatte bir sigara dumanina
maruz birakiliyor




—
~N

2 hafta 601 6ldi

100 sinek

. J Saatte bir sigara dumanina
maruz birakiliyor

— T
k/
2 hafta

100 sinek , 62 sioldu

~_ _____——— Herhangi bir sey yapilmiyor

N %




Kontrol grubu kullanilan arastirmalarda bir gruba
incelenecek etken etki ettirilir ( deney grubu ),
digerine ettiriimez ( kontrol grubu ).

Deney ve kontrol gruplarindaki deneklerin arastirma
iIcin onemli bazi degiskenler yonunden benzer
olmalari (aralarinda istatistiki olarak anlamli fark
olmamasi) onemlidir.
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D- incelenecek konunun 6zelligine
uygun olcu bulamamak

Incelenen etkenin etkisini en dogru bicimde ortaya
cikaracak ya da gosterecek olgute parametre adi

verilir.

Parametrenin ne olacagina aragtirmanin basinda,
planlama asamasinda karar verilmelidir.

Burada onemli olan nokta parametrenin incelenen
etkiyi dogru olgmesidir.




[
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E- Incelenen bagimh degiskene etki edebilecek\*\ /1<
bagimsiz degigkenleri iyl secememek T

ki etken ( degisken ) arasindaki iliski her zaman
neden - sonug iliskisi degildir. Ikisi de baska bir
etkenin (degiskenin) etkisiyle ortaya cikabilir.

Iki degisken arasinda iliski saptandiginda her iki
degiskenin baska bir degiskene bagimli olup
olmadiklari incelenmelidir.




F- Uygun olmayan istatistiksel
teknikleri kullanmak

Bir arastirmada uygun olmayan istatistiksel
tekniklerin kullaniimasi, elde edilen sonucun hatali

ve yanlis olmasina yol acar.

Toplanan veriye uygun olmayan onemlilik testi
uygulamak sonugclari gecersiz kilabilir.
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H- Sonuclar dogru yorumlayamamak
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I- Veri toplama ilkelerine ve verinin tagsimasi
gereken  ozelliklere uygun bicimde veri

toplayamamak :

Veri toplama ilkelerine ve verinin tagimasi gereken
ozelliklere uygun veri elde edilememisse
arastirmanin sonucu gecersiz olacaktir.

Dogru olmalidir
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Deneysel ornekleme

EPESTISITLER}
I I I I
[ HERBISIT } [RODENTISIT} [INSEKTISIT} [ FUNGUSIT } [ FUMIGANT

ORGANOFOSFATLAR
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Organofosfatlar

Zehirlenme yollari;
Dermal
Konjuktival
Gastrointestinal yol
Solunum yolu
Intramuskuler uygulama
Intraperitoneal uygulama

Deneysel calisma yapacak kisinin zehirlenme riski

\ vardir. /




Organofosfatlar

N

Bu yuzden;
Deney planinin iyi bir sekilde tasarlanmali
Tecrubeli bir kimse ile birlikte calismali
Gerekli onlemlerin alinmali;

® Koruyucu eldivenler ve onluk kullaniimali (yirtik
olmamali)

® Ciltteki abrazyon ve irritasyonlara zehir
temasindan sakiniimal

® Cilt temasin etkilenen alan hemen sabunlu su
ile yikanmali

® Inhalasyondan korunmak i¢in maske
takiimali....

_/
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Organofosfatlar -Plan e

Deneysel calismada kullanilacak ajan literatur
taramasi ile onceden belirlenmelidir.

Diazinon
Fenthion
Dichlorvos
Parathion
Malathion....
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Organofosfatlar -Plan

Deneysel calismanin amacina uygun bir hayvan
secilmelidir.

Fare

Rat

Kobay

Tavsan

Kopek
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Organofosfatlar -Plan

Belirlenen ajan ve hayvan icin i¢cin uygun olan doz ve
uygulama yolu secilmelidir.

Dermal
Subkutan
Konjuktival
Oral
Intramuskuler
Intraperitoneal




Fare ve sicana gavaj uygulamasi




Intraperitoneal Enjeksiyon




a I

Sicana i.m. enjeksiyon

- -




Sicana s.c. enjeksiyon




Organofosfatlar -Plan e

Nasil bir zehirlenme olusturulacagi da onceden
belirlenmelidir.

Akut
Subakut
Kronik
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Organofosfatlar -Plan

Zehirlenme sonrasi hangi organ patolojilerinin ortaya
konacagi ve bunun hangi yontemlerle ortaya
konacagi da belirlenmelidir.

Kalp . Troponin
KC . AST, ALT
Pankreas . Amilaz, Lipaz.....




Ornek calisma

Ikizceli |., et al. “Effect of IL-10 on pancreatic damage caused
by organic phosphate poisoning”, Regul. Toxicol. Pharmacol.

42, 260-264 (2005).

Kullanilan ajan . Fenthion
Kullanilan hayvan : Rat

Zehir dozu : 0.8gr/kg
Uygulama yolu - Intraperitoneal
Zehirlenme turu . Akut

Hedef organ : Pankreas
Tanisal test : Amilaz
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Karbon Monoksit (CO) Zehirlenme Modell

Primer olarak doku hipoksisi yapar ve buna bagli
tum dokularda hasarlar meydana gelir.

- Akut etkiler

- Subakut etkiler
- Kronik etkiler
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Kullanilan ajan: Saf CO gazi

Kullanilan hayvan: Rat

Zehir dozu

Uygulama yolu : inhalasyon
Zehirlenme turu: Akut, Subakut, Kronik
Hedef organ: Beyin, kalp, akciger.....
Tanisal test : COHb duzeyi, diger
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CO- Plan

Deney planinin iyi bir sekilde tasarlanmali
Tecrubeli bir kimse ile birlikte calismali
Deneyi yapan Kisilerin zehirlenme riski vardir
Gerekli onlemlerin alinmali;

® Koruyucu eldivenler ve onluk kullaniimali (yirtik
olmamali)

® inhalasyondan korunmak i¢in maske takilmali
® Ortam yeterince havalandiriimal
® Patlama riskine kargi uyanik olunmaili
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CO- Plan

Gerekli Malzemeler:
CO tupu: Saf CO gazi iceriyor (ithal)
CO dedektoru (0-3000 ppm’e kadar
olcebiliyor)
Seffaf plastikten yapilmis bir anestezi
odacig!

Oksijen maskesi
\_ ~ maske /
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CO- Plan

CO gazi verilecek ratlar 60x27x27 cm ebatlarinda
seffaf plastikten yapilmis bir anestezi odacigi icine
alinir.

Her seansta on adet rat kap icine alinir. Ratlarin bes
tanesi kontrol gurubu ve diger bes tanesi deney
grubu olarak randomize secilir.
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CO- Plan

Baslangicta CO ortam havasi 1000 ppm olacak
sekilde 40 verilir.

Daha sonra CO seviyesi 3000 ppm olacak sekilde
yukseltilir. Bu islemde yaklasik olarak 20 dakika
devam edilir.

Ratlarin direncine gore solunum sayisi azalan ve
yuzeysellesen ratlar kaptan cikarilir, ortam havasina
birakilir.

Gozlemler deney boyunca ayni gozlemci tarafindan
yapiimali.
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Ornek Calisma

Stephen R. Thom et al. “ Neuronal nitric oxide

synthase and N-methyl- -aspartate neurons in
experimental carbon monoxide poisoning”
2004;3:280-295

- Kullanilan ajan: Saf CO gazi

- Kullanilan hayvan: Rat

- Zehir dozu: 1000 ppm 40 dk, 3000 ppm 20 dk.
- Uygulama yolu: inhalasyon

- Zehirlenme turu: Akut

- Hedef organ: Beyin

-Tanisal test . Oksidan-antioksidan duzeyleri




Ornek Calisma

Anna F. Castoldi “Lymphocyte cytochrome ¢ oxidase,
cyclic GMP and cholinergic muscarinic receptors as
peripheral indicators of carbon monoxide neurotoxicity

after acute and repeated exposure in the rat ”
2006;1915-1924

- Kullanilan ajan: Saf CO gazi
- Kullanilan hayvan: Rat

- Zehir dozu: 2400 ppm/tek maruziyet 1saat // 500 ppm CO, 6
saat/gun, 5 gun/hafta, 4 hafta (tekrarli maruziyet)

- Uygulama yolu: inhalasyon

- Zehirlenme turu: subakut

- Hedef organ: Beyin

-Tanisal test : Oksidan-antioksidan duzeyleri, lenfosit




Tesekkiir Eder]




