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Modern tibbin gelismesinde hayvanlar tizerinde yapilan de-
neysel ¢alismalarin 6nemli bir yeri olmustur. Ayn1 sekilde
Laboratuvar hayvanlar: arastirma, test etme ve egitim ama-
ciyla bugiin i¢in de genis 6lcekte kullanilmaktadir. Bilimsel
amagla ya da her ne sekilde olursa olsun deney hayvanlari-
nin kullanimi rastgele yapilabilecek bir uygulama degildir.
Laboratuvar hayvanlari, hipotezi bilimsel kurallara gore
kurulmus arastirmalarda ve biyolojik testlerde kullanilan

hayvanlardir. Bu terim omurgali veya omurgasiz olmalari-

na bakilmaksizin, izerinde deney yapilabilen tiim hayvanlar
icin gecerlidir. Deneysel nitelikteki ilk uygulama Galen tarafindan yapilmigtir. Bundan
sonra bir¢ok arastirmact gesitli nedenlerle deney i¢in hayvan kullanmigtir. 19. ytzyilda
Claude Bernard fizyolojik deneyler i¢in hayvan kullaniminin gerektigini kesin bir dille
anlatmistir. Deney hayvanlar1 ¢ok cesitli alanlarda kullanilmakla birlikte en fazla saglik
bilimleri alanindaki ¢alismalarda kullanilir. Bu hayvanlar saglik bilimleriyle ilgili aragtir-
malarda oldugu gibi asilar, ilaclar ve tibbi malzemelerle ilgili cok sayida biyolojik testlerde
de kullanilir.

Bilimsel ¢aligmalarda deney hayvanlarinin kullanilmasi, hayvanlarda agri, sikint1 veya
kalic1 hasara neden olabilmektedir. Bu hususta, hayvanlar tizerinde yapilacak temel tibbi
aragtirmalarin bilimsel hakli gerekgelerle yapilmasi; hayvanlarinin bakimi, beslenmesi,
barindirilmas: ve deneysel prosediirlerde kullanim siireglerinde refah standartlarina ve

temel etik ilkelere uyulmasi bireysel ve kurumsal bir etik bir sorumluluk teskil etmektedir.

Veteriner Hekimlerin ugras: alanlarindan biri de Laboratuvar Hayvanlar1 Hekimligidir.
Ozellikle bu alanda ¢alisan meslektaslarimiz yogun bir emek harcamakta ve hekimlik go-
revlerini ifa etmekte ve bilimsel ¢alismalarda katki saglamaktadirlar. Dolayisiyla bu alan-
da galisan, hizmet iireten meslektaglarimiza bu konuda kapsaml:i bir eserin kazandiril-
masl, giincel bilgilerin aktarilmasi son derece 6nemlidir. Bu diisiincelerle hazirladigimiz
“Laboratuvar Hayvanlar1 Hekimligi” adl: Kitabimizda farkli disiplinlerden olan akade-

misyenler ve meslektaslarimiz bilgi birikimlerini aktardilar.



ONSOZ

S6z konusu eser 24 Boliimden olusacak sekilde hazirlandi. Genel kapsamu itibariyle; La-
boratuvar Hayvanlarinin Anatomisi; Biyokimyasal - Hematolojik Parametreler; Beslen-
me; Haq Kullanimi; Paraziter Hastaliklar; Viral Hastaliklar; Bakteriyel Hastaliklar; Mantar
Hastaliklary; Anestezi, Analjezi; Gériintiileme Yontemleri; Cerrahi Uygulamalar; Otanazi;
Etik Yaklasimlar; Laboratuvar Ortamlarinda Biyogiivenlik, Hijyen; Deneysel Calismalar-
da Kullanilan Akuatik Canlilar; Genetik; Bilimsel Calismalar Yoniiyle Istatistik Deger-
lendirmeler; Kan ve Ornek Alma Prosediirleri; Toksisite Testleri, Alternatif Yontemler;
Nekropsi; Yetistiricilik konular1 ayr1 bagliklar halinde sunuldu. Kitap biitiinligii igerisin-
de miimkiin oldugunca dil birlikteligi saglanmaya c¢aligildi; ancak bazi bolimlerde yine
de o disiplinin alisilagelen uygulamalar: geregi farkliliklar kismen de olsa meydana geldi.
Bu durum bilimsel anlamda elbette bir yanlislik olarak da goriilmemelidir. Bu noktada,
katki saglayan tiim yazarlara gosterdikleri 6zverili ¢alismadan dolay: igtenlikle tesekkiir

ediyorum.

Bu Projenin gergeklesmesini saglayan Giines Tip Kitabevlerine; Sayin Murat Yilmaz'a ve
calisma arkadaslarina, Dizgi ¢alismasini yapan Sayin fhsan Agin’a tegekkiir ediyorum. Ki-

tabin meslektaglarimiz ve Bilim camiasi i¢in faydali olmasini temenni ediyorum.

Prof. Dr. Ender YARSAN
Editor
Aralik 2024 - Ankara
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LABORATUVAR HAYVANLARININ ANATOMISI

dukga bityiiktiir ve beyazimsi yar1 saydam bir renktedir. Hayvanin yas ilerledikee timus gittikge
kiigiiliir ve regrese olur. Iki krek kemigi arasindaki (interscapular) bolgedeki kabarik olusuma
kis uykusu bezleri de denir. Burada kahverengi yag dokusu mevcuttur ve bir¢ok endokrin ¢alis-
mada bu béliimle ilgili modelleme yapilir.

Sekil 1.1. Laboratuvar faresinde abdominal organlar. Ventral’den gériiniim. a. Vesica fellae, b. Hepar, ¢. Duode-
num, d. Gaster, e. Lien, f. Caecum, g. Colon (transversum), h. Jejenum, 1. Vesica urinaria.

1.3. LABORATUVAR SIGANI

Ulusal veya uluslararasi deney hayvanlari tesislerinde, enstitiilerde, biiyiik oranda kullanilan
laboratuvar sicani tiirli; Rattus norvegicus dedigimiz tiiriin, farkli parametrelerde standardize
edilmis bireyleridir. Bu tiir i¢in taksonomik siniflandirma asagidaki gibidir:

Alem: Animalia

Sube: Chordata

Sinif: Mammalia

Takim: Rodentia

Familya: Muridae

Cins: Rattus

Tiir: Rattus norvegicus

Yukarida laboratuvar faresi icin bildirilenlere benzer olarak; in-vivo ¢alismalardaki farkl:
ihtiyag ve denemelere yonelik farkli irklarda laboratuvar sigani kullanimi gerekmektedir. Her
caligma, her sigan 1rkinda ayni sonuglar: vermeyebilir. Deney hayvanlari laboratuvarlarinda en
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Cavum abdominise cranialden caudale dogru bakildiginda; abdomen’in cranial’ini tama-
men dolduran organ yine hepardir ve 6 ana lobdan olugsmaktadir. Kobayda vesica fellae gelis-
mis bir yapiya sahiptir. Karacigerde salgilanan safra, ductus hepaticus’lar araciligiyla toplanir.
Ductus cysticus aracilifiyla safra kesesine depolanma amaciyla aktarilir. Sonrasinda ductus
choledocus ile herhangi duodenum girisindeki papilla duodeni major’a ductus pancreaticus ile
birlikte agilir. Gaster; karin boslugunun solunda, hemen karacigerin arkasinda yer alir ve tek
kompartimanli “C” seklinde bir yapiya sahiptir. Gine domuzunun midesi, sindirim goérevlerini
yerine getirebilmek igin tek ¢esit (glandular) mukoza ile kaplidir. Yani basit tip mideye sahiptir.
Lien yine midenin de sol tarafinda, sol karin duvarina degecek sekilde, columna vertebralisten
ventrale dogru inecek sekilde konumlanmigtir. Fakat sekli kobayda farklidir. Daha kisa ve kiit,
enine biraz daha genislemis bir dalak yapilanmasi gozlenir. Pancreas, 6niinde hepar olmak tize-
re, gaster ve duodenum arasinda yer alan, caudale dogru uzanan tiggen seklinde bir bezdir ve 3
lobdan olusur. Kobayda kalin barsaklar ama 6zellikle colon’lar olagan kemirgen anatomik yapi-
sindan oldukga farkli bir yapilanma gosterir. Colon’larin ilk kisminda, sigir ve domuzlarda go-
riilen spiral tip yapilanma (colon spirale) vardir. Anus etrafindaki deri tiiysiiz ve canalis analise
dogru kivrim yapmustir (fossa perinealis). Ayrica bu bolgede birgok yag bezi bulunmaktadir

"G
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Sekil 1.3. Kobayda abdominal organlar. Ventral’den gdriiniim. a. Hepar, b. Gaster, c. Caecum, d. Vesica urinaria,
e. Vesica fellae, . Jejenum, g. Colon ascendens (spiral colon), h. Colon descendens, 1. Testis, j. Penis (flexura
sigmoidea).
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bakan 2 adet cervix uteri bulunur. Vagina; tek (simplex) olup ince duvarlidir ve ortalama 7-8
cm. uzunlugundadir. Tavsanda 4 ¢ift meme bulunur. Bunlar thoracoabdominal bolgede yerles-
migtir.

B ' ~
Sekil 1.4. Laboratuvar tavsaninda abdominal organlar. Ventral’den goriiniim. a. Hepar, b. Gaster, c. Lien, d. Cae-
cum, e. Duodenum ve omentum majus, f. Colon ascendens, g. Jejenum, h. Vesica urinaria.
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Tablo 2.4. Farelere Ait Bazi Biyokimyasal Parametreler ve Gevirme Faktorleri

Parametreler

Geleneksel Birim

internasyonal Sistem (SI) Uniteleri

Albumin 1.84 - 4.10 g/di 0.28 - 0.62 mmol/L
ALP 20.00 - 362.90 IU/L 0.33 - 6.05 pkat/L
ALT 16.64 - 176.00 1U/L 0.28 - 2.93 pkat/L
AST 32 - 223 IU/L 0.53 - 3.72 pkat/L
BUN 10.00 - 137.33 mg/dl 3.57 - 49.05 mmol/L
Fosfor 4.0 - 13.1 mg/di 1.29 - 4.22 mmol/L
GGT <10 IU/L < 0.17 pkat/L

Glikoz 30 - 275mg/dl 1.66 - 15.26 mmol/L
Globulin 1.70 - 5.94 g/dI 17.0 - 59.4 g/L
Kalsiyum 4.2 -12.0 mg/dl 1.05 - 2.99 mmol/L
Klor 97 - 125 mEq/L 97 - 125 mmol/L
Kolesterol 40 - 216 mg/dl 1.03 - 5.58 mmol/L
Kreatin kinaz 35 - 879 IU/L 0.58 - 14.65 pkat/L
Kreatinin 0.1-1.1 mg/dl 0.01 - 0.1 mmol/L
LDH 102 - 701 1U/I 1.70 - 11.68 pkat/L
Potasyum 5.0 - 12.7 mEqg/L 5.0 - 12.7 mmol/L
Safra Asitleri 23 - 79 pmol/l 23 - 79 pmol/l
Sodyum 146 - 170 mEq/L 146 - 170 mmol/L
Total Bilirubin 0 -1 mg/di 0 - 0.02 mmol/L
Total Protein 3.20 - 8.03 g/dl 32.0 - 80.3 g/L
Trigliserit 20 - 280 mg/dl 0.23 - 3.16 mmol/L
Urik asit 1.09 - 2.67 mg/dl 0.06 - 0.16 mmol/L
T3 80 - 120 ng/dL 1.23 - 1.84 nmol/L
T4 3 - 8 pg/dL 38.62 - 102.98 nmol/L

Tablo 2.5. Farelere Ait Hematolojik Parametreler ve Cevirme Faktorleri

Parametreler

Geleneksel Birim

internasyonal Sistem (S1) Uniteleri

Hemoglobin 10.6 - 18.7 g/dI 106 - 187 g/L

RBC 5.20 - 13.97 X106 pL 5.20 - 13.97 x10"2/L

HCT 30.1-76.4 % 0.30 - 0.76 Proportion of 1.0
WBC 1.88 - 21.31 x10%/pL 1.88 - 21.31 109L

Lenfosit 431 -91.0 % 0.43 - 0.91 Proportion of 1.0
Né6trofil 9.3-46.0 % 0.09 - 0.46 Proportion of 1.0
Monosit 0-14.5% 0 - 0.14 Proportion of 1.0
Eosonofil 0-49% 0 - 0.05 Proportion of 1.0
Basofil 0-2% 0 - 0.02 Proportion of 1.0
Trombosit (platet) 285 - 890 x103/mm? 285 - 890 x109/L

MCH 12.1 -30.0 pg 0.75 - 1.86 fmol

MCHC 19.1 - 40.2 g/dI 11.85 - 24.95 mmol/L

MCV 41.1-89.0 ym3 411 -89.0 fl

Retikilosit 22-89% 22-89%

RDW 13.8-29.9 % 0.14 - 0.30 Proportion of 1.0
MPV 3.87 - 9.3 ym? 3.87 - 9.30 fl

PDW 5.67 - 10.10 fl 5.67 - 10.10 fl

PCT 0.13-0.98 % 0.13 - 0.98 %
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Tablo 2.17. Tavganlara Ait Hematolojik Parametreler ve Gevirme Faktorleri

Parametreler Geleneksel Birim internasyonal Sistem (S1) Uniteleri
Hemoglobin 6.7 - 20.8 g/dI 67-208 g/L

RBC 3-8 X108 pL 3-8 x1012/L

HCT 18.9-57.0 % 0.19-0.57 Proportion of 1.0
WBC 1.82 - 12.50 x103/pL 1.82-12.50 x109/L

Lenfosit 7-85% 0.07-0.85 Proportion of 1.0
Notrofil 10-75% 0.10-0.75 Proportion of 1.0
Monosit 0-34% 0-0.34 Proportion of 1.0
Eosonofil 0-5% 0-0.05 Proportion of 1.0
Basofil 0-13% 0-0.13 Proportion of 1.0
Graniilosit 24 -79 % 24-79 %

Trombosit (platet) 200 - 1000 % 200-1000 %

MCH 14 - 23.9 pg 0.87- 1.48 fmol

MCHC 28.2 - 43.0 g/dI 17.50-26.68 mmol/L

MCV 49.0 - 69.9 ym? 49.0-69.9 fl

PCV 30 - 50 % 30-50 %

Retikiilosit 12-6.3% 1.2-6.3 %

RDW 132-17.5 % 13.2-17.5 %

MPV 5.50 - 8.03 pm3 5.50-8.03 fl

PDW 5.10 - 9.35 fl 5.10-9.35 fl

PCT 0.05-0.35 % 0.05-0.35 %

2.3. IDRAR BiYOKIMYASI

Idrar tahlili, bobrek ve idrar yollar1 hastaliklarinin tespit ve seyrini, iiriner sistemin yani sira
viicuttaki diger organ ve sistemlerin islevini degerlendirmek i¢in kullanilan basit, hizli ve temel
testlerden biridir. Idrar numuneleri temiz, kontaminant icermeyen, hava gegirmez, steril bir
kaba alinmali ve en kisa siirede analiz edilmelidir. Idrar 6rnegi hemen incelenemiyorsa +4 °C'de
saklanmalidir. Ancak analizlerde iki saatten fazla gecikme olmasi genellikle giivenilir olmayan
sonuglara neden olmaktadir. Idrar analiz sonuglar1 degerlendirilirken toplama yontemi, sakla-
ma siiresi ve kogullar1 goz 6niine alinmalidir.

Alman idrar 6rnekleri oda sicakliginda uzun siire saklanir ise kristal olusumunun degisme-
sine, bakteri ¢ogalmasina, hiicrelerin dejenerasyonuna ve bunun sonucunda ikincil artefaktlara
(6rnegin: degismis pH, azalmis glikoz konsantrasyonu) neden olabilir. Ayrica 1518a veya havaya
maruz kalma bilesimi degistirir. Analiz hemen yapilamayacak ise sogutularak 2 ila 3 saat bo-
yunca muhafaza edilmesi ve incelenmesi uygundur. Fakat sogutma sirasinda kristal olusumu
gergeklesebilecegi de unutulmamalidir.

Idrarin toplanma yéntemi potansiyel kontaminasyon agisindan énemlidir. Idrar toplama
yontemleri arasinda normal iirinasyon, idrar kesesine digaridan bask: veya sistosentez say1-
labilir. Kateterizasyon biiyiik kemirgen tiirlerinde (6rn. kobay, chinchilla) kolaylikla gergek-
lestirilebilir ancak digerlerinde (6rn. fare, hamster) islem oldukea giigtiir. Normal iirinasyon
sirasinda almacak numunede ilk idrar alinmamaldir. Ciinki ilk idrar numuneleri genellikle
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teknigi, ilag uygulamalari, 6rnek toplama miktar: ve siklig, yapilacak tiim uygulamalar, cerrahi
operasyonlar etik kurallara ve alinan etik onay ¢ergevesine uygun olarak tamamlanmalidir.

3.2. HAYVAN TUTUS TEKNiGi NEDEN GNEMLIDIR?

1. Deneyin sonucunu etkileyebilir.

Hayvan odasinin kapisi agilip odaya girmesiyle baslayan stres durumu parfiim gibi farkli bir

koku algiladiginda, hayvanin kafesinden ¢ikarildiginda ve tutma isleminde artarak devam eder.
Yanlis tutus teknigi uygulandiginda hayvanlarda agir1 strese bagli olarak stres hormonlar:

artar, kan parametreleri degisir, kanda seker seviyesi artar, kardiyak aritmiler sekillenir, kardi-

yovaskiiler yanit degisir, bazal sicaklik artar ve artan bazal sicaklik birka¢ saat normal degerle-

rine inmeyerek hayvanlar stres yaniti verirler.

2. Hayvana fiziki zarar verilebilir.

Siganlar kuyruktan tutulup kafesten ¢ikarildigi anda bu durumdan kurtulmak icin genellikle
ani torsiyon hareketi ile kendi ekseni etrafinda topag gibi donerler, boylece kuyrukta kabuk
soyulmast ve hatta kuyruk kopmasi gibi agrili sonuglar olusabilir.

Tavsanlarin tehlike aninda tehlikeyi ¢evresine haber verme amagh arka ¢ift ayakla zemine
hizlica vurma refleksi vardir. Uygun olmayan tutus teknigi esnasinda bu refleks ile ayaklar bosta
kalip bel omurlarinda zedelenme, kirilma ve hatta posterior felgler sekillenebilir.

Kobaylarda 1sirma, tirmalama aligkanliklar: yoktur ancak ¢ok hareketli olduklarindan tutus
esnasindaki fazla abdominal baskiya maruz kaldiklarinda karaciger zedelenmesi ve sok sekil-
lenebilir.

3. Hayvan arastiriciya zarar verebilir.

3.1. Isirik veya tirmalamayla aragtiricinin fiziki yaralanmasina neden olabilir. Farelerde yanls
tutus esnasinda insisiv digleri ile 1sirabilir. Siganda ise igne ucu gibi sivri ve keskin insisiv dis
wsiriklarinda derin yaralanmalara neden olur. Tavsanlarda ise nadiren de olsa yavrulu anne tav-
san yavrularini sakinirken, erkek tavsanlar bolgesini savunmak igin insisiv digleri ile 1sirabilir.
Ayrica tavsanlarin titylerle kapli patilerinde gériinmeyen uzun ve keskin tirnaklari ile derin ve
agrili giziklere neden olabilir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Fare, sigan, tavsana ait insisiv digler ve tavsana ait tirnak goriinttileri.
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lerek icine girmesi saglanir (Sekil 3.7), bu yontemle kas ici, deri alti, periton ici enjeksiyonlar,
kuyruk ucu kesimi ile kan alma islemleri yapilabilir.

Laboratuvarlarda ¢ok uygulanmamakla birlikte daha etik olan siganin kuyrugundan tutul-
mayip direk kafesten pet hayvan gibi gogiis kafesi alt1 ve ¢evresinden kavrayarak tutulabilir
(Sekil 3.8), ancak bu tutus teknigini sinirli veya tutmaya aligik olmayan siganlarda uygulamak
risklidir. Boyundan iki parmak arasinda tutma laboratuvarimizda nadir kullanilan bir yéntem-
dir (Sekil 3.9). Anesteziye almadan yapilacak kuyruktan kan alma veya tansiyon 6lgme gibi uy-
gulamalarda sigan sabitleme kutusu (Holder, Restrainer) kullanilir, bu kutu olmadiginda poset

- )

Sekil 3.3. Siganda ense ve sirt derisinden tutus gorintileri.

Sekil 3.4. Sicanin gdgiis kafesinden tutus gorintileri.

Sekil 3.5. Bez veya havlu ile sigan tutus goruntileri.
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Gavaj uygulamasimin dezavantajlari: Yanls uygulamalarda aspirasyon pnodmonisi olusabilir,
uygun olmayan kateter 6zefagus tahrisi yapar. Alkali ilaglar kullanilmamali, mide bagirsak ka-
nalindan etkilenmeyen ilaclar se¢ilmelidir. Verilecek soliisyonlar homojen olmalidr.

Mide kapasitelerine gore tek seferde verilebilecek maksimum voliime dikkat edilmeli ancak
hayvan refahi agisindan miimkiinse maksimum voliimlerin altinda miktarlar uygulanmalidur.
Laboratuvarimizda gavaj uygulamalarinda kullanilan kateter ebatlar1 ve gavaj hacimleri tablo-
da verilmistir. Laboratuvar hayvanlarinin biiytkliikleri degistiginden kateter uzunluklar: da o
aranda degismektedir. Genelleme yapacak olursak kateter uzunlugu uygulama yapilacak hay-
vanin burun ucu ile ksifoid mesafesi kadar olmalidir (Tablo 3.1).

Uygulayic1 egitimli olup pratik deneyimi olmali, denekte de pratik gerekir. Genellikle {i¢
uygulamadan sonra denek alisir fazla diren¢ gostermez, ancak nadiren de olsa bireysel olarak
¢ok direng gosteren denekler de olabilir, bu durumda 1srarci olmayip deneyin baslangicinda bu
direng gosteren denek degistirilmelidir.

Tablo 3.1. Tiirlere Gore Tek Seferde Yapilabilecek Maksimum Gavaj Voliimii ile Katater Ebatlari

Tabloda Verilmigtir

Tek Seferde Verilehilecek Kullanilacak Gastrik Sonda Dis Gapi (mm)

Tiir Maksimum Voliim ve Uzunlugu (cm)
Fare (30 g) 0,3 ml 18-22 G /gap1 0,8 mm,
3 cm Gastrik sonda veya Branil kilifi (Gri/Yesil)
Sigan (250 g) 2 ml 15-18 G/cap1 1-2 mm,
6-8 cm Gastrik sonda
Kobay (300 g) 3 ml 15-18 G/cap1 1-2 mm,

6-8 cm Gastrik sonda

Tavsan (2 kg) 5ml Fleksible Kateter /¢api 3-4 mm
15 cm Gastrik sonda

Sekil 3.13. Metal ve elastiki kateter cesitleri.

Fare’de Gavaj Uygulamasi

Fare bas arkada (ekstensiyon) pozisyonunda tutus teknigine uygun sabit tutulur, diger elimizde-
ki 3 cm uzunluktaki kateterle insisiv ve molar disler arasindaki dissiz (canin ve premolar digler
yoktur) boliimden (diastema) girerek dil tizerinden farenkse dogru 45 derecelik ag1 ile ilerleti-
lir. Kateter farenkse ulastiginda farede yutkunma refleksi olugsmasiyla kateter hafifce 6zefagusa
yonlendirir. Bu asamada katater viicut eksenine paralel pozisyona getirilerek yavasca 6zofagus-
ta ilerletilip kateterin mideye ulagmasi saglanir. Kateter ilerletilirken kesinlikle zorlanmama-
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Farede i.v. uygulamalar i¢in en sik kullanilan damarlardan biri lateral kuyruk venidir. Bu
damardan yapilacak 1V uygulamalari kolaylastirmak amaciyla deneklerin kuyruklari 37-40°C
sicakliktaki su icinde birka¢ dakika tutulur veya 1sitma kabinlerinde denekleri 32-39°C sicak-
likta 10 dakika kadar bekleterek ya da 1s1 yayan infrared ampiil altinda 5 dakika bekleterek peri-
feral vazodilatasyon saglanmalidir. Isitma kabini olarak bebek kiivezi, 1s1 ayarlamalr 1s1tma ku-
tular1 da kullanilabilir. Hayvani hareketsiz tutmak icin sabitleme kutular: (holter) kullanilabilir,
holter yoksa farenin kuyrugu gececek sekilde yarik olusturulan 50-60 ml'lik plastik enjektorler,
falkonlar kullanilabilir veya anestezi altinda i.v. uygulama yapilabilir. Farede IV uygulamada
genellikle 26 G igne kullanilir (Sekil 3.19).

Fare kuyrugunda iki adet lateralde, bir adet dorsalde ve bir adet ventralde olmak tizere dort
adet damar bulunur. Arterier kan alinmak isteniyorsa ventralde seyreden arter, ilag enjeksiyo-
nu veya vendz kan ihtiyaci igin lateralde seyreden venler kullanilir. IV uygulamalardan sonra
hematom olusacagindan ilk uygulamalara kuyrugun distale yakin kismindan baglanmasi, eger
gerekirse sonraki uygulamalarda proksimale yakin kuyruk boliimiiniin kullanilmas: 6nerilir.

Sekil 3.19. Farenin sabitlenmesi, isitiimasi, biytte¢ kullanarak kuyrukta i.v. uygulamasi.

Isitilarak vazodilatasyon olusturulan fare sabitlenir, kuyrukta enjeksiyon yapilacak damar
iiste gelecek pozisyonda kuyruk dondiiriilerek tutulur. 26 G igne ile kuyruga paralel pozisyonda
damara girilir, ignenin damar icinde oldugunun kontrolii i¢in enjektdriin pistonu hafifce geri
cekilerek kanin geldigi goriilditkten sonra yavas hizla enjeksiyon yapilir. igne ile damar igine
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Uygulamada tutus teknigi, enjeksiyon yeri, igne secimi ve uygulanacak madde voliimiine
dikkat edilmelidir. Laboratuvarimizda IP uygulamalarda tiirlere gore verilebilecek maksimum
voliim, kullanilacak igne kalinlig1, uygulama yeri tabloda verilmistir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. intraperitoneal (IP) Uygulamalarda Tiirlere Gore Verilebilecek Voliim, Kullanilacak igne,

Uygulama Yeri

Verilebilecek Maksimum | Secilecek igne
Hayvan Tiirii Voliim (ml) (Gauge) Uygulanacak Bdlge
Fare (30 g) 2 23-27 G Abdominal alt kadran
Sigan (300 g) B <22G Abdominal alt kadran
Kobay (300 g) 10 <22G Abdominal alt kadran
Tavsan (2 kg) 20 <22G Abdominal alt kadran

Fare: Fare tek elde tutus teknigine uygun tutulur, karin boslugu organlarla dolu oldugundan
bas asag1 pozisyonunda tutulup alt abdominal basing azaltilir. Enjeksiyon alani ksifoid ile os-
pubis arasinda kalan elips seklindeki abdominal bolgenin alt geyregidir. Kisa kaniillii ve 26 G
kalinhiginda igneler kullanilmalidir, teknik olarak deri, kas ve periton tabakalar1 gegildikten
sonra ignenin kaldirilmasi ve boylece igne ucunun abdominal organlarda hasar olusturmamasi
esastir. Enjeksiyon mutlaka yavas olarak yapilmali ve denegin rahatsizlig1 en aza indirgenmeli-
dir. Farelerde IP yol ile tek seferde verilebilecek toplam hacim erigkin fareler igin 2 mI'den fazla
olmamalidir (Sekil 3.24).

Sekil 3.24. Farede karin boglugundaki organlar, tutus ve iP enjeksiyon uygulamasi.

Sigan: Sigan karin boslugu i¢ organlarla doludur. Organ hasar olugturma riskini azaltmak ama-
cryla sican bag asag tutularak i¢ organlar: 6n tarafa yer degistirmesiyle alt abdominal basing
azaltilmalidir. Anestezik madde enjeksiyonlar1 nadiren bagirsak i¢ine uygulandiginda hayvanin
anesteziye girmedigi goriilebilir.

Enjeksiyon yeri olarak alt abdominal kadran segilmelidir. Asepsi antisepsi kurallarina uyul-
malidir. Kisa kantllii 22-26G kalinliginda igne kullanarak 35 derecelik ag1 ile deri, kas ve peri-
ton gegilerek karin igine ulasilir, piston hafifce geri ¢ekilip kontrolden sonra verilecek sivi en-
jekte edilir. Enjeksiyon mutlaka yavas olarak yapilmali ve denek sabit tutulmal, bir yardimcinin
sigani tutmast daha uygun olacaktir. Sicanlarda IP yol ile tek seferde verilebilecek toplam hacim
5 mlden fazla olmamalidir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.33. Sicanda tutus ve iM enjeksiyon uygulamas.

Kobay: Arka uyluk, quadriceps kast kullanilabilir (Sekil 3.34). Kobaylarda IM yol ile verilebile-
cek toplam hacim erigkinler icin 0,3 ml'den fazla olmamali ve 26-30 G bir igne kullanilmalidir
(Sekil 3.35).

Sekil 3.34. Kobayda tutus ve IM enjeksiyon uygula- Sekil 3.35. Tavsanda tutug ve iM enjeksiyon uygula-
mas. masl.

Tavsan: Tavsanlar masa lizerinde uygun tutus teknigi uygulanarak sabit tutulmali. Kural olarak
asepsi antisepsiye dikkat edilmeli. Sik olarak arka uyluk, quadriceps kasi kullanilir. IM yol ile
verilebilecek toplam hacim erigkinler i¢in 1 mlden fazla olmamali ve 26-30 G bir igne tercih
edilmeli (Sekil 3.35).

3.3.2.5. Sik Kullanilmayan Parenteral Uygulamalar
intra Dermal (iD) Enjeksiyon

Laboratuvar hayvanlarinda ID enjeksiyon igin karin, gogiis ve arka bacak derisi tercih edilir.
Deri kalinligina gore her bir enjeksiyon bolgesine tek seferde verilebilecek toplam hacim 0,05-
0,1 mlden fazla olmamali, enjeksiyonda 26-30 G igne kullanilmalidur.

Uygulama bélgesinin tirasi, alkol-iyot ile temizligi yapilip asepsi-antisepsi kurallar1 uygu-
lanmalidir. Hayvan hareketsiz tutulur, 15 derecelik a¢1 ile derinin en dis epidermis ile altindaki
dermis katmanlari arasina girilir, igne deriye paralel 2-5 mm ilerletilip enjeksiyon yapilir. De-
ride olusan mercimek biiyiikliigiinde kabarma enjeksiyonun dogru yapildigini gosterir. Tiiber-
kiilin testi gibi antijenin hiicresel bagisiklik yanitini 6l¢mek amagls, alerjik reaksiyon deneyleri
ve toksin titrasyonda intra dermal yontem kullanilir (Sekil 3.36).
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gorerek trakea igine enjeksiyon yapilip deri dikisle kapatilir. islemde asepsi-antisepsiye uyulma-
lidir. Verilecek miktar en fazla 0,02 ml olmali ve irritan madde kullanilmamalidir.

Topical Dermal Uygulama

En ¢ok deri testlerinde uygulanir, bélge tiras ve alkol-iyot ile temizliginden sonra kuru deriye
uygulanir. [rritan madde kullanilamaz.

Topical Okiiler Uygulama

GOz ve kornea ilag denemelerinde, uzun siireli anestezilerde korneay: koruma amaciyla soliis-
yon veya siispansiyon seklinde damlalar, pomad formunda ilaglar veya koruyucular uygulanir.
Uygulanacak ilaglar oftalmik preparatlar olmalidir (Sekil 3.43).

Sekil 3.43. Sicanda topikal okiiler uygulamalari.

Sublingual ven Enjeksiyon

Genel anestezi altinda uygulanmalidir. Dil hafifce digar1 ¢ekildiginde dil altinda bir ¢ift ven
kolayca goriiniir. 26 G igne ile damara rahatga girilip enjeksiyon yapilabilir. Daha pratik uygu-
lamalar oldugundan laboratuvarimizda sik kullanilmayan bir yontemdir.

Dorsal penis ven Enjeksiyon

Genel anestezi altinda uygulanmalidir. Penis disar1 gekilip kolayca goriinen vene 26 G igne
ile rahat girilir. Daha pratik uygulamalar oldugundan laboratuvarimizda sik kullanilmayan bir
yontemdir.

intra Mammar Enjeksiyon

Genellikle meme kanseri modeli olusturmada fare ve sicanda meme baginin altindaki meme
dokusuna 26 G igne ile 0,1 ml voliimiinde farkli kimyasallar veya kanser hiicresi enjeksiyonlar:
seklinde uygulanir.

3.4.0RNEK ALMA METOTLARI

Deney sonucunun degerlendirilebilmesi veya anlamli sonuglarin alinabilmesi i¢in hayvan de-
neyi planlama agsamasindayken kan, serum, plazma, idrar, gaita, hangi organ ve dokularin hangi
parametrelerine ihtiya¢ oldugu, hangi laboratuvarlarda degerlendirilecegi ve biitgesinin belir-
lenmesi gerekir. Deney sonucunda alinacak dokularin analizleri icin teslim edilecegi birimlerle
numune alimi, saklama sartlari, teslim ve sonu¢ alma tarihleri goriisiiliip belirlenmelidir.

Biyokimya analizi i¢in; siv1 azot, termos, kuru buz, santrifijj tiipti, aliminyum folyo, kan
tiipleri, etiketler gibi arag geregler temin edilmeli.

Histo-patolojik analizler i¢in; %10 Formol, saklama kaplari, kuru buz, etiketler temin edil-
meli.
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nilli enjektor kullanilabilir. Kuyruk veninde toplanacak kan miktar: hayvanin canli agirhigina
gore degismekle beraber farelerde 0,05-0,2 ml, siganlarda ise 0,1-1 ml kadardir (Sekil 3.50).

Sekil 3.50. Fare ve siganda kuyruktan iV kan alma.

Fasiyal Venin Kanatilarak Kan Alinmasi

Farelerde ve geng siganlarda 4-7 damla kan almak i¢in rutinde kullandigimiz anestezi gerek-
tirmeyen, tekrarlanabilir, kolay, hizl1 ve riski olmayan bir metottur. Submandibular kanatma
olarak da adlandirilir. Uygun tutus teknigi, anatomik bilgi ve tecriibe gerekir.

Fare ve geng siganlarin ¢enesinde bulunan kilsiz lekenin birka¢ mm iistiinde kulak ile goziin
arasindaki bolgeye denk gelen vaskuler birlesme noktas: bulunur, ¢enenin gerisinde olan bu
ven yumagina 4-5 mmr’lik lancet veya 18 G’lik igne ile punksiyon yapilarak kanatilir, ¢ikan kan
damla damla tip igerisine toplanir (Sekil 3.51).

Uygulama yapilacak bolgenin 1slak olmas: durumunda ¢ikan kan damla olusturmadan tiim
yanaga yayilacagindan bolge alkolle 1slatilmamali. Kan alimindan sonra bolgeye baski yapilarak
kanamanin durmasi saglanir.

Sekil 3.51. Farede fasiyal venden kan alma.

Vena saphena’dan Kan Ornegi Alinmasi

Vena saphenadan kan alinmasinda sigan ve farede anestezi olmadan uygun tutus teknikleri ile
hareketsizligi saglanirken kobayda anestezi gereklidir. Bolgenin tirasi, alkolle dezenfeksiyonu
yapilir. Ven belirgin degilse turnike ile venin belirginlesmesi saglanir sonra 23-27 G igne ile
damar igine girilerek veya lancet kullanilarak ven kanatilip kan toplanir (Sekil 3.52).

Kanamanin durdurulmasi i¢in giimiis nitrat gibi koterizan ajanlar kullanilmasi onerilse de
uygulamalarimizda bolgeye spang ile kompres yeterlidir. Bu yontemle 0,15-0,2 ml kan alinabi-
lir, hematolojik parametreler etkilenmeden 2 haftada bir uygulanabilir. Asepsi-antisepsiye ve
kurallara uyulmazsa enfeksiyon, topallama riski goriilebilir.
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mas1 gereken doku numunelerinin uzun siire korunmasi risk tegkil eder, elektrik kesintilerinde
numuneler ¢op olabilir ve deneyin tekrar: gerekir. Olasi elektrik sistemindeki ariza ve kesintile-
rini cep telefonuna haber veren alarm sistemleri kurulu olmalidir.

Doku analizlerine gore ihtiya¢ duyulan malzemeler:
Biyokimya analizleri i¢in; kuru buz, siv1 azot, termos, santrifiij tiipii, aliminyum folyo, etiketler.

Patoloji / Histoloji analizleri i¢in; %10 Formol, saklama kaplari, kuru buz kaplari, santrifij tip-
leri, etiketler.

Elektron mikroskop analizleri i¢in; iiniteden istenen 6zel soltisyonlar, saklama kaplar, etiketler.

Mikrobiyolojik analizler i¢in; kan tiipleri, steril saklama kaplari, etiketler.

Sekil 3.62. Deney sonu doku toplamada dnceden hazirlik (Saklama kaplari, cerrahi aletler, etiketleme, kuru buz kab).

Perfilizyon

Bir ¢ozeltinin dogal vaskiiler ag kullanilarak organizmanin her késesine ulastirilmasi islemidir.
Perfiizyonda amag iyi bir doku fiksasyonu ve goriintii elde etmektir. Beyin gibi sinir sistemi do-
kular1 6liim sonras1 hizli sekilde otolize olmasini engellemek amagli veya micro CT gibi goriin-
tiileme cihazlarindan kaliteli kilcal damar goriintiileri istendiginde perfiizyon islemi sik¢a yapilir.

Dogal vaskiiler ag 6nce pihtilagmayi engelleyen soliisyon ile bosaltilir hemen sonra goriin-
tillemeye yardimc soliisyon veya hizli doku fiksasyon amaciyla hazirlanan soliisyonlarin vas-
kiiler sisteme verilmesi seklinde iki agamada uygulanir.

Uygulama;

1. Asama; genel anestezi altinda sirt iistii pozisyonda sabitlenen siganin gogiis kafesinde U seklide
bir pencere agilir, boylece ¢alisan kalp goriiniir hale gelir. Kalbin sol ventrikuluna 20-22 G igne
ile %0,01 lik heparinli serum hafif enjeksiyon basinciyla verilirken sag atriumdan viicuttaki kanin
bogaltim1 amaciyla ufak bir kesi uygulanir ve ucuna spang sarili (kollabe olmamasi amagli) aspi-
rator hortumu ile kan aspire edilerek tiim kan bosaltilir. Viicuttaki tiim kanin bosaltilip heparinli
serumun tiim sisteme verilmesi gerekir, bu islemin tamamlandig: atriumdan gelen kanin yerine
serum gelmesi ile anlagilir. Béylece birinci agama tamamlanur, ikinci agamaya gegilir.

2. Asama; amaca yonelik soliisyonlar heparinle yikanmis vaskiiler sisteme sol ventrikuldan veri-
lirken, sag atriumdan heparinli serum bosaltilir. Beyin ve omurilik gibi sinir sistemi dokularinda
hizla olusan otoliz olusumunu engelleyip dogru histolojik analizler elde etmek amaciyla; % 10
paraformaldehit soliisyon verilir veya mikro CT ile dokularda kilcal damarlardan iyi goriintii elde
etmek amaciyla; %5 baryumsulfat veya Microfil silikon kaucuk enjeksiyon bilesikleri (boyar mad-
de, sulandirici ve tutkal olmak tizere ti¢ soliisyonun islemden hemen 6nce birlestirilip karistiril-
mast gerekir) gibi soltisyonlar tiim vaskiiler sisteme ventrikuldan verilir, i¢ organ ve kilcal damar-
larinin beyazlayip soliisyonun atriumdan gelmesiyle perfiizyon tamamlanmus olur (Sekil 3.63).
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rina karsi ¢ok daha az duyarli gériinmektedir, ancak streptomisin ve dihidrostreptomisin
gibi antibakteriyellerin bu tiirlerde toksik bir etkiye sahip oldugu ve yumusak felce, komaya,
solunum durmasina ve 6liime neden oldugu bildirilmistir. Griseofulvin, Penicillium kiiltiir-
lerinden tiretildigi i¢in kobaylarda dikkatli kullanilmalidir. Genel antibakteriyel tedavi siiresi
5 ila 7 glindiir.

Kemirgenlerde en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlar solunum yolu enfeksiyonlari, gastro-
intestinal sistem hastaliklar1 ve yaralanmalardan kaynaklanan deri alt1 apseleridir. Kobaylarda
Bordetella bronchisepticanin neden oldugu zatiirre, hastaligin erken déneminde tedaviye bas-
lanmasi koguluyla enrofloksasin kullanilarak tedavi edilebilir. Sicanlarda ve farelerde solunum
yolu enfeksiyonu Mycoplasma pulmonis enjeksiyonla oksitetrasiklin veya enrofloksasin kullani-
larak tedavi edilebilir. Sefalosporinler ayrica siganlarda ve farelerde solunum yolu hastaliklari-
nin tedavisinde faydalidir, ancak etkilenen hayvanlar siklikla kronik akciger lezyonlari gelistirir
ve bunlar nadiren basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Antibakteriyeller kobaylarda gastro-in-
testinal rahatsizliklarin tedavisinde sinirli bir degere sahiptir, 6zellikle agizdan verilen sivilar
hem de parenteral siv1 tedavisi (Hartmann soliisyonu gibi) 6nerilmektedir. Hamsterlarda ishal
tedavisinde siv1 tedavisi biiyiik onem tasir, agizdan verilen neomisin de etkili olabilir. Subkutan
apseler ozellikle kobaylarda oldukea sik goriiliir. Bu apseler genellikle cerrahi drenaj ve yara
temizleme preparatiyla lavaj gerektirir. Sistemik antibakteriyel tedavisi de baglatilmalidir. Apse
gelisiminin erken evresinde tedavi genellikle basarilidir, ancak lezyon yayginlastiysa, tekrarla-
nan drenaj gerekebilir.

Tablo 4.1. Kemiricilerde Kullanilan Antimikrobiyal ilaglar

ilag Gerbil Kobay Hamster Fare Sican
Amoksisilin = = = 100 mg/kg D.A. | 150 mg/kg K.l.
bir kez giinlitk | bir kez giinliik
Ampisilin = = = 150 mg/kg D.A. | 150 mg/kg D.A.
iki kez gtinlik iki kez giinlik
Benzilpenisilin | — = == 60 ma/kg K.i. 12 mg/kg A bir
iki kez ginliik kez ginliik
Enrofloksasin 50-100 mg/L | 50-100 mg/L | 50-100 mg/L | 50-100 mg/L 50-100 mg/L
icme suyu icme suyu icme suyu icme suyu icme suyu
5 mg/kg A, 5 mg/kg A, 5 mg/kg A, 5 mg/kg A, DAA. | 5 mg/kg A, D.A.
D.A. iki kez D.A. iki kez D.A. iki kez iki kez glinliik iki kez guinliik
glinlik glinlik glnlik
Gentamisin 5 ma/kg K.l. 5-8 mg/kg D.A. | 2-4 mg/kg 5 ma/kg K.I. bir | 4.4 mg/kg K.I. iki
bir kez bir kez D.A. iki kez kez giinliik kez giinliik
gunlik gunlik gunlik
Griseofulvin 15-25 mg/kg 25 mg/kg A bir | 25-30 mg/kg | 25 mg/kg A bir | 25 mg/kg A bir
A bir kez kez ginlik 2 A bir kez kez gunlik 2 kez glinliik 2
glinliik 3 hafta 800 glinliik 3 hafta hafta
hafta mcg/kg yem hafta

(Devam ediyor)
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Tablo 4.8. Farelerde Antimikrobiyal Tedavi

Bdlge Klinik Belirti Teshis Etken Gariisler ilag
Deri ve deri | Omuz ve sirt Dermatitis, S. aureus, Strep. | Akariyazise Kloramfenikol*,
alti kisminda abse Tirleri, mite bagl olarak Ampisilin
kabuklanmig enfestasyonu primer ve
yaralar sekonder
yaralanmalar
Merkezi Kafasini vurma, | Tortikollis M. pulmonis, Tilosin*,
sinir cevirme Streptokok kloramfenikol,
sistemi tirleri enrofloksasin
Mide- Gelisme geriligi, | Kolon C.freundii Genotip, yas, | Kloramfenikol,
bagirsak diyare, rektal hiperplazisi diyet etkili tetrasiklin
prolapsus olur ve
hastaligi
siddetlendirir
Solunum Burun akintist, Ust solunum M. pulmonis Tilosin*,
disapne, orta yolu hastaligi | P pneumotropica enrofloksasin,
kulak yangisi, ve/veya tetrasiklin,
kronik pnomoni kloramfenikol
pnémoni Kloramfenikol*,
Pnononi, tilosin,
aksirma, enrofloksasin,
disapne silfonamid,
gentamisin,
kanamisin,
tetrasiklin
Urogenital | Oophoritis, infertilite ve M.pulmonis, Tilosin*,
salpingitis, abort P enrofloksasin,
metritis pneumotropica, tetrasiklin
K.oxytoca
*Secenek antibiyotik

Tablo 4.9. Gerbillerde Antimikrobiyal Tedavi

Bélge Klinik Belirti Teshis Etken Goriisler ilag
Deri ve deri Kirmizi burun, Nasal S.aureus, Harderian bezi Kloramfenikol™,
alti ayak ucglarinda | dermatitis Streptokok salgisi ikincil stilfonamid
solgunluk Bez tirleri irritasyona Kloramfenikol*,
Karinda enfeksiyonlari | S. aureus, neden olur sillfonamid
siskinlik Streptokok
tiirleri
Mide- Ani 6liim, Tyzzer's B. piliformis Tetrasiklin*
bagirsak lethargy,
istahsizlik,
diyare
Diyare 6liim Salmonellozis S. enteridis Sivi tedavisi Kloramfenikol*,
Diyare, onemli siilffonamid
dehidrasyon Enteritis E.coli Kloramfenikol*,
silfonamid

*Secenek antibiyotik
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Tablo 4.17. Amfibiyalarda Kullanilabilecek Anestezik Maddeler

ilag Doz Oneri
Benzokain (etanolda | larva, 50 mg/L su
eritilir) kurbaga, 200-300 mg/L su
Fenoksietanol 0.1-0.5 mL/L
Izofluran Tim tirler, 4-5% Digtik doz kurbaga ve semender,

yilksek doz kurbaga kullanin

Karanfil yagi (pure) | 0.3-0.5 mL/L
Leopar kurbaga, 0.3 mL/L banyo Tiger
kurbaga, 0.46 mL/L banyo

Ketamin 50-100 mg/kg D.A., K. iyilesme periyodu uzun
Propofol Biitiin biiyiik tiirler, 10 mg/kg D.I. Kurbagalar ve kurbagalar karin
Tiger kurbaga, 25-35 mg/kg damarini veya kalbini kullanir
Tiletamin+ zolazepam | 10-15 mg/kg K.. Degisken cevaplar
Trikain mesilat Kurbaga yavrulari, semender 200-500 Hayvanin cevabina gore ayarlanir;
mg/L; sodium bikarbonat ile tamponlanir
Kurbagalar, 1-3 g/L yada 50-150 mg/kg
DA, K.

4.3. ANTIPARAZITER iLAGLAR

Laboratuvar hayvanlarinda i¢ ve dis parazitlerden kaynaklanan ¢ok sayida hastaliga ve etkene
rastlamak miimkindiir. Bu hastaliklara iliskin bilgiler hayvan tiirlerine gére ayr1 ayr1 olacak
sekilde kendi boliimleri icerisinde sunuldu. Bu kisimda ise paraziter hastaliklarla miicadele-
de kullanilabilecek ilaglara iliskin genel bilgiler verildi. Laboratuvar hayvanlarinda paraziter
etkenler ve ozellikle mitelarla miicadelede ilaglar parenteral yolla ya da yerel olarak kullani-
lirlar. Bu amagla kullanilan bir ¢ok ilacin etkinligi ve giivenligi halen tartisilmaktadir, dis pa-
razit enfeksiyonlarinin tedavisinde en fazla kullanilan ilag ivermektindir. Ozellikle Psoroptes
cuniculiden kaynaklanan kulak hastaliklari yerel etkili akarisidler ile ya da ivermektin ile tedavi
edilebilir. Bununla birlikte yiizeyel yerlesen mitellarla miicadelede (Cheyletiella ve Myobia gibi)
permetrin iceren tozlar da kullanilabilir. Sagaltim uygulamas: bazi olaylarda 10-21 giin arayla
tekrarlanabilir.

I¢ parazitler de laboratuvar hayvanlarinda hastaliklara yol agarlar. Sagaltim amaciyla kulla-
nilacak ilag yem ya da igme suyuna katilarak verilebilir. Gerekli durumda doz 2-3 hafta sonra
tekrarlanabilir. Tedavide ivermektin de kullanilabilir; s6z konusu ilag etkili, giivenli ve genis
bir giivenlik marjina sahiptir. Oliimle karakterize istenmeyen etkiler de sekillenebilir; 6rnegin
C57/BL6 fare ve iliskili suslarinda béyle bir durum gériilebilmektedir.

Hayvan tiirlerine gore hastalik tablosu olusturabilecek paraziter etkenler su sekilde 6zetle-
nebilir:

Ratlarda ve farelerde; kan parazitleri olarak Plasmodium borghei, Pvinckei, Trypanosoma le-
wisi, T.cruzi, Hepatozoan muris, Babesia muris, Haemobartonella muris (6zellikle ratlarda), ve
Eperythrozoon coccoides (6zellikle farelerde). Serit olarak ise Taenia taeniaeformis, Taenia serialis.
Yuvarlak kurtlardan da; Heterakis squmosa, Nippostrongylus muris, Trichinella spiralis, Aspicularis
tetraptera, Syphacia tirleri, Capillaria hepatica, Trichosomoides crassicauda. Protozoonlar olarak
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Havalandirma hiz1 odadaki fare sayisina ve oda sicakligina bagli olarak degismektedir. Fare
sayisinin az oldugu odalarda saatte 8-10 kez, fare sayisi fazla oldugunda ise saatte 15-20 kez
yapilmalidir. Farelerde bireysel havalandirmali kafesler de (IVC) kullanilmaktadir (Sekil 5.2).
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik seklinde bir aydinlatma programi uygulanmalidir. Cok parlak
151k zararli etkiler olusturur. Onerilen maksimum giiriiltii seviyesi 85 dBdir. Ancak, farelerin
yiiksek frekansta sesleri (60-80 kHz) duyabildigini ve ultravokalizasyonun sosyal etkilesimlerde
6nemli bir rol oynadigini unutmamak gerekir.

Sekil 5.2. Farelerde kullanilan IV kafes.

5.1.3. Farelerde Ureme ve Biiyiime

Laboratuvarlarda fareler genellikle cift, ii¢lii ve harem olmak iizere 3 farkli sekilde yetistirilir.
Cift eslestirme, fare ¢iftinin uygun yasta (~8 hafta) kuruldugu ve émiirleri boyunca esli kaldig:
en verimli yetistirme yontemidir. Cift eslestirme, soy bilgisi olan ¢iftlesmeler i¢in gereklidir.
Uglii eglestirme, bir erkegin iki disi ile eslestirildigi bir diger yaygin laboratuvar uygulamasi-
dir. Kafeste iki kat1 disi bulunan giftlesmenin iki kat1 yavru tiretmesini saglayacag algis1 dogru
degildir. Boyle durumlarda bir disi genellikle tireme yoniinden baskilanir. Disilerde dogumlar
ayni anda gerceklesirse ortak yuva yapma ve emzirme olanag1 saglanir. Harem sistemi ise bazen
bir erkek farenin tireme potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmak veya hizli bir sekilde bir koloni
olusturmak i¢in kullanilir. Bu durumda, bir erkek dort disi ile eslestirilir ve gebelik belirgin hale
geldiginde disiler ayr1 kafeslere alinir.

Fareler, ¢ok sayida yavru doguran tiretken canlilardir ve 42-48 giinliik yasta cinsel olgun-
luga ulastiktan sonra her 19-21 giinde bir yavru dogurabilirler. Farelerde 4-5 giinliik bir 6strus
déngiisii vardir. Ostrus dénemi, genellikle karanlik dongii sirasinda meydana gelir ve ¢iftlesme
bu donemde gergeklesir. Ciftlesme, genellikle erkek tarafindan yapilan tireme davranislary, iire-
me ilgisini gosteren disi davranislari, penetrasyon ve dollenme ile sonlanir. Fare iremesini ma-
nipiile etmek i¢in en sik kullanilan {i¢ yontem Bruce etkisi, Whitten etkisi ve Lee-Boot etkisidir.
Bruce etkisi, yabanci bir erkege maruz kaldiginda erken gebeligin sona ermesi durumudur.
Whitten etkisi, disi farelerde erkek fare idrarina maruz kalindiginda 6strus indiiksiyonudur.
Lee-Boot etkisi, erkek olmadan gruplar halinde tutulan disi farelerde dstrus dongiisiiniin dur-
durulmasidir. Whitten ve Lee-Boot etkileri genellikle bir arada kullanilir; disi fareler birkag giin
boyunca birlikte tutulur, boylece 6strus dongiileri durdurulur ve ardindan ayrilir ve erkek fare
idrarina maruz birakilir béylece 6strus baglatilir.

Laboratuvar farelerinde 6lii dogumlar yaygindir ve 6lii yavrular: yok etmenin bir yolu ola-
rak yavrularin yenmesi aragtirmacilar tarafindan yanliglikla yavru 6ldiirme olarak yorumlana-
bilir. Farelerde, bir dogumdaki yavru sayis: genellikle 10-12'dir ve gebelik siiresi, yavru toplam
agirhigina bagl olarak degisir, bu da genellikle yavru sayisiyla iliskilidir. Yavrular 1-2 g agirhigin-
dadir ve gelismemis olarak dogarlar. Disi fareler, yavrularini dogurduktan sonra onlar: siklikla
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Tablo 5.2. Sigan igin Gerekli Kafes Alani

Minimum Bélme | Hayvan Basina Minimum Bdlme
Canli agirhk Biiyiikliigii (cm2) | Taban Alan (cm?2) | Yiiksekligi (cm)
Deney sirasinda* | 200 g’a kadar 800 200 18
200-300 g arasinda 800 250
300-400 g arasinda 800 350
400-600 g arasinda 800 450
600 g'in lizerinde 1500 600

Damizlik siganlar | 800 cm? ana ve yavrular i¢in gecerlidir. Kalic olarak béimeye
eklenen her ilave yetiskin icin 400 cm? taban alani eklenmelidir.

Stok siri** 50 g’a kadar 1500 100
50-100 g arasinda 1500 125
100-150 g arasinda 1500 150
150-200 g arasinda 1500 175
Stok siri** 100 g’a kadar 2500 100
100-150 g arasinda 2500 125
150-200 g arasinda 2500 150

*Uzun sireli yapilacak calismalarda, hayvanlara sosyal olarak barindiriimalarini saglayacak uygun biyiklikte kafesler
saglanmalidir. Galismalarin sonlarina dogru yerlesim sikhiginin tahmin edilmesi zor olabileceginden, bireysel hayvan basina
diigen alan bu dlgitlerin altina disebilir. Bu tiir durumlarda, éncelik sosyal yapilarin korunmasina verilmelidir.

**Siitten kesimden sonra sicanlar kisa bir siire igin bu yerlesim sikliginda barindirilabilir, ancak bu hayvanlar daha biyiik
kafeslerde ve yeterli zenginlestirme ile tutulmalidir.

5.2.3. Sicanlarda Ureme ve Biiyiime

Siganlar yiiksek iireme kapasitesine sahiptir. Hem erkekler hem de disiler, ortalama olarak 2-3
aylikken cinsel olgunluga ulasir. Sicanin Ostrus dongiisii ortalama dort ile alt1 giin siirer. Disi
sicanin ireme durumu, bir erkek sicanin varliginda sergiledigi davranislarla kolay sekilde an-
lagilir. Gebeligin ilk 2 haftasinda agirlik artis1 olmaz fakat 15. giinden sonra fétus karin boslu-
gunda armut geklinde fark edilmeye baslar. Canli agirlik 17. giinden itibaren artmaya baslar ve
doguma kadar devam eder. Gebelik siiresi 20-24 giindiir. Yavrularin dogumundan birka¢ giin
once, gebe disi yuva yapmaya baslar ve yuvay1 hem erkek hem de disi koloni iiyelerinden korur.
Bu annelik davranis1 emzirmenin ilk haftasi boyunca devam eder, ardindan yavasca azalir ve
yeni bir tireme dongiisii baglayabilir. Yavrular genellikle karanlik dénemin son saatlerinde ve
151k evresinin baslangicinda, 5-10 dakikalik araliklarla dogar. Bir yavru dogduktan sonra, anne
gobek kordonunu 1sirir, plasentay: yer ve yenidogani temizler. Zayif veya 6lit dogan bir yavru
genellikle hemen yenir, ancak bu durum dogum stirekli izlenmedikge tespit edilmesi zordur.
Saglikli bir sigan yavrusu dogumdan sonraki ilk birkag saat icinde emmeye baslar. Dogum stire-
cinde hayvanlari rahatsiz etmekten kaginilmalidir, ¢iinkii bu durum annenin yavrularini 6ldiir-
mesine yol agabilir. Ortalama yavru sayis: yaklasik ondur. Dogum sayisi arttikca bir dogumda
ki yavru sayist da artar. Dort ile altinci dogumlarda maksimum yavru sayisina ulagilir sonra
tekrar yavru sayisi azalir.

Yeni dogmus sican yavrularinin agirligi dogumdaki yavru sayisina gore 4.5-6 gdir. Yavru
say1s1 arttikca dogum agirlig: da azalir. Yeni dogmus yavrular gelismemistir (Sekil 5.6). Viicut-
larinda tity tabakasi bulunmaz, gozleri kapali ve hareket yetenegi olmayan yavrulardir. Tkinci
giinden itibaren, yavrunun karin duvarindan parlak beyaz nokta, ne kadar siit titkettigini goste-
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Sekil 5.11. Tavsan kafesleri.

Yonergelerde tavsanlar igin ortalama oda sicakliginin 15-21 °C araliginda olmasi 6neril-
mektedir. Tavsanlarda diistik kritik sicaklik -7 °C ve yiiksek kritik sicaklik 28 °Cdir. Tavsan
tesislerindeki bagil nem orani %45’in altina diigmemelidir. Tavsan odalarinin diizenli bir 151k-
karanlik dongiisiine sahip olmasi ve dis aydinlatma dalgalanmalarindan izole edilmesi onerilir.
Bir¢ok laboratuvarda aydinlatma programi olarak 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik uygulanir.
Ani aydinlatma, tavsanlarin sicramasina ve omurgalarimin kirilmasina neden olabilir. Tavsan
odalarindaki optimum 151k siddetinin zeminden 1 m yiikseklikte 200 liiks olmas1 gerektigi be-
lirtilmistir. Tavsanlarin isitme esigi 75-50.000 Hz olarak bildirilmistir ve en hassas isitme 2000
ile 9000 Hz arasindadir. Bu nedenle tavsanlar, yiiksek frekansli seslere karsi hassastir ve ani
glriltii tavsanlar: korkutabilir ve yaralanmalara yol agabilir.

Barinaktaki hava, tavsan sayisina bagl olarak saatte 8-10 veya 15-20 kez degismelidir. Tav-
san odasinda cereyan veya tiirbiilans olmamalidir. Havalandirma diizgiin ¢alismryorsa, yiik-
sek amonyak ve karbondioksit seviyeleri tavsanlar i¢in sorun olabilir. Hayvan barinaklarin-
da amonyak seviyesi 14 ppm’yi gecmemelidir. Yiiksek amonyak seviyeleri, soluk borusundaki
silyalar1 inaktive edebilir. Tavsanlar yilda iki ile ti¢ kez tiiy dokerler. Tavsan tilyii, tavsanlarla
ugragsilirken de salinabilir ve bu da personelin alerjiye maruz kalma riskini artirir. Alerji riskini
azaltmak i¢in personelin tavsanlarla ugrasirken maske ve eldiven takmasi 6nerilmektedir.

5.6.3. Tavsanlarda Ureme ve Biiyiime

Disi tavsanlar ilk kez ciftlestirilecek ve hafif bir genotip ise 4-5 aylikken, orta - agir bir genotip ise
en az 5 aylikken ve agir bir genotip ise 6-9 aylikken ciftlestirilebilir. Erkek tavsanlar genellikle ilk
kez yaklagik 6 aylikken ciftlestirilmek tizere kullanilir. Disi tavsanlarin 16-18 giinliik bir dongiisii
vardir ve bu dongiide 12-14 giin boyunca iftlesmeye uygun olurlar, ardindan 2-4 giin boyunca
giftlesmeyi reddederler. Ciftlesme icin disi tavsan erkegin kafesine gotiiriilmelidir. Bu disinin gift-
lesmeye uygun olmadig i¢in erkege saldirmasi veya erkegin yeni bolgeyi kesfetme ve isaretleme



BESLENME

Diyet bilesenlerinin tekdiizeligini korumak i¢cin Ulusal Toksikoloji Programi (NTP), Ulusal
Saglik Enstittistt (NIH), laboratuvar hayvanlari icin diyet icin spesifikasyonlar1 formiile etti ve
buna NTP-2000 diyeti ad: verildi. Diger diyet spesifikasyonu ise tireme ve emzirme i¢in for-
miile edildi ve NIH-07 olarak adlandirild: (Tablo 6.2). Ancak NIH-07 formiilasyonu, incelenen
kimyasalla ilgisi olmayan hastaliklarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle uzun vadeli ¢alismalar i¢in
degistirildi.

Tablo 6.2. Laboratuvar Hayvanlari igin NTP-2000 ve NIH-07 Diyetleri

igerik NTP-2000 (%) NIH-07 (%)
Bugday (6gittilmis) 22.26 23.0
Misir (6gutilmus) 22.18 245
Wheat middling 15.0 10.0
Soya kiispesi (%49 protein) 5.0 12.0
Balik unu (%60 protein) 4.0 10.0
Yagsiz siit tozu 0.0 5.0
Misir gliiten unu (%60 protein) 0.0 3.0
Kurutulmus bira mayasi 0.0 1.5
Kurutulmug melas 0.0 1.5
Yonca unu (%17 protein) 7.5 4.0
Yulaf kavuzu 8.5 0.0
Purifiye seliiloz 55 0.0
Misir yagi (koruyucusuz) 3.0 0.0
Soya yagi (koruyucusuz) 3.0 2.5
Sodyum klorit 0.3 0.5
Dikalsiyum fosfat 0.4 1.25
Kalsiyum karbonat 0.9 0.5
Kolin Kklorit (%70 kolin) 0.26 0.09
Metiyonin 0.2 0.0
Vitamin premix 0.5 0.125
Mineral premix 0.5 0.125

6.3.2. Purifiye Diyetler

Purifiye diyetler her biri bir ana besin maddesi saglayan daha rafine bilesenlerle yapilir. Diger
bir ifade ile her besin, ayri, aritilmis bir bilesen tarafindan saglanir. Bu formiiller sabit ve degis-
meden kalan bilimsel olarak yayinlanmus ve erisilebilir olduklar1 anlamina gelen “a¢ik” formiil-
lerdir. Arastirmacinin diyet bilesimini “raporlamasina” olanak tanir. Bu formiilasyonlarda yal-
nizca nispeten saf ve degismez bilesenler kullanilmaktadir. Bu tiir bilesenlere protein kaynag:
olarak kazein ve soya protein izolati, karbonhidrat kaynag: olarak seker ve musir nisastasi, yag
ve esansiyel yag asitleri kaynag1 olarak hayvansal ve bitkisel yaglar lif kaynag1 olarak kimyasal
olarak elde edilmis seliiloz formu ve kimyasal olarak saf inorganik tuzlar ve vitaminler 6rnek
verilebilir.
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Bir¢ok toksikoloji ¢aliymasinda ad libitum beslemeye gére %70-75 oraninda kisitli beslemenin
tercih edilmesi ile yasam stiresinin uzadig1 ve kronik hastalik sikliginin azaldig1 gozlemlenmis-
tir. Ancak yem kisitlamasinin bir siire sonra hayvanlarin agresif bir sekilde yeme egilimi gos-
terdikleri ve bunun biyokimyasal ve fizyolojik degisikliklere yol agabilecegi unutulmamalidir.

6.8. IGME SUYUNUN GNEMI VE KALITESI

Tiim laboratuvar hayvanlarinin temiz igme suyuna erisimi saglanmalidir. Deneme sonuglarinin
tutarhiliginda icme suyunun kalitesi de 6nemli bir faktordiir. Laboratuvar hayvanlarinin igme
suyu, deneme sonuglarini 6nemli 6l¢tide etkileyebilecek bir takim mikrobiyal ve kimyasal kir-
leticiler igerebilir. Suda bulunan en yaygin mikroorganizmalar Salmonella, Cryptosporidium,
E. coli, Giardia spp. gibi fekal koliformlar ve enterik viriislerdir.

Pestisit ve azot bazl giibrelerin kullanimi nedeniyle, sularin kimyasal kirlenmesi s6z konusu
olmaktadir. Bu kirlenmeler nedeniyle, siganlarin ve farelerin dalak hiicrelerinde sitogenetik ha-
sarlar gozlemlenmistir. lgme suyunda yaygin olarak bulunan kimyasal kirleticiler pestisitler, de-
zenfektanlar, antibiyotikler, hormonlar, halojenli organik bilesikler, agir metaller ve radyoniiklid-
lerdir. Dezenfektan olarak kullanilan klorlu bilegiklerin sudaki organik bir kirletici ile reaksiyona
girerek yiiksek dozlarda kanserojen olan trihalometanlar: olusturdugu, kloramin dezenfektanla-
rinn bir yan tiriinii olarak olusan nitrozaminlerin ise mikrobiyomu bozdugu ve sicanlarda obe-
ziteye yol a¢tig1 tespit edilmistir. Arsenigin diigiik bir dozda (10 ppb) bile farelerde dogurganlig:
etkiledigi ve viicut yaginda ve glikoz intoleransinda artisa yol agtig1 bildirilmistir.

Laboratuvar hayvanlarinin icme sular ¢esitli yontemlerle aritilabilmektedir. Farkl filtrasyon
islemleriyle istenmeyen maddeler uzaklastirilabilir. Sularin filtrasyonu demineralizasyona yol
acabilir ve mineral eksikligi suyun lezzetini ve su tiiketimini azaltir. Filtrasyon yontemleri, tim
mikroorganizmalari uzaklastiramaz. Bu nedenle, tam su dezenfeksiyonu i¢in buhar sterilizasyonu
ve ultraviyole 1sinlama gibi fiziksel yontemlerle veya klorlama ve asitlestirme gibi kimyasal yon-
temler uygulanabilir. Dezenfeksiyon i¢in kullanilan kimyasal yontem suyun pH’ini diisiirtir ve bu
da farelerin su titketimini azaltir. Asitlestirilmis suyun (pH 2) sicanlarda dis anormalliklerine ne-
den oldugu, ayrica laboratuvar hayvanlarinda bagirsak mikrobiyotasini degistirdigi bildirilmistir.

Laboratuvar hayvanlarina su verilirken su siseleri kullanilmaktadir. Su sisesinin kapasitesi
hayvanin su ihtiyacini kargilayacak sekilde segilir. Genellikle plastik veya camdan yapilirlar, tekrar
kullanilabilirler ve ucuzdur. Su siselerinin kullanilmadan 6nce sterilize edilmesi gerekmektedir.

6.9. GESITLI LABORATUVAR HAYVANLARININ BESIN MADDE GEREKSINIMLERI
VE DIYET ORNEKLERI

Tablo 6.5. Rat ve Farelerin Besin Madde Gereksinimleri

Rat
Besin Maddesi Yasama Payi Biiyiime Gebelik Laktasyon Fare
ME (kcal/kg) 3800 3800 3800
Protein % 12 18 18-20
Lif % 5 5 5
Metiyonin % 0.2 0.6 0.5
Lizin % 0.1 0.7 0.4
Kalsiyum % 0.5 0.5 1.2
Fosfor % 0.4 0.4 0.9
Demir mg/kg 35 35 255
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NORMAL  MUTASYON
NORMAL GRUBU

RFLP kesim bolgeleri

Enzim kesimi sonrasi

wrsron D

Mutasyon bir kesim
bisigesini tahrip eder

Jel Elektroforezi

Sekil 7.1. RFLP yonteminde kullanilan enzime gére belirlenen elektroforez oriintiileri gruplar arasinda farklilik
gbstermektedir.

Rastgele amplifive polimorfik DNA (RAPD): Rastgele Primerli PCR (Arbitrarily Primed
PCR, AP-PCR) ya da Cogaltilmis DNA parmak izi yontemi (DNA Amplified Fingerprin-
ting, DAF) olarak da bilinir. Rastgele dizilerden olusan kisa primerler kullanilarak kurulan
PCRd1r. Bu uygulama sonrasinda her biri bir genetik lokusu temsil eden bir dizi ayrik DNA
fragmenti elde edilir. En basit bigimde sadece bir adet kisa 8-10 niikleotit uzunlugunda
oligoniikleotitler kullanilir. Ancak ¢oklu primerler genellikle pratiktir ve goriintiillemede
poliakrilamid jel elektroforezi kullanilacaksa 5-21 niikleotit dizili oligoniikleotitlerin kul-
lanish oldugu kanitlanmigtir. Belirli primerler farkli hatlar arasinda farkli bant patternleri
tiretirken yakin akraba olan hayvanlar arasindaysa ortak bant patternleri tiretilmesini sag-
layacaktir (Sekil 7.2). Uygulama masrafinin diigiik olmast, basit ve hizli bir yontem olmast,
¢ok sayida bant tiretilmesi ve 6n sekans bilgisine gerek duymamas: gibi avantajlar bulun-
masinin yaninda polimorfizm belirleme derecesinin diigiik olmasi, tekrarlandiginda elde
edilen sonuglarin diisiik sicaklik, farkli polimeraz enzimi gibi nedenlerden dolay: tutarsiz-
lik, homozigot/heterozigot ayiramama gibi dezavantajlari bulunmaktadir.
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Sekil 7.2. Rastgele ¢ogaltiimis polimorfik DNA agaroz jel goriinimi.
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Cas9-Mediated Double-Strand Break
Cas9 cleaves targeted DNA sequence and causes a double-strand break (DSB).
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Non-homologous repair pathway that leads to an insertion or Addition of a donor DNA repair template with a new sequence
deletion of nucleotides, potentially resulting in a gene knockout flanked by homology arms leads to a gene knock-in,
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Sekil 7.4. Riboniikleoprotein (RNP) kompleksini olusturan gRNA ve Cas9.

Belirli bir lokusu hedeflemek tizere gRNA tasarlanmast amaciyla birka¢ web tabanli yazi-
lim sistemi gelistirilmigtir. Ancak, yine de gRNAnin hedef bélge disinda baglanmas: engelle-
nemeyebilir ve bu da istenmeyen “off-target” mutasyonlara yol agabilir. gRNA 6zgiinliigiiniin
belirlenmesi i¢in ve baslangi¢c genomun bilinmesi i¢in tiim genom dizileme analizi yapilabilir.
CRISPR-Cas uygulamasi sonrasinda ise genom dizileme yapilmasi yine bu hedef dis1 baglan-
malarin belirlenmesi i¢in kesinlikle gereklidir.

Son zamanlarda, CRISPR/Cas9 sistemleri ile fare embriyonik kok hiicrelerinde veya insan
embriyolarinda hedef lokusda biiyitk DNA silme, off-target gibi diger istenmeyen degisiklikler
veya gen doniisiimil gibi etkilere neden olabilecegi gosterilmistir. Bu tiir fenomenler ayrica fare
embriyolarinda veya GM popiilasyon baglatmak i¢in kullanilacak kurucu farelerde in vivo ola-
rak da rapor edilmistir. Dolayisiyla, CRISPR/Cas9 iiretilen hayvanlarin taranmasi son derece
onemlidir.

GM farelerin kapsamli nomenkiilatdriine The Jackson Laboratoryden erisilebilmektedir.
Ayrica Onkolojik, Norolojik, Immunolojik, Kardiyolojik, Ophtalmolojik aragtirmalarda kulla-
nilabilecek genetik modifiye fare modelleri Taconic Biosciences (Almanya), Charles river, Cya-
gen (ABD) gibi sirketlerden temin edilebilmektedir.
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genellikle deri alt1 dokularda, akcigerlerde, beyin gibi ¢esitli i¢c organlarda, bazen meme bezle-
rinde ve ¢ene kemiklerinde sekillenmektedir. Semptomlar arasinda en sik goriilenler rihinitis
ve orta kulak iltihabidir. Bu vakalarda serz veya mukopurulent, beyaz veya sarimsi bir burun
akintis1 goriliir. Devan eden donemde eksudat burun deliklerinin etrafindaki killara yapisir
ve kabuklar olusur. Hayvanlarda konjonktival kizariklik, purulent konjunktivit, géz etrafinda
killarin dokiilmesi ve goz kapaklarinda siskinlik gorilir. Burun tikaly, siskin ve iltihapli hale ge-
lebilir. Akcigerlerde konsolidasyon, atelektazi, kanama ve fibrinopiiriilan eksiidatlar goriilebilir.
Orta kulak enfeksiyonlar: asemptomatik olabilir, ancak enfeksiyon i¢ kulaga yayilirsa tortikolis
ve ataksi gelisebilir. Disi tavsanlarda serdz, mukoz veya mukopurulent vajinal akinti, abort ve
kisirlik sekillenebilir. Erkek tavsanlarda orsitis veya epididimitis gelisebilir.

Sekil 8.3. Goz kapaklarinda siskinlik ve burun deliklerinin etrafindaki killarda akinti. (D’Amico F, ve ark., 2022).

Sekil 8.4. Siddetli iltihapli rinit (D’Amico F, ve ark., 2022).

Etkenin patojenitesinin yiiksek oldugu veya hayvanin direncinin diisiik oldugu durumlar-
da bakteriyemi sekillenir ve akut enfeksiyon gelisir. Boyle durumlarda semptom goriilmeden
bakteriyemiye bagli yiiksek ates ve liimler sekillenebilmektedir. Olen hayvanlarin nekropsileri
yapildiginda, organlarda agir1 konjesyon, pleuropndmoni, petegiyal kanamalar ve bazen ig or-
ganlarinda mikroskobik apseler bulunabilir. Oliim, geng laboratuvar hayvanlarinda gériilme
olasilig1 daha yiiksektir. Etkilenen tavsan kolonilerinde %15-20 6liim oraniyla ilerleyebilir.

Kroniklesen durumlarda basta perikarditis ve metritis olmak tizere otitis, perikarditis, or-
ganlarda apseler, mastitis, purulent pnomoni goriilebilir.
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Sekil 9.1. Syphacia muris yumurtasi (solda), Aspiculuris teraptera ve Syphacia obvelata yumurtasi (sagda)
(Schmaschke, 2014).

Tedavi ve Korunma: Bu parazitin iiniteden eliminasyonu olduk¢a zordur. Pek¢ok tedavi stra-
tejisi bildirilmekle beraber en etkili ve maliyeti diisitk uygulama fenbendazol iceren yemlerin
iki hafta siireyle verilmesidir (150 mg/kg). Fenbendazol parazit {izerine larvisidal, adultisit
ve ovisidal etki gosterir. Bu parazitle miicadelede paraziti elimine edecek siire boyunca hay-
vanlarin ilachi yemle beslenmesi ve es zamanli olarak hayvanlarin barindig: ortamdaki tiim
yiizeylerin dezenfeksiyonunu tavsiye edilmektedir. Parazitle miicadelede alinacak tedbirler
S. obvelata’ya benzer. Hayvanlar fenbendazol igeren yemle beslenmeli, nakil oncesi ya da
koloniye ilk geldiginde selofan bantla parazit yumurtas: yoniinden incelenmelidir. Zoonotik
Onemi yoktur.

Arastirmaya Etkisi: Syphacia muris konagin fizyolojisi degismektedir, bagirsakta elektrolit
nakli etkilenmektedir. Ratlarda adjuvan kaynakl: artrit olusumunu azalttig1 rapor edilmistir.

Aspiculuris tetraptera

Laboratuvar farelerinde yaygindir. Diger kemirgenler de parazite duyarlidir. Parazit direkt ya-
sam ¢emberine sahiptir. Parazitin yumurtalar: digki ile atilir, perianal bolgedeki deriye yapisti-
rilmaz. Yumurtanin i¢inde embriyo gelisimi dis ortamda olur ve yaklasik 27°C’e 5-8 giinde ge-
lisir. Bu yumurtalar ortamdaki kurakliga ve pek¢ok dezenfektana kars1 direnglidir. Enfeksiyon
enfektif yumurtalarin agiz yoluyla alinmas ile sekillenir. Larva kolonun son kisminda serbest
kalir, takibinde 6ne dogru ilerler, proksimal kolon kisminda erigkin hale gelir. Parazit bagirsak
limeninde yasar. Prepatent siire 23 giin civarindadir. Enfekte hayvanda genelde dikkat ¢eken
Kklinik belirti goriilmez.

Teshis: Diskinin Sheather seker soliisyonu ya da ginko siilfat soliisyonu kullanilarak yapilan
santrifiij flotasyon yontemi ile incelenmesinde yumurtalar izlenir (incelemeyi takiben ¢inko
siilfat soliisyonu tibbi atik kutusuna dokiilmelidir). Fiilleborn (tezgah tizerinde yapilan) flotas-
yon yontemi ile de yumurtalar goriiliir. Aspiculuris tetraptera yumurtalar: simetrik, elipsoidal,
86 x 37 um ebatindadir. Diskiyla atilirken yumurta iginde morula sathasi bulunmaktadir.

Nekropsi esnasinda sekum ve kolonda eriskin parazitler goriilir. Parazit morfolojik ola-
rak S. obvelata’ya benzer. Erkek parazit 2-3 mm uzunlukta, koni biciminde kisa bir kuyrugu
vardir. Mamelon, spikiiliim ve gubernakulumu yoktur. Disi parazit ise 3-4 mm uzunluktadur.
Syaphacia obvelata ile miks enfeksiyon yaygindir. Bu iki parazit 6zefagial bulbun sekli, servikal
kanadin biiytkliigii, diside vulvanin pozisyonu, erkekte spikiiliim ya da gubernakulumun olup
olmamasi, yumurtanin sekli ve bityiikligi bakimindan birbirinden ayrilabilir.
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[k iki tiirden, ilk bacaklarin killar1 kavramak i¢in modifiye olmasi ile kolayca ayrilir. Myocoptes
musculinus, T. romboutsiden daha bityiiktiir, disi daha genis bir govdeye sahiptir ve erkek dort
uzun terminal setae yerine iki uzun ve iki kisa setaeya sahiptir

Tedavi ve Korunma: Myobia musculi i¢in belirtildigi sekildedir. Ayrica igme sularina ivermek-
tin solusyonu (8 mg/l) dozunda eklenerek haftada 1 kez olacak sekilde zi¢ kez uygulanmasi
etkili bulunmugtur. Halk sagligi bakimindan 6nemi yoktur.

Arastirmaya Etkisi: BALB/c gibi baz1 suslarda tipik olarak alerjik tipte asir1 duyarlilikla iligkili
kagintili dermatopatoloji gelisir. Lezyonlar arasinda iilseratif dermatit, eritem, lenfadenopati,
lenfositopeni, grantilositoz ve etkilenen deride ve lokal lenf diigiimlerinde yaygin mast hiicre
infiltrasyonu yer alir. Bu akar enfeste hayvani oxazolone karg1 kontakt sensitivitesini azaltmak-
tadir.

Radfordia affinis
Fare kiirk akaridir. Ttinel kazmayan bu akarin dogal konagidir ev faresidir. Laboratuvar fareleri
de enfeste olabilir. Yasam dongiisii ¢ok bilinmemektedir, M. musculininkine benzer oldugu
varsayllmaktadir.

Akarin neden oldugu patolojik etki ve klinik tablo hakkinda nispeten az sey bilinmektedir.

Teshis: Morfolojik olarak M. musculi’ye benzer. Ikinci ift bacagin tarsal terminalinin incelen-
mesiyle ayirt edilebilir.

Tedavi ve Onleme: M. musculi igin etkili olan uygulamalar R. affinis icin de etkilidir. Insanlari
istila etmez.

Radfordia ensifera

Rat kiirk akaridir. Zaman zaman laboratuvar kolonilerinde rastlanir. Yabani rodent istilas ile
yayilir. Enfeste ratlarda kagint1 ve alopesi gortiliir.

empodial pence

-~ Myocoptes
Fiziksel Ozellikler | Myobia musculi | musculinus Radfordia affinis | Radfordia ensifera
Diginin uzunlugu 400-500 pm 300-325 ym 400-500 pm 400-500 pm
Erkegin uzunlugu 280-320 ym 190-200 pm 280-320 ym 280-320 ym
Genislik 160-180 pm 130-135 pm 180-200 pm 160-180 pm
Ayirdedici kriter 2.bacakta tek 3. ve 4.bacak 2.bacakta esit 2.bacakta esit
empodial penge | oldukca kitinize | olmayan, ift uzunlukta, gift

empodial pence

Benzeri Radfortia - Myobia Myobia
Beslenme Selliler Deri dokintiisii | Selliller interstisyel | Selliiler interstisyel sivi
interstisyel sivi SIvI
Yumurta Kilin Kilin distaline Kilin proksimaline Kilin proksimaline
lokalizasyonu proksimaline
Yasam cemberi 23 glin 14 giin ? ?
Zoonotik ozelligi Yok Yok Yok Yok

Teshis: Myobia musculide ifade edilene benzerdir. Morfolojik olarak R. affinise benzer. ikinci
cift bacagin tarsal penge uzunluklary, R. affinis’te esit degilken R. ensiferada esittir.
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9.5. TAVSANDA GORULEN PARAZITLER
9.5.1.Helmintler

Passalurus ambiguus

Lagomorflarin yaygin goriilen kilkurdu etkenidir. Evcil ve yabani tavsanlari enfekte eder, za-
man zaman laboratuvar tavsanlarinda da goriiliir. Parazit direkt yasam ¢emberine sahiptir, bu-
lasma fekal oral yolla olur. Parazit sekum ve kolona yerlesir. Disi parazitler embriyo gelismis
yumurta tretir. Konakta enfeksiyon genelde subklinik seyirlidir.

Teshis: Canli hayvanin digki 6rneklerinin flotasyon yontemi ile incelenmesinde parazite ait
uzun, bir tarafi diiz, 93-105 x 43 um ebatinda yumurtalarin goériilmesi ile yapilir. Nekropside
sekum ve kolon igeriginde erigkin parazitler goriiliir. Bazen bu parazitler digkiyla da atilabilir.
Eriskin erkek parazit 4-5 mm uzunlukta, bir spikiiliime sahiptir, eriskin disi ise 5-11 mm uzun-
lugunda, kuyruk kisminda yaklagik 40 kiitikiiler ¢izgiye sahiptir.

Sekil 9.8. Tavsan diskisinda Passalurus ambigus yumurtasi (iistte),sporlanmamig Eimeria ookisti (sol-altta).

Tedavi ve Torunma: Enfekte tavsanlara igme suyuna eklenen 1 g/L dozdaki piperazin sitratin
bir giin siireyle verilmesi, piperazin adipatin erigkin tavsanlar i¢in 0,5 g/kg viicut agirligi/giin
ve geng tavsanlar icin 0,75 g/kg/giin dozda iki giin boyunca verilmesi, yeme 1 g/50 g olacak
sekilde fenotiyazin eklenmesi; fenbendazoliin 50 ppm dozda yemle bes giin siireyle verilmesi;
fenbendazoliin agizdan 10 ila 20 mg/kg dozda uygulanmasi, 14 giin sonra tekrarlanmasi, tiya-
bendazoliin 400 mg/kg dozda tek doz ugulanmas: 6nerilir.

Passalurus ambiguus’un yumurtalar: digk: ile atildigr anda enfektif 6zellige sahip olmast se-
bebiyle oldukea bulasicidir. Enfekte tavsanlarin oldugu tiim koloninin tedavi edilmesi, ¢evre-
deki yumurtalar igin etkili temizlik ve dezenfeksiyon yapilmalidir. Parazitin koloniye girmesini
onlemek igin yeni gelen hayvanlara karantina tedbirleri uygulanmalidir.

9.5.2. Protozoonlar
Cryptosporidium spp.

Parazit fekal oral yolla bulagir. Agizdan ookistlerin alinmasi ile enfeksiyon sekillenir. Zorunlu
hiicre iginde yasayan parazitlerdir. Bagirsak epitel hiicreleri icine girer ve iki kez eseysiz taki-



VIRAL HASTALIKLAR ¥

Tablo 10.1. Farelerin Viral Enfeksiyonlari (Devami)

Etkilenen
(diger) Deney
Primer Laboratuvar Sonuglarina
Hastalik adi Virus Tiirii Konakcisi | Hayvanlan Zoonozis | Etkisi
19 Murine Protoparvovirus Fare = +
Parvovirus rodent 1
Enfeksiyonu (Parvoviridae)
20 Kuduz Rabies virus Tim sicak | Deneysel olarak | + -
(Rhabdoviridae) kanl rodentlerde
memeliler | enfeksiyon
olusturulabilir
?: Yeterli veri bulunmamaktadir.

10.1.1. Fare Hepatiti (Mouse Hepatitis Virus Enfeksiyonu, MHV)

Fare hepatiti veya Yeni dogan farelerin éliimciil enteritisi olarak tanimlanan tablo, laboratuvar
farelerinde hepatit, enterit, norolojik bulgular ve immun sistem bozukluklarina neden olabilen
viral bir hastaliktir. Hastalik etkeni (Mouse hepatitis virus, MHV), fareler disinda gerbil ve s1-
canlarda da enfeksiyon olusturmaktadir. Hem akut hem de kronik enfeksiyonlara yol acabilen
bu virusa laboratuvar fare kolonilerinde yaygin olarak rastlanir ve ciddi saglik sorunlarina ne-
den olabilir.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji: Mouse Hepatitis Virusu, Coronaviridae ailesinde yer alan bir RNA
virusudur. Helikal simetrili ve zarfli olan etken, pozitif polariteli tek iplik¢ikli RNA genomuna
sahiptir. Mouse hepatitis virusu, laboratuvar fare kolonilerinde oldukga yaygin olarak bulunan
bir etkendir. Epidemiyolojik aragtirmalar 6zellikle yogun laboratuvar ¢aligmalar1 yapilan bol-
gelerde ve biiytik kapasiteli deney iinitelerinde virusun bulunma olasiliginin yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Hastalik genellikle koloniye getirilen yeni bireyler tarafindan nakledilir ve epidemik olarak
stiratle yayilip duyarli popiilasyonda yiiksek oranda o6liimlere yol agar. Epidemik fazin atlatil-
masint takiben iyilegebilen fareler tagtyici olarak virusu duyarli bireylere sagmaya devam eder.
Dolayistyla virus yeni girdigi poptilasyonlarda epidemik seyirli iken, ileri donemlerde endemik
seyire doner.

Etkenin bulagmasi gesitli yollarla miimkiin olmakla birlikte en etkin bulagsma yolu enfekte
farelerin diskilariyla temastir. Virusun saglikli farelere bulasmasi solunum yolu salgilar: ve
aerosoller aracilifiyla da gerceklesebilmektedir. Ayrica dogrudan temas, kontamine ekipman
ve cevresel faktérler de virusun bulagmasinda rol oynar. Yiiksek hayvan yogunlugu, yetersiz
hijyen ve dezenfeksiyon uygulamalari, yeni getirilen hayvanlara karantina uygulanmamasi
gibi durumlar da MHV enfeksiyonunun koloniye giris riskini artirir. Virus, dogal yollarla
sadece farelerde enfeksiyon olusturur ve insanlarda hastaliga yol a¢tigina dair kanit bulun-
mamaktadir.
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Teshis, Koruma ve Kontrol: ELISA ve indirekt immiinofloresans antikor (IFA) teknigiyle enfekte
farelerin serumunda virusa karsi gelisen antikorlar tespit edilmektedir. Virus tespiti ve enfeksiyonun
izlenmesinde PCR protokolleri kullanilabilir. MTV enfeksiyonunun tedavisi genellikle destekleyici
bakim ile sinirl olup etkin bir tedavi bilinmemektedir. Yeni fareler, mevcut kolonilere dahil edil-
meden 6nce karantinaya alinmalidir. Kafeslerin, ekipmanlarin ve ¢evrenin diizenli dezenfeksiyonu
6nemlidir. Koloni yonetiminde hijyen ve diizenli saglik kontrolleri biiyiik 6nem tasir.

Deneylere Etkisi: Timus iizerine etkileri nedeniyle 6zellikle geng farelerde yapilan immiinolo-
jik caligmalarda T hiicre yanitlari, humoral yanit ve sitokin seviyeleri ile ilgili olumsuz etkiler
dogurabilir.

10.1.10. Fare cicedi (Ectromelia Virus, Mousepox)

Laboratuvar farelerinde sporadik olarak goriilen fare ¢igegi virusu, farelerde ciddi hastalik tab-
losuna ve laboratuvar kolonilerinde 6nemli sorunlara yol agabilen bir patojendir.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji: Fare ¢icegi (ectromelia) virusu (ECTV), Poxviridae ailesine ait Or-
topoxvirus genusunun bir tiyesidir. Antijenik ve morfolojik olarak vaccina virusuna ve diger
ortopoxviruslara ¢ok benzer. DNA genomuna sahip poxviruslar, 200 nm ¢apinda ve 250-300
nm uzunlugunda olan en biiyiik virus grubunu olusturur. Tarihsel olarak, ECTV laboratuvar
farelerinin son derece 6nemli bir dogal patojeni olmustur. Virus bir¢ok tilkede goriilebilmekte-
dir. Ectromelia virusu enfeksiyonlar: laboratuvar fare kolonilerinde sporadik olarak ortaya ¢1-
kar. Virus, enfekte hayvanlardan deri lezyonlary, idrar ve digki yoluyla yayilabilir. Ayrica enfekte
farelerden saglikli olanlara solunum yolu ve direkt temas yoluyla da bulasabilir. Enfekte fare
serumu gibi biyolojik maddeler de virus bulastirilmasinda etkili bulunmustur. Kafesten kafese
bulagma ¢ok diisiik olup filtreli modern kafes sistemlerinde virus bulasmasi beklenmemekte-
dir. Deneysel ¢alismalarda tiim fare irklar1 virusa duyarl bulunmakla birlikte BALB/c, DBA/2
ve C3H/He rki fareler asir1 duyarli bulunmugtur. C57BL/6 1rki farelerin ise hastaliga oldukga
direngli olduklar: belirlenmistir.

Patogenez ve Klinik Bulgular: Ectromelia virusu, enfekte farelerde hizl bir sekilde yayilir ve
ozellikle deri, karaciger ve dalakta ¢ogalir. Virus, hiicre icine girdikten sonra nekroz ve yangi
bulgulari olusturur. Bu durum enfekte dokularda genis capli hiicre 6liimii ve hasara neden olur.
Enfeksiyonu takiben 6-10 giin i¢inde sinirli ve 6demli yangi alanlar1 seklindeki primer deri
lezyonlar: ortaya gikar. Kabuklasan bu lezyonlardan birkag giin sonra, viremiye bagli olarak asil
gigek dokiintiilerini (rash) olusturacak olan yaygin sekonder lezyonlar sekillenir. Bu lezyonlar
viicuda yayilmus olarak bulunur. Ulserlesip kabuklandiktan sonra skar dokusu olugturur.

Sekil 10.4. Tiysiz mutant farede Ectromelia dokiintiisi (Nicklas ve ark., 2012).
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Sekil 10.10. Rabbit hemorajik disease. A. Akut enfeksiyon sirasinda agizdan ve burundan kan gelmesi B. Genisle-
mis karaciger loblari ve akcigerlerde multifokal koagiilopati (Li ve ark., 2023)

RHD, akut ve oldukea bulasic bir hastaliktir. Hastaligin inkiibasyon siiresi 1-5 giindiir ve
morbidite oran1 %70-80, mortalite orani ise >%90 civarindadir. Enfeksiyondan sonra tavsanlar-
da ani olarak 6lim sekillenebilir. Hastalik belirtileri arasinda ates, depresyon, letarji, anoreksi,
tasipne, siyanoz, karin siskinligi, konstipasyon veya ishal bulunur. Terminal agamada, tavsanlar
hipotermik ve bitkin hale gelir, konviilsiyonlar ve burun kanamasi gorilebilir.

Teshis: Hastaligin tanisinda ELISA yontemi ile antijen tespiti veya RT-PCR ile viral niikleik
asit tespiti yapilabilir. Duyarlilig: diisiik olsada rutin tani laboratuvarlarinda doku homojenati
kullanilarak hemagliitinasyon testi uygulanmaktadir. Dogal yolla enfekte oldugundan siiphele-
nilen ya da deneysel ¢alismalarda kullanilan tavsanlarin dokularinda antijen tespiti i¢in immu-
nofloresan ya da immunoperoksidaz temelli testler kullanilabilir. Antikor tespiti i¢in kompeta-
tif ve indirekt ELISA testlerinden yararlanilabilir.

Koruma ve Kontol: Virus kurumaya kars: dayaniklidir. Fomitlerle taginabilir ve solunum ve ba-
girsak salgilari ile bulagabilir. Bu hastaligin bulundugu tavsan kolonileri karantinaya alinmali ve
imha edilmeli, ¢evre iyice temizlenip dezenfekte edilmelidir. Formaldehit veya p-propiolakton
ile inaktive edilmis agilarin hastalig1 6nlemede giivenli ve etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak,
asthi tavsanlarin virusa maruz kalmas: durumunda enfeksiyon devam edebilir. Bu nedenle, asili
tavsanlar enfekte kabul edilmeli ve daha 6nce hastaligin goriilmedigi tavsan kolonilerine dahil
edilmemelidir.

10.6.2. Myxoma Virus

Myxomatosis, myxoma virusunun neden oldugu ve 6zellikle tavsanlarda goriilen 6liimciil bir
hastaliktir. Bu hastalik ilk olarak 1896 yilinda Uruguayda tanimlanmistir. Avrupa tavsanlari,
serum iretimi icin getirildiklerinde, ¢ok sayida miisinéz cilt tiimorleri ile karakterize yiiksek
mortaliteli bir hastalik gelismistir. Hastaligin ilk salginina neden olan virusun, Tropikal orman
tavsani (Sylvilagus brasiliensis) kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji: Myxomatosis, Poxviridae ailesine ait Leporipoxvirus cinsinden olan
myxoma virusu tarafindan olusturulur. Bu virus, 6zellikle Oryctolagus cinsine déhil tavsanlar-
da ciddi ve genellikle 6liimciil bir hastaliga yol agar. Myxoma virusu esas olarak sivrisinekler

=)
(e H
—~
[ et
=
-
(—]




741} LABORATUVAR HAYVANLARI HEKIMLIGI

Sekil 11.2. 3 yagh bir tavsanda T. mentagrophytes kaynakli multifokal belirgin alopesi, hiperkeratoz ve kabuk
olusumu. (Fehr M; 2015)

Sekil 11.3. Dermatoftozlu bir kobayda sinirl, tiiysiiz, pullu lezyon (Brabb ve ark. 2012).

11.4. TANI

Mikolojik tani i¢in drnekler en iyi McKenzie sa¢ firgasi teknigi kullanilarak alinir. Hassasiyeti
artirmak igin, yalnizca etkilenen cilt bélgelerini degil, tiim hayvani 1-2 dakika boyunca steril
bir fir¢a (dis firgasy, sitobrush) ile fircalamak en iyisidir. Ayrica, kok dahil olmak iizere bazi kil-
lar, degismis cilt bolgelerinin gecisinden alinmali ve kapatilabilir bir torba veya kapta laboratu-
vara gonderilmelidir. Mikroskobik inceleme yoluyla, mantar hifalar1 veya sporlari sag {izerinde
ve/veya iginde tespit edilebilir. Ancak, hifalarin ve sporlarin goriilmemesi hastalik olmadig:
anlamina gelmez ve mutlaka ekim yontemiyle etkenin tiretilmesi gerekmektedir.

Kiiltiir igin 6rnek alinacak bolge alkol ile temizlenmeli ve kisa bir siire alkoliin ugmas bek-
lenmelidir. Daha sonra lezyonlu bélgenin ¢evresindeki tiiylerden ve kabuklanmalardan steril
bir pens yardimu ile 6rnekler alinmalidir. Alinan 6rnekler mantarlar icin spesifik olan Saboro-
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Sekil 12.16. V. jugularisin kaniilasyonu.

Arteria carotis commuis Kaniilasyonu: A.carotis kantilasyonu, ratlarda ve kobaylarda birden
fazla kan 6rnegi toplamak, test formiilasyonlarinin uygulanmasi, beyin perfiizyonu ve hemodi-
namik parametreler igin gergeklestirilir. Hayvan, inhalasyon yoluyla ya da enjekte edilebilir bir
ajan kullanilarak anestezi altina alinir. Anestezinin cerrahi diizlemi, ayak parmag: ¢cimdikleme,
palpebral veya pedal refleksleri kontrol edilerek saglanir. Dorsal ve ventral boyun bélgeleri tirag
edilir ve ardindan povidon-iyot ile temizlenir ve hayvan termokontrollii bir cerrahi masaya
yerlestirilir. Boyunda dorsomedial ve ventro-lateral yonde kii¢iik bir kesi yapilir. A.carotise eris-
mek i¢in kas katmanlari ayrilir ve kalbe dogru gevsek bir asic1 diigiim yerlestirilir ve diger uglar
ipek iplik kullanilarak bir diigiimle baglanmalidir. Kraniyal uca kan akisini engellemek igin
bulldog klemp kullanilir. Silikon veya polietilen bir kateter (PE-50) ensizyondan sokulur ve bir
diigtimle sabitlenir. Kateter bir trokar kullanilarak dorsal boyun boélgesine deri altindan tiinel
acilir ve kiigiik bir kesiden digari1 ¢ikarilir. Ensizyon ipek iplikle dikilerek kapatilir ve ensizyon
hattinin tizerine povidon-iyot uygulanir.

Hayvan anesteziden uyandirilir. Periyodik araliklarla kan ¢ekilerek ve heparinize salin en-
jekte edilerek kateterin agiklig1 saglanir. Beyin perfiizyonu durumunda, A. carotis baglanir ve
heparinize salin i¢eren bir kateter, ekstraserebral dokulara perfiizyonu 6nlemek igin ilgili A.
Carotis eksterna yerlestirilerek beyni perfiize etmek i¢in infiize edilir.

Safra Kanali Kaniilasyonu: Safra kanali kaniilasyonu genellikle test bilesiklerinin veya ilaglarin
safra metabolizmasini ve eliminasyon yollarini anlamak i¢in ratlarda ve kobaylarda gerceklesti-
rilir. Hayvan, enjektable veya inhalasyon anestezi ajanlar1 kullanilarak anesteziye alinir. Cerrahi
bolgeleri hazirlamak i¢in karin ve dorsal boyun bolgesi tirag edilir ve povidon-iyot ile temizle-



Tablo 13.2. Hayvan Tiirlerine Gore Radyografik Isinlama Yénergeleri (odak film mesafesi:

ekstremiteler igin 102 cm ve diger tiim galigmalar i¢in 97 cm) (Silverman ve Tell, 2004).
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Yaklasik Viicut | Goriintiilenecek
Tiir Agnhd (g) Bilge mAs kVp
Fare 30 Tiim viicut 7,5 48
Kafatasi 75 49
Hamster 150 Tiim viicut 6,0 54
Kafatasi 75 52
Rat (Sigan) 300 Tim viicut 6,0 52
Kafatasi 6,0 52-53
Gingilla 500 Tiim viicut 5,0 44
Kafatasi 6,0 55-56
Ekstremite 6,0 48-52
Gine pig (Kobay) 1200 Tim viicut 5,0 44
Kafatasi 7,5 54
Ekstremite 6,0 48-52
Tavsan (kugtik) 1200 Tiim viicut 5,0 44
Kafatasi 7,5 54
Ekstremite 6,0 48-52
Tavsan (kugtik) 2200 Tiim viicut 5,0 45
Kafatasi 6,0 55
Ekstremite 6,0-7,5 50-52
Toraks 5,0 45
Omurga 75 47
Kalgca 7,5 47
Tavsan (kigik) 4000 Tiim viicut 5,0 46-48
Kafatasi 6,0 56-58
Ekstremite 6,0-7,5 52-54
Toraks 5,0 46
Omurga 7,5 48
Kalga 7,5 48

Tiim Viicut, Toraks ve Abdomenin Lateral, Ventrodorsal veya Dorsoventral Pozisyonda
Goriintiillenmesi: Deney hayvani kaset tizerine yan yatar pozisyonda yerlestirilir. Genellikle
sag lateral yatis pozisyonu tercih edilir. Ektremiler tamamen uzatilir, toraks ve abdomen {ize-
rindeki {ist tiste binme en aza indirilir ve hayvan bantlanarak kaset veya masaya sabitlenir. Bas,
boyun hafifce uzatilarak yan pozisyonda sabitlenir. Denek pozisyonunu optimize etmek i¢in
bazen burun altina veya ekstremiteler arasina kiigiik radyoliisent koptik pargalar: yerlestirerek
bas veya ekstremitelerde kiigiik pozisyon ayarlamalar1 yapmak gerekebilir. Kuyruk kaudal ola-
rak uzatilir ve gerekirse bantlanir.

Tim viicudun, toraksin veya abdomen bolgesinin ventrodorsal veya dorsoventral radyog-
rafik gortntiilerinin elde edilmesi, deney hayvanlarinin anestezi altindayken viicut konformas-
yonu ve gevsek kas tonusu sayesinde oldukga kolaydir. Ventrodorsal projeksiyon igin hasta,
dorsal uzanmus sekilde kaset iizerine yerlestirilir. Pelvik ekstremiteler, kaudale dogru simetrik
olarak uzatilir, hafifce mediale dondiriiliir (addiiksiyon) ve ekstremiteler kasete veya kasetin
Otesine uzanryorsa masaya sabitlenir. Her iki pelvik ekstremitenin parmaklarinin distal uclar
benzer sekilde konumlandirilir. Torasik ekstremiteler, kranial olarak tamamen ve simetrik ola-
rak uzatilir ve parmaklarin dorsal yiizeyleri kaset veya masaya yerlestirilir ve radyoliisent bantla
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Sekil 13.3. Mikro-BT cihazi.

Sekil 13.4. Mandibulanin lingual (a) ve bukkal (b) Mikro-BT gértintisi.

13.9. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

MRG, kaslar, tendolar, beyin ve omurilik gibi yumusak dokular1 anatomik ve morfolojik olarak
taramaya yarayan bir goriintiileme aracidir. MRG, néroloji ve onkolojik aragtirma alanlarin-
da yaygin olarak kullanilmaktadir. MR goriintiileme insan klinik uygulamalarinda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir; bu nedenle, biyomedikal aragtirmalar i¢in bu yontemin potansiyelinden
yararlanmak amaciyla, laboratuvar hayvanlarinin beyin ve diger yumusak doku organlarini
taramak i¢in mikro-MRG gelistirilmistir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi
prensibi de hayvan tarayicisinin temelini olusturmaktadir. Insan ve hayvan MRG tarayicilari,
manyetik alanin olusturulmasi i¢in kullanilan miknatisin giicti bakimindan farklilik gésterir.
Deney hayvanlarinin insanlara kiyasla daha kiigiik boyutlar1 nedeniyle hayvan tarayicilarindaki
manyetik alan giicii ti¢ ila dort kat daha yiiksektir. Mitkemmel uzaysal ve kontrast ¢oztiniirliik-
leri saglar, ancak mikro-MRG i¢in birincil kisitlama, tarayici ve altyap: gelistirme ile ilgili teknik
uzmanlik ve masraf gereksinimidir. Onceki nesil tarayicilarda, ¢alisma edinim siiresi saatlere
varan uzunluktaydi ve bu da hayvan ¢alismalari icin biiyiik bir dezavantajdi. Bu durum, fare ve
ratlarda gercek zamanli siiregleri gorsellestirmeyi miimkiin kilan gelismis tarayicilarla bir dere-
ceye kadar ¢oziilmiistiir. Tamamen uyanik kemirgenlerde fonksiyonel caligmalarin bildirimleri
vardir. Bu ¢alismalar, anestezik ajan nedeniyle baglatilan farmakolojik sinyalleri atlatmak i¢in
bazi davranigsal ¢alismalar i¢in gereklidir.
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Diger taraftan fare gibi kiiciik ctisseli olan hayvanlar ise nekropsi masasina veya celik kii-
vete yerlestirilen parafin, mantar veya tek kullanimlik strofor {izerine sirtiistii yatirilir, her bir
ekstremite tirnak aralarindaki ince deriden raptiye veya toplu igne ile tutturularak kadavra sa-
bitlenir ve nekropsiye baslanir. Ozellikle nekropsiden sonra yikanip, pulverize bir ategle kolayca
dezenfekte edilmesi bakimindan parafinle kapl: kaliplar, kullanim a¢isindan daha giivenlidir.

Nekropsi, 6liimden / 6tanaziden sonra otoliz olusmadan miimkiin olan en kisa stirede yapil-
malidir. Aksi bir durum var ise kadavra, nekropsi yapilacagi zamana kadar +4°Cde tutulmalidir.

15.7.1. Dis Baki

Bir hayvanin herhangi bir kesici delici alet kullanmadan, genel viicut durumu, viicudun dis
yuizeylerinin ve dogal dis deliklerinin detayl olarak distan degerlendirilmesidir. Dig bakida s1-
rastyla:

o Besi durumu (her bir hayvanin tartilmasi 6nerilir), deri ve tiiylerin rengi, kalitesi/parlakligi,
varsa yiizeysel lezyonlar/parazitler/kitle muayenesi

o GOz ve konjunktivanin muayenesi

o Agiz, burun (eksudat varligi, doku kaybi vd) ve aniis (digk: ile bulasikligs, sizan diska tipi,
doku kayb1 vd) gibi dogal deliklerin ve ¢evresinin muayenesi

o Dislerin ve tirnaklarin (agir1 biiylime veya asinma) muayenesi yapilir.

Nekropsiyi yapan patolog/pratisyen veteriner hekim yaptig1 dis bakida gordiigii her tiirli
bulguyu, makroskobik rapor formunda, kayit altina aldiktan sonra gerekiyorsa dérnekleme yap-
tiktan sonra i¢ bakiya gecmelidir.

15.7.2. i¢ Baki
15.7.2.1. Nekropsi Pozisyonu

o Hayvanlarin kaudali nekropsi yiiriitiictisiine dogru, bas: ise ters yonde olacak sekilde sirt
iistii pozisyonda yukarida belirtildigi sekilde sabitlenir (Sekil 15.3).

Sekil 15.3. Sirtiistii pozisyon verilmesi, rat.
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Sekil 15.23. Bagirsaklarin “U” harfi seklinde yerlestiriimesi ve lumeninin agilmasi (siyah cizgiler), rat.

Sekil 15.24. Dalak (mavi cizgiler) ve karacigere (pembe ¢izgiler) kesit yapiimasi, rat.
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Uriner Sistem

o Bobrekler, eger spesifik bir patoloji soz konusu degilse, kural olarak kranialinde adrenler,
kaudalinde ise bir miktar iireter olacak sekilde uzaklastirilirlar. Idrar kesesi ise ayr1 ¢ikarilir
(Sekil 15.25).

Sekil 15.25. Uriner sistemin adren, bbrek ve bir parca iireterle beraber gikariimasi, rat.

o Idrar kesesi ile beraber ¢ikarilmasi gereken durumlarda ise yine adren, bébrek, iireter, idrar
kesesi ve iiretra bir arada ¢ikarilirlar.

o Idrar kesesi dolu ise kesenin baglanmas: gereklidir. Tespit i¢in kontrollii idrar enjektédrle
alinir ve alinan idrar kadar fikzatif hem keseye hem de iireter ve iretraya enjekte edilir.

o Bobrekler ise pelvislerinden, bas ve isaret parmaklar: arasinda tutularak, uzun kenari bo-
yunca korteksten medullaya dogru kesilerek ortadan ikiye ayrilir, pens yardimiyla kapsu-
lalar1 soyulur (Sekil 15.26), hem dis yiiz hem de kesit yiizii incelenir. Bobrekten alinacak
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Kabul Edilebilir Yontem

Otanazi Yontemleri (Deva
Sartli Kabul Edilebilir Yontem

Siirtingenler

Tiirlere gore uygun sekilde - Enjekte
edilen barbitiiratlar/MS 222, ek
yontemle dissosiyatif ajanlar ve
anestezikler

Tiirlere gore uygun se-kilde - Belirtildigi gibi
inhale anestezikler, CO,, PCB veya ategli silah,
elle uygulanan kiint kuvvet travmasi, aninda
6limin meydana geldigi < 4 g hayvanlar igin
hizli dondurma, omurilik kopmasi/beyin
tahribati (timsahlar)

Rodentler Enjekte edilen barbitiiratlar ve Solunan anestezikler, CO,, CO, tribromoeta-nol,
barbitiirat kombinasyonlari, etanol, servikal dislokasyon, dekapitasyon,
dissosiyatif ajan kombinasyonlari mikrodalga

Kiiglik Barbitiiratlar, enjektabl CO, (kegi yavrular), Si-lah

ruminantlar
Domuz Barbitiiratlar, enjektabl C0,, CO, NO, N2, Ar, atesli silah, elektrik

carpmasi, elle uygulanan kiint kuvvet travmasi

*Rutin kullanimi 6nerilmez.

ablo 16.2. Ota One eye addele
ilag, metot Oneriler
Hava embolisi Hava embolisi konviilsiyonlar, opistotonus ve vokalizasyonla birlikte olabilir.
Kullanilacaksa, yalnizca anestezi altindaki hayvanlarda yapiimaldir.
Asfeksi Solunumun fiziksel olarak engellenmesi (bogma, bogazlama, susuzlastirma) kabul
edilemez.
Yakma Hayvanin kimyasal veya termal olarak yakilmasi kabul edilebilir bir 6tanazi yontemi
degildir.
Kloralhidrat Kopeklerde, kedilerde ve kiigiilk memelilerde kabul edilemez.
Kloroform Kloroformun bilinen bir hepatotoksin ve siipheli bir kanserojen oldugu ve bu nedenle
personel icin son derece tehlikeli oldugu belirtiimektedir.
Siyaniir Siyaniir personel igin son derece tehlikeli olup, 6lim sekli estetik agidan sakincaldir.
Dekompresyon Dekompresyon, ¢ok sayida dezavantaji nedeniyle 6tanazi igin kabul edilemezdir. (1)
(6tanazi Birgok oda, hayvanlar igin énerilen optimumun 15-60 kati daha hizli bir oranda
sagladigi dekompresyon (iretmek (izere tasarlanmistir; bu da viicut bosluklarinda sikigan

gosterilebilen
dustik atmosfer
basinci
sersemletmesi
haric)

gazlarin genislemesine atfedilebilen agri ve sikintiya neden olur. (2) Eriskin olmayan
hayvanlar hipoksiye dayanikhidir ve solunum durmadan 6nce daha uzun
dekompresyon siireleri gerekir. (3) Yarali hayvanlarin iyilesmesiyle birlikte kazara
yeniden kompresyon meydana gelebilir. (4) Estetik agidan hos olmayan kanama,
kusma, konviilsiyonlar, idrara ¢ikma ve digkilama, bilingsiz hayvanlarda gelisebilir.

Bogma Bogma 6tanazi yontemi degildir

Kan kaybi Asiri hipovolemi ile iligkili kaygi nedeniyle, tek basina dldiirme yontemi olarak kan kaybi
sadece bilinci kapal hayvanlarda kullaniimaldir.

Formaldehit Porifera harig, bir hayvanin dogrudan formalin igine daldinimasi, 6tanazi yontemi

olarak kabul edilmez

Evsel (riinler ve
solventler

Aseton, temizlik maddeleri, kuaterner bilesikler (CCI4 dahil), mushiller, pestisitler,
dimetilketon, kuaterner amonyum Urtinleri, antiasitler ve 6zellikle terapotik veya
Gtanazi amagl kullaniimaya yonelik olmayan diger toksik maddeler kabul edilemez.

(Devam edeyior)




Deneysel Galismalarda Biyoistatistik [t v4/

18.2.1.Gozlemsel Galigmalar

Aragtirmacinin kontrolii olmadan, eldeki veriler {izerinden bilgi elde edilen ¢alismalardir. Bu
tiir caligmalarda sadece var olan veriler kullanilir. Denekler iizerinde diyet kisitlamasi veya ilag
uygulamas: gibi hi¢cbir uygulamada bulunulmaz. Eldeki verilerden, hastalik veya incelenmek
istenen konuyla ilgili oranlar elde edilerek degerlendirmeler yapilir. Dolayisiyla kisitl istatistik
yontemler kullanilabilir.

18.2.2.Deneysel Calismalar

Genel olarak tani1 ve tedavi yontemlerinin etkinliklerinin denendigi ¢aliymalardir. Bagimsiz de-
giskenler tizerinde degisiklikler yapilarak bagimli degisken tizerindeki etkinin gézlemlenmesi
esasina dayanir. Kontrol grubu igeren ve icermeyen denemeler olmak iizere ikiye ayrilir.

Saglik bilimleri alaninda tedavi amagl gelistirilen bir ilacin tiretimi agamasinda, deneysel
calismalar yapilmakta ve bu ¢aligmalarda genellikle materyal olarak laboratuvar hayvanlari ter-
cih edilmektedir. Bilimsel ¢alismalarda kullanilan deney hayvanlari aciya, strese, kalici rahat-
sizliklara maruz kalirlar ki 6nemli etik bir durumdur. Russel ve Burch (1959), deney hayvani
kullanimi 3R’ manifestosunu hazirlamiglardir. Bu manifesto 6zet olarak;

1. Alternatif metotlarin bulundugu durumlarda deney hayvanlarinin kullanilmamasini,

2. Hayvanlar iizerinde uygulanacak deneme yontemlerinin bireylere minimum rahatsizlik ve-
recek diizeye indirgenmesine

3. Aragtirilan bilimsel konu iizerinde dogru bilgilere minimum hayvan sayisiyla ulagilmasi
lizerine dayanmaktadur.

Bu noktada deneylerde ¢ok az sayida hayvan kullanmak biyolojik etkilerin kagmasina da
neden olacaktir. Laboratuvar hayvanlarr ile yapilacak deneylerde giivenilir ve tekrarlanabilir
sonuglara ulasabilmek icin ¢aligmanin

Planlama Asamasi

Veri Derleme,Ozetleme
Asamasi

Cozimleme Asamasi

Raporlama Asamasi

Sekil 18.1. Bilimsel Aragtirma Asamalari.
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LABORATUVAR HAYVANLARI HEKIMLIGI

Sekil 20.1. Laboratuvar hayvanlarinda cesitli enjeksiyon yerleri A) Rat intraperitoneal enjeksiyon, B) Rat V.
saphena’ya intravendz girisim C) Rat kuyruk venasindan intravendz girisim D) Tavsanin V. auricularis’e intravenéz
girisim.



Tablo 21.2. Aktif Bilesenlerine Gore Kimyasal Dezenfektanlar ve Ozellikleri
Etki Spektrumu

TEMIZLIK VE HiJYEN

~
= [=}
= | = %
TS _-|z/8 5
Siklikla Bulunan 2 |2/ £|€ E|E
Dezenfektan | Formu S | E| & S| S| =| = | Temas Siiresi
Klorlu Sivi, toz ve tablet + + [+ + |+ | + + | Genellikle kisa; bakteri
bilesikler sporlari igin daha uzun
(=30dk)
iyodoforlar Sulu soliisyon, tentiirler |+ S|S |+ |S| + S | Zarfli virisler ve vejetatif
ve iyodoforlar bakteriler igin genellikle
kisa; diger organizmalar
icin temas siiresi drine
ozeldir
Alkoller Etil veya izopropil alkol; + + | - |+ | S| + - | Zarfl virtsler ve vejetatif
en etkilisi %70’lik bakteriler icin genellikle
kisa; mantar ve
mikobakteriler igin daha
uzun
Fenolik Genis cesitliliktedir; + D|-|+|-|D =
bilesikler genellikle deterjanlarin
icerisinde kullanilir
Kuvarterner | Genig cesitliliktedir; + -l -+ -]+ -
amonyum genellikle deterjanlarin
bilesikleri icerisinde kullanilir
Gluteraldehit | Bikarbonat bilesigi ile + o S T B + | Vejetatif bakteriler i¢in 2
desteklenmis %2’lik dk, mikobakteri,
asidik sollisyon mantarlar ve zarfsiz
virisler igin =20 dk
gereklidir; bakteri
sporlari igin >3 saat
gereklidir
Formaldehit | Kati paraformaldehit ve + + 0+ |+ |+ |+ +
sivi formalin (%37
formaldehit) olarak
mevcuttur
Hidrojen %6 ve %30’luk + + o+ |+ |+ |+ + | %6 H,0, kisa siire
peroksit soltisyonlar temas ile kullanildig
zaman, tim virdsler,
vejetatif bakteriler,
mantar, mikobakteri ve
baz bakteri sporlarina
etkilidir. Sporisidal
aktivite i¢in daha uzun
temas siiresi ve daha
yiiksek konsantrasyonlar
gerekir.
Klorhekzidin | %4’liik solisyonu #S* | - | - |+ | -] S| -
deterjan icerisinde ve
yogunlastiriimis alkol
bazli soliisyonlar
icerisinde

+: Etkin; S: Sinirli etkinlik D: Degisken etkinlik; -: etkin degil
*Gram (+) bakterilere karg etkili; Gram (-) bakterilere karsi sinirli etkinlik
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LABORATUVAR HAYVANLARI HEKIMLIGI

FN 400

Sekil 21.7. Kuru hava sterilizator(.

Tablo 21.5. Kuru IsI Hava ile Sterilizasyon Yénteminin Avantaj ve Dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlan

Toksik degil Uzun siire gok yiiksek sicaklik gerekir

Cevre icin giivenli Biiyiik materyallerde sicakligin i¢ kisma gegmesi uzun
zaman alir

Yiiksek 1siya dayanikli camlar, metaller, tozlar, Kumas ve lastik malzemeler igin uygun degil

parafin, gliserin igin uygun

Metal ve keskin aletler icin koroziv degil

Uygulama maliyeti ucuz

b. Nemli Is1 (Buhar) Sterilizasyonu (Otoklavlama)

Nemli 1s1 sterilizasyonu, buhar kullanarak uygulanan bir yontemdir. En yaygin sekli otoklavdir ve
121 °Cde en az 15 dakika siireyle uygulandiginda etkili bir sekilde sterilizasyon saglar. (Sekil 21.8)
Bu yontem, ozellikle biyolojik ve cerrahi materyaller tizerinde ytiksek etkilidir. Ancak, nemli or-
tam bazi materyallerin bozulmalarina sebep olabilecegi i¢in dikkatli kullanilmalidir. (Tablo 21.6)

Tablo 21.6. Farkl Amaglara Yonelik Otoklaviama Sicaklik ve Sireleri

Materyal Sicaklhik Siire
Gamasir 121 °C 30 dakika
Tibbi atik 121 °C 1 saat
Tibbi atik 134 °C 10 dakika
Hayvan atiklari 121 °C 8 saat
Besi yeri 121 °C 15 dakika




TEMIZLIK VE HiJYEN

Personel hijyeni, laboratuvar ¢aliganlarinin kisisel sagligi ve ayn1 zamanda deney hayvan-
larinin saglig1 tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Laboratuvar ortaminda ¢aligan personel,
gesitli patojenler ve zararli mikroorganizmalarla karsilasma riski tagimaktadir. Bu durum hem
insanlarin sagligini tehdit edebilir hem de deney hayvanlarina taginan enfeksiyon hastaliklari
nedeniyle arastirmanin sonuglarini gegersiz kilabilir. Dolayisiyla, personelin hijyenik uygula-
malar1 hem Kkisisel sagliklarini korumalari hem de hayvanlarin saghigini giivence altina almalar1
acisindan son derece 6nemlidir.

Laboratuvar personelinin hijyen kurallarina uymasi, 6zellikle immiin sistemi zayif veya
hassasiyet gosteren deney hayvanlari i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Calisanlar, laboratuvar or-
tamindaki enfeksiyon riskini azaltmak adina kisisel koruyucu ekipmanlar (KKE) kullanmali
(Sekil 21.9), diizenli el yikama ve sanitasyon uygulamalarini benimsemeli ve kaydedilen hijyen
protokollerine uymalidir. Boylece, olasi enfeksiyonlarin oniine ge¢mek ve personel ve deney
hayvanlarinin sagligini korumak miimkiin hale gelir.

Gozlerin korunmasi - Tum yizl
kaplayan maske ya da gézlik

Onliik - arkadan baglanir

Eldiven takmadan 6nce eller
iyice yikanir - eldiven 6nligin
kol kismi kullanilarak cikarilir

| .
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Sekil 21.9. Kisisel Koruyucu Ekipman Kullanimi (KKE).

Laboratuvar ortaminda hijyen saglamanin en etkili yollarindan biri, belirli hijyen protokol-
lerinin olugturulmas: ve uygulanmasidir. Bu protokoller, personelin hem kendi sagligini hem
de deney hayvanlarinin saghigini korumak icin gergeklestirdigi uygulamalari kapsar. Temel hij-
yen protokolleri agsagidaki basliklar altinda toplanabilir:

1. Kisisel Koruyucu Ekipman Kullanimi: Laboratuvar ¢alisanlari, laboratuvar alanina gir-
meden 6nce uygun kisisel takim formalarini (alt ve tist takim olarak) giymeli sonrasinda
tek kullanimlik kisisel koruyucu ekipmanlarini (6rnegin, 6nliik, eldiven, maske, bone, galos
veya sadece bu ortama 6zel giyilen uygun ayakkab1) giymelidir. Bu ekipmanlar hem perso-
nelin kendi sagligini hem de deney hayvanlarinin korunmasini saglamasi agisindan énem
arz etmektedir. (Sekil 21.7)
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LABORATUVAR HAYVANLARI HEKIMLIGI

Sekil 21.12. (a) Tibbi atik torbasi ve (b) kesici-delici tibbi atik kutusu.

21.3.9. Zoonoz Hastaliklar

Zoonoz hastaliklar, insanlarla hayvanlar arasinda gegis gosteren enfeksiyon hastaliklaridir ve
bu hastaliklar, insan saghg: {izerinde 6nemli tehditler olusturabilmektedir. Zoonoz hastaliklar,
viral, bakteriyel, paraziter veya fungal etkenler tarafindan meydana getirilebilir. Laboratuvar
ortaminda kullanilan hayvanlar arasinda sicanlar, fareler, tavsanlar ve kobaylar gibi bircok tiir
bulunmaktadir. Bu hayvanlar, ¢esitli zoonoz hastaliklarin tagtyicilar olabilmektedir. Ornegin,
laboratuvar fareleri, hantavirus, leptospirosis ve salmonella gibi hastaliklarin potansiyel tasiy1-
cilar1 olabilirler. Siganlar, leptospirosis ve tularemia gibi hastaliklar: tasiyabilecekleri gibi, bu
patojenlerin laboratuvar ortaminda insanlara bulagsma riskini artirmaktadur.

Zoonoz hastaliklar, laboratuvar hayvanlarinin sagligini da etkileyebilir. Bu durum, aras-
tirmalarin giivenilirligini tehlikeye atmakta ve bilimsel ¢aliymalarin sonuglarini dogrudan et-
kilemektedir. Hayvanlarin maruz kaldig1 zoonoz hastaliklar, onlarin genel saglik durumlarini
bozmakta ve arastirma sonuglarini yaniltict hale getirebilmektedir. Dolayisiyla, laboratuvar
hayvanlarinin saghginin diizgiin bir sekilde izlenmesi ve korunmasi hem arastirma kalitesi ag1-
sindan hem de zoonoz hastaliklarin yayilmasini 6nlemek igin kritik neme sahiptir.

Laboratuvar hayvanlarinda zoonoz hastaliklarin varligs, insan saglig agisindan birincil bir
risk faktoriidiir. Bu hastaliklar, dogrudan temas, soluma yoluyla veya kontamine olmus aletler
aracihigryla insanlara gecis gosterebilmektedir. Ozellikle veteriner hekimlerin, aragtirmaci bilim
insanlarinin ve laboratuvar personellerinin bu hayvanlarla sik¢a etkilesimde bulunmasi, hasta-
liklarin bulagma riskini artirmaktadir. Bunun yani sira, laboratuvar arastirmalarinda kullanilan
arag ve gereglerin sterilizasyonu ve temizlik stiregleri, potansiyel patojenlerin yayilmasini énle-
mekte kritik bir rol oynamaktadir.

Zoonoz hastaliklar, yalnizca laboratuvar ¢alisanlarinin sagligini tehdit etmekle kalmaz, ayni
zamanda toplum saglig1 tizerinde de genis etkilere sahip olabilir. Bir zoonoz hastaligin yayil-
mas, ozellikle toplumda bagisiklik sistemi baskilanmus bireyler, yaslilar ve ¢ocuklar gibi savun-
masiz gruplar i¢in ciddi sonuglara yol acabilir. Bu baglamda, zoonoz hastaliklarin kontrolden
¢ikmasi, saglik sistemlerine yiik getirebilir ve kamu sagligi konusunda kaygilara sebep olabilir.
Hatta son yillarda yasadigimiz gibi yeni tanimlanmis ve bulasiciligi cok yiiksek yeni bir patojen
diinya ¢apinda bir pandemiye bile sebebiyet verebilir.

Zoonoz hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla bir takim kontrol mekanizmalarinin olugturul-
mas1 gerekmektedir. Oncelikle, laboratuvar ortaminda kullanilan hayvanlarin saglkli ve has-
talik tastyic1 olmayan bireylerden secilmesi kritik bir adimdir. Hayvanlarin satin alinmadan



Tablo 22.1. Tehlike Sinifina Gore Alinmasi Gereken Onlemler

Tehlike Sinifi

Tehlike

IS SAGLIGI VE GUVENLIGI Y4

Koruyucu Onlemler

Asindirici

-~

1. Temas edildiginde g6z ve
deride tahrig olusturabilir.
2. Uzamis temaslarda ciddi
doku hasari olusturabilir.
3. Solunum yoluna zararl.
4. Metallere hasar verebilir.

1. Deri ve g6z temasina kargi 6nliik,
eldiven, gozliik, yiz siperi
kullaniniz.

2. Solunum yolu ile temasi dnlemek
icin geker ocak ve/veya uygun
solunum koruyucu maske
kullaniniz.

1. Yanici ve parlayici
kimyasallarin varliginda
yangin/patlama olabilir.

2. indirgeyici maddelerle siddetli
reaksiyon verebilir.

3. Temas edildiginde deri ve
gbzde yanik olusturabilir.

1. Yanici ve parlayicilardan uzak
tutunuz.

2. Belirlenmis alanlarda saklayiniz.

3. Galigma alaninda sigara igmeyiniz.

4. Onliik, eldiven, gdzliik, yiiz siperi
kullaniniz.

Zehirli
1-Hizli ve ciddi zehirli etkileri
olanlar

1. Oliimciil olabilir veya kalici
hasara neden olabilir.

2. Deri veya g6zde yanik
olusturabilir.

1. Ayrilmig alanlarda saklayiniz.

2. GOz ve deri temasini dnlemek igin
KKD kullaniniz.

3. Geker ocak ve/veya maske
kullaniniz.

4. isiniz bitince ellerinizi mutlaka
yikayiniz.

Zehirli
2-Uzun zamanda etki
gosterenler.
(Karsinojenik, teratojenik,
mutajenik, tahrig edici olabilirler)

1. Tekrarlayan maruziyet
sonrasinda 6lim veya kalici
hasara neden olabilir.

2. Deri veya g0zde iritasyona
neden olabilir.

3. Kansere neden olabilir.

4. Uremeyi etkileyebilir veya
teratojenik olabilir.

1. Goz ve deri temasini dnlemek igin
uygun KKD kullaniniz.

2. Geker ocak ve/veya maske
kullaniniz.

3. Ayrilmis alanlarda saklayiniz.

Zehirli
3-Biyolojik tehlikeli materyaller

1. Ciddi hastalik veya 6limle
sonuglanabilir.

1. Kontaminasyonu 6nlemek icin
onlemler aliniz.

2. Uygun KKD kullaniniz.

3. Mihendislik 6nlemleri kullaniniz.

Yanici ve Parlayici

1. Yangin tehlikesi.

2. Gok dusiik 1silarda yanabilir.

3. Havada kendiliginden alev
alabilir veya su ile temas
sonucu yanici gazlar
olustururlar.

4. Isi ile temas ettiginde yangina
neden olabilir.

1. Oksitleyici materyallerden ve is
kaynaklarindan uzak tutunuz.

2. Galisma alaninda sigara igmeyiniz.

3. Yangina karsi gerekli dnlemler
alinmis alanlarda saklayiniz.

(Devam ediyor)
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koruyarak, kimyasallardan, biyolojik materyallerden ve potansiyel enfeksiyon kaynaklarindan
korunmasini saglar. Ozellikle saglik alaninda, deney hayvanlari iizerinde yapilan miidahaleler
sirasinda, herhangi bir kontaminasyonun 6nlenmesi i¢in eldiven kullanimi bir gereklilik haline
gelmistir.

Deney hayvanlar1 merkezlerinde eldiven kullaniminin bir diger 6nemli yoni de hijyen ve
enfeksiyon kontroludiir. Laboratuvar ortamlar: genellikle sterilizasyon ve sanitasyon gerektiren
alanlardir. Eldivenler, dis ortamda bulunan zararli mikroorganizmalarin, ¢aligilan alanlara ve
hayvanlara bulagmasini engeller. Bu sayede, sadece personelin saghg: degil, ayn1 zamanda de-
ney hayvanlarinin da saglik durumu korunmus olur. Eldiven kullanimy, laboratuvar ¢alisanla-
rinin, deney hayvanlari ile etkilesimde bulundugunda kisisel hijyen standartlarini korumasina
yardimci olur ve bunlarin birer parcasi olarak herhangi bir enfeksiyon yayiliminin 6nlenmesine
katkida bulunmaktadir.

Tium tehlikelere kars: etkin koruma saglayan tek tip bir eldiven olmadig1 unutulmamali-
dir. Farkli kullanim amaglari i¢in farkli materyallerden tiretilmis eldivenler oldugu goz ontine
alinmali ve yapilan igin tiiriine ve olasi risklere uygun eldiven tiirii secilmelidir. Laboratuvarda
kullanilan standart lateks eldivenler toksinlere ve biyolojik ajanlara kars1 uygun bariyer olus-
tururken tamamen gecirmez nitelikte degildirler. Delinmeye, yirtilmaya karst dayaniksiz ve
birgok kimyasal ajanla ¢alismaya uygun degildirler. Uygun eldiven se¢imi sirasinda eldivenin
kullanicinin eline tam oturmasy, islem sirasinda hareketlerini kisitlamamas gerekir ayrica kisi-
nin kullanilan materyale kars1 alerjik olup olmadig1 da dikkate alinmalidir. Eldivenler, yapilan
¢aligmanin tiiriine bagh olarak rahat, ele uyumlu, esnek olmali ve yipranma, delinme, yirtilma-
ya karsi direngli olmali, ¢alisani mevcut tehlikelerden uygun sekilde korumalidir.

Sekil 22.4. Laboratuvarlarda Siklikla Kullanilan Eldiven Gesitleri (Solda Lateks — Ortada Nitril — Sagda Vinil).

Lateks Eldivenler, dogal kauguktan iretilen esnek yapilar: ile dikkat ¢eker. Kimyasal
diren¢ bakimindan sinirli bir dayaniklilik gosterirler, bu nedenle genellikle daha az zararh
maddelerin kullanildig: laboratuvarlarda tercih edilir. (Sekil 22.4) Biyolojik materyalle ¢a-
ligmak i¢in uygun bir eldiven tipidir. Kimyasallardan sadece tampon ¢ozeltilerle (zayif asit
ve bazlarla hazirlanan ¢ozeltiler) ¢aligmaya uygun olup genel olarak kimyasallar konusunda
nitril eldivenler kadar koruyuculuk saglamaz. Lateks eldivenlerin faydalar: arasinda ytiksek
hassasiyet sunmalari ve el ile yapilan hassas isler icin gereken ¢evikligi saglamalar: bulunur.
Bununla birlikte, bazi kisilerde lateks alerjisi bulunabileceginden dikkatli kullanilmas: gere-
ken bir segenektir. Alerji riski nedeniyle, lateks eldivenler yerine alternatif eldiven tiirlerinin
tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Nitril Eldivenler, sentetik kauguktan yani petrol tiirevi sentetik bir kopolimer olan akrilo-
nitril butadienden tiretilir ve lateks eldivenlere gore daha fazla kimyasal dirence sahiptir. (Sekil
22.4) Bu ozellikleri sayesinde, 6zellikle kimya laboratuvarlarinda asit veya solvent gibi agresif
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glivenlik seviyeleri de Hayvan Biyogiivenlik Seviyeleri (ABSL — Animal Biosafety Level) olarak
ayrica isimlendirilmektedir. Her iki ¢ok benzer giivenlik diizeyi kavraminin belirlenmesinde de
kullanilacak patojenlerin tehlike risk gruplarina gére degerlendirilmeleri dikkate alinmaktadir
(Tablo 22.3).

Tablo 22.3. Risk Gruplari

Risk Grubu (RG)

Ornekler*

RG-1 (kisisel ve toplumsal risk diisiik/yok)
insanda ya da hayvanda hastalik yapma olasiligi ok
disiik olan mikroorganizmalar

Bacillus subtilis,
Escherichia coli K12

RG-2 (kisisel risk orta diizeyde, toplumsal risk diisiik)

insanda ya da hayvanda hastalik yapabilir ancak
laboratuvar calisanlari, toplum, besi hayvanlari ya da
cevre igin ciddi bir tehlike olusturma olasiligr diigtiktir.

Escherichia coli (iiropatojenik),
Streptococcus pyogenes,
Candida albicans,

Herpes simplex virus tip 1

RG-3 (kisisel risk yiiksek, toplumsal risk diisiik)

insan ya da hayvanda ciddi hastalik olusturabilir ancak
enfekte bireylerden diger bireylere bulag riski diigtiktir.
Etkin tedavi ve korunma 6nlemleri vardir.

Shiga-toksin Escherichia coli (STEC, VTEC),

Mycobacterium tuberculosis,

Shigella dysenteria tip 1 (toksijenik),

Echinoccus granulosus,

Lenfositik koryomenenjit viriisii (Armstrong
kokeni disindaki tim kokenler)

RG-4 (kisisel ve toplumsal risk yiiksek)
insan ya da hayvanda ciddi hastalik olusturabilir ve
enfekte bireylerden diger bireylere dogrudan ya da

Kinm-Kongo kanamali ates viriisi,
Ebola virisi,
Marburg viriisii

dolayli olarak kolaylikla bulagabilir. Etkin tedavi ve
korunma 6nlemleri genellikle yoktur.

*QOrneklerin detayli ve tam listesine UMS-Laboratuvar Giivenligi Rehberinden (2021) ulasabilirsiniz.

22.6.1 Laboratuvar Hayvanlarinda Biyogiivenlik Diizeyleri

Laboratuvar hayvanlari, biyomedikal arastirmalardan ilag gelistirmeye kadar bir¢ok bilimsel
calismada kritik bir rol oynamaktadir. Ancak, bu hayvanlarin kullanimuyla iligkili olarak ortaya
¢ikan biyogiivenlik riskleri hem arastirmacilar hem de halk saglig1 acisindan 6nemli bir mesele
olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Biyogiivenlik, organizmalarin (6zellikle patojenlerin) laboratu-
var ortaminda yayilmasini 6nlemek amaciyla uygulanan giivenlik 6nlemlerinin toplamini ifade
etmektedir. Bu baglamda, laboratuvar hayvanlarinda biyogiivenlik diizeylerinin belirlenmesi,
aragtirmalarin giivenli bir sekilde yiirtitiilmesi ve potansiyel saglik risklerinin en aza indirilmesi
acisindan son derece onemlidir.

Biyogiivenlik, genel olarak dort temel diizeyden olusan bir sistem igerir; bunlar risk grup-
lar1 belirlenen patojenlere gore Biyogiivenlik Diizeyi 1 (BGD1/BSL1), Biyogiivenlik Diizeyi 2
(BGD2/BSL2), Biyogiivenlik Diizeyi 3 (BGD3/BSL3) ve Biyogiivenlik Diizeyi 4 (BGD4/BSL4)
olarak adlandirilmaktadir (Tablo 22.4). Bu diizeyler, laboratuvar ortaminda ¢alisan kurulusla-
rin karsilasabilecegi patojenlerin dogasina ve insan sagligina olan potansiyel tehditlerine da-
yanmaktadir.

Biyogiivenlik Diizeyi 1, genellikle diisiik riskli organizmalar (6rnegin RG-1) i¢in uygulanir
ve temel laboratuvar giivenlik 6nlemlerini igerir. Cogunlukla, patojenik olmayan veya insan
sagligina gercekten tehlike yaratmayan mikroorganizmalarla ¢alisildiginda tercih edilir. Bu dii-
zeyde calisanlarin kisisel koruyucu ekipman kullanimi yeterli olabilir.
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LABORATUVAR HAYVANLARI HEKIMLIGI

ar Hayvanlarindan Bulagan Bazi Zoonoz Hastaliklar ve Bulagma Yollari (Devami)

S. typhimurium

kanathlar, domuzlar,
koyunlar, kegiler, kediler,
tavsanlar ve insan digi
primatlar.

Hastalik Bulasabilen Laboratuvar
Etkenler Isimleri Hayvani Bulagma Yollari
S. enteritidis, Salmonelloz Kobaylar, fareler, ratlar, Fekal-oral

Toxoplasma gondii

Toksoplazmoz

Kediler (kesin konak),
fareler, ratlar, kopekler,
koyunlar, kegiler,
domuzlar, kanathlar (ara
konakgl)

Fekal-oral kedi digkisi
ile kontamine
kaynaklardan enfektif
oositlerin alinmasiyla

Cheyletiella parasitovorax,
Liponyssoides sanguineus,

rodentler ve diger
laboratuvar hayvanlarinda

Mycobacterium avium complex, Tiiberkiiloz Kediler, kanatlilar, kopekler, | Fekal-oral; solunum ve
M. bovis, keciler, koyunlar, fomitler
M. tuberculosis domuzlar, papaganlar,
insan digi primatlar
Echinococcus granulosus, Ekinokokkoz Kopekler, kediler (son Son konaklarin digki ile
E. multilocularis konaklar), rodentler, etkeni sagmasi
E. oligarthrus makaklar, koyunlar (ara
E. vogeli konaklar)
Akarlar: Ektoparazitizm | Kediler, kopekler, tavsanlar, | Direk ve indirekt olarak

bu parazitlerle temas

Notoedres cati, Ornithonyssus
bacoti, Sarcoptes scabiei, ve
digerleri

Pireler:

Ctenocephalides canis,

C. felis, ve digerleri

Keneler:

Dermacentor variabilis,
Rhipicephalus sanguineus, ve
digerleri.

22.7.3. Korunma Yontemleri

Laboratuvar ortamindaki zoonoz hastaliklara karsi korunma, ¢esitli stratejiler ve onlemlerle
saglanabilir. Bu baglamda, asagidaki yontemler dikkat ¢cekmektedir;

a) Hijyen ve Dezenfeksiyon: Laboratuvarlarda hijyen standartlarina uymak, zoonoz hastalik-
larin yayilmasini 6nlemede hayati 6neme sahiptir. Caligma alanlarinin temizligi, kullanilan
aletlerin dezenfekte edilmesi ve kisisel hijyen kurallarinin (el ytkama, koruyucu kiyafet giy-
me) titizlikle uygulanmasi gerekmektedir.

b) Egitim ve Bilin¢lendirme: Laboratuvar ¢alisanlarinin zoonoz riskleri konusunda egitilme-
si, enfeksiyonun 6nlenmesinde etkin bir yontemdir. Calisanlar, zoonoz hastaliklarin belirti-
lerini, bulagma yollarini ve korunma y6ntemlerini 6grenmeli ve bu bilgileri giinliik uygula-
malarina entegre etmelidir.



Laboratuvar Hayvanlarinin Kullaniminda Uluslararasi Uygulamalar iy

deneylerinin 6nemini artirdi. 1876 yilinda kabul edilen “Cruelty to Animals Act” (Hayvanlara
Kars1 Acimasizlik Yasast), laboratuvar hayvanlariyla yapilan deneylerin ilk diizenleyici ¢ergeve-
sini olugturdu. Bu yasa, hayvan deneylerinin yalnizca lisansh kisiler tarafindan yapilmasini ve
bu deneylerin ac1 gekmeden gerceklestirilmesini amagladi. Ancak, yasa kapsamindaki diizenle-
meler hayvan refahini yeterince koruyacak diizeyde degildi.

23.2.1.2 Yasa ve Diizenlemelerdeki Gelismeler

1986 yilinda, laboratuvar hayvanlarinin kullanimi konusundaki diizenlemeleri koklii bir sekil-
de reforme eden “Animals (Scientific Procedures) Act 1986” (Hayvanlarin Bilimsel Amaglarla
Kullanimi Yasasi) yiirtirlige girdi. Bu yasa, ABnin 1986 tarihli direktifleriyle uyumlu olarak,
laboratuvar hayvanlarinin kullanimina dair standartlar: yiikseltti. Yasa, hayvan deneylerini dii-
zenleyen temel ilkeleri olan 3R prensiplerini uygulamaya koydu.

23.2.1.3 Avrupa Birligi Direktifleri ve Son Gelismeler

2010 yilinda AB, laboratuvar hayvanlarinin kullanimini diizenleyen “2010/63/EU Direktifi’ni
kabul etti. Bu direktif, Birlesik Krallikin laboratuvar hayvanlarina yonelik diizenlemelerini
giincelleyerek, daha siki ve kapsamli standartlar getirdi. Direktif, hayvan refahinin korunmasi-
na yonelik daha ayrintili gereklilikler koydu ve aragtirma kurumlarina daha yiiksek seffaflik ve
hesap verebilirlik sagladi.

23.2.1.4 Giiniimiizdeki Uygulamalar ve Yaklagimlar

Giiniimiizde, Birlesik Krallik’ta laboratuvar hayvanlarinin kullanimy, yiiksek etik standartlar ve
kapsamli denetimlerle sekillenmektedir. Arastirma kurumlari, hayvanlarin refahini korumak
i¢in siirekli olarak egitimler ve denetimler gerceklestirmekte ve hayvan kullanimini minimize
etmeye yonelik alternatif yontemlerin gelistirilmesini tesvik etmektedir. 3R prensiplerinin uy-
gulanmasi, arastirma projelerinde zorunlu bir gereklilik haline gelmistir. Kamu bilinci ve etik
tartismalar, laboratuvar hayvanlarimin kullanimini daha insancil ve stirdiiriilebilir hale getir-
mek icin siirekli bir baski olugturmaktadir.

23.2.2 Diizenleyici Gergeve

23.2.2.1 Temel Diizenlemeler

Birlesik Krallik’taki laboratuvar hayvanlarinin kullanimini diizenleyen temel yasa, 1986 yilin-
da kabul edilen “Hayvanlarin Bilimsel Prosediirlerde Kullanim: Yasasi’dir. Bu yasa, Avrupa
Birliginin 1986 tarihli direktifleriyle uyumlu olarak, laboratuvar hayvanlarinin kullanimina
dair modern bir diizenleme saglar. Yasaya gore, bilimsel arastirmalarda hayvan kullanimi sa-
dece bilimsel olarak gerekli oldugunda ve uygun etik standartlara uyularak yapilabilir. Yasa,
deneylerin acisiz bir sekilde yiiriitiilmesini ve ti¢ temel prensibin uygulanmasini zorunlu kilar:
Yerine Koyma, Azaltma ve lyilestirme. Yerine Koyma, hayvanlar yerine alternatif yéntemlerin
kullanilmasini tegvik ederken, Azaltma, kullanilan hayvan sayisini en aza indirmeyi amaglar ve
Iyilestirme, deneylerin hayvanlara en az zarar verecek sekilde gerceklestirilmesini saglar. Yasa
ayrica, deneylerin 6ncesinde etik bir incelemenin yapilmasini ve deneylerin yalnizca lisansh
kisiler tarafindan gerceklestirilmesini 6ngoriir.

23.2.2.2 cisleri Bakanhgi ve Hayvan Refahi ve Etik inceleme Kurullari’nin Rolii

I¢isleri Bakanlig, Birlesik Krallik'ta laboratuvar hayvanlarinin kullanimini denetleyen ana hii-
kiimet kurumudur. Bakanlik, hayvan deneyleri ile ilgili diizenlemelerin uygulanmasini saglar,
lisanslama iglemlerini yiiriitiir ve aragtirma kurumlarini diizenli olarak denetler. igisleri Bakan-
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tadir. Bu durum, daha siki diizenlemelerin ve etik kurallarin uygulanmasina yol agmustir. Ozel-
likle sosyal medya, bu tiir tartigmalarin yayilmasinda ve kamuoyu baskisinin artirilmasinda
etkili bir ara¢ olmustur.

23.4.4.2 3R’ye Yonelik Cabalar ve Alternatiflerdeki Gelismeler

Avustralya, laboratuvar hayvanlarinin kullanimini azaltmak amaciyla 3R ilkelerine (Replace-
ment - Yerine Koyma, Reduction - Azaltma, Refinement - Iyilestirme) biiyitk 5nem vermektedir.
Bu gergevede, alternatif yontemlerin gelistirilmesi ve yayginlastirilmast igin gesitli girisimler ve
projeler yiiriitiilmektedir. Ozellikle genetik arastirmalar ve toksikoloji testlerinde hayvanlarin
yerini alabilecek in vitro yontemler, bilgisayar simiilasyonlar1 ve insan dokusu modelleri gibi al-
ternatifler iizerinde ¢calismalar yogunlagmistir. Universiteler ve arastirma enstitiileri, bu konuda
onemli projeler yiirtitmekte ve uluslararasi igbirlikleri ile alternatif yontemlerin gelistirilmesine
katkida bulunmaktadir.

23.5. UZAK DOGU (ORNEGIN, JAPONYA, CiN, GUNEY KORE)
23.5.1 Tarihsel Geligim

Uzak Doguda laboratuvar hayvanlarinin kullanimyi, 20. yiizyilin ortalarindan itibaren biiyiik bir
artiy gostermistir. Japonya, Cin ve Giiney Kore gibi {ilkelerde biyomedikal arastirmalarin hiz
kazanmasiyla birlikte laboratuvar hayvanlarina olan ihtiya¢ da artmigstir. Bu bolgede, 6zellikle
biyoteknoloji ve ilag gelistirme alaninda yapilan ¢aligmalar laboratuvar hayvanlarinin kullani-
minda belirgin bir artisa yol agmistir. 1990’larin sonlarindan itibaren, bu tilkelerdeki ekonomik
biiylime ve bilimsel arastirmalara yapilan yatirimlar, laboratuvar hayvanlarinin kullanimini
daha da yayginlastirmgtir.

23.5.2 Diizenleyici Gerceve

Japonya: Japonyada laboratuvar hayvanlarinin kullanimi, Hayvan Refahi ve Yonetimi Yasasi
tarafindan diizenlenmektedir. Bu yasa, laboratuvar hayvanlarinin korunmasina y6nelik stan-
dartlari belirler ve hayvanlarin uygun bakimini, insancil sekilde 6ldiiriilmesini ve gereksiz aci-
dan korunmasini saglar. Yasa, hayvanlarin bilimsel amaglarla kullanilmasini diizenleyen kati
kurallar icerir ve 3R prensiplerinin uygulanmasini tegvik eder.

Cin: Cinde laboratuvar hayvanlarinin kullanimiyla ilgili diizenlemeler hizla gelismektedir.
Cin, 2000’li yillardan itibaren hayvan refahina yonelik standartlarini gelistirmis ve laboratu-
var hayvanlarinin kullanimini diizenleyen ¢esitli kilavuzlar yaymlamistir. Bu kilavuzlar, hayvan
refahini artirmay ve bilimsel arastirmalarda etik kurallarin uygulanmasini amaglar. Cindeki
bu diizenlemeler, uluslararasi normlara uyum saglamay ve 3R prensiplerini hayata gecirmeyi
hedefler.

Giiney Kore: Giiney Korede laboratuvar hayvanlarinin kullanimi igin ¢esitli kilavuzlar ve dii-
zenlemeler bulunmaktadir. Hayvan Koruma Yasasi (Animal Protection Act), laboratuvar hay-
vanlarinin refahini saglamak igin belirli kurallar ve standartlar getirir. Bu yasalar, hayvanlarin
kullanimini minimize etmek, alternatif yontemleri tesvik etmek ve hayvanlara gereksiz ac1 ¢ek-
tirilmesini 6nlemek amaciyla uygulanir. Ayrica, Giiney Korede etik komiteler, hayvan deneyle-
rinin 6ncesinde etik onay siireglerini ytritmektedir.



HAYVAN DENEYLERI ETiGI, REFAHI VE MEVZUATI

a. Bilgisayar Modelleri

Bilgisayar tarafindan olusturulan simiilasyonlar, hayvan diseksiyonu olmadan bir kimyasalin
veya potansiyel ila¢ adaymnin biyolojik ve toksik etkilerini tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir-
lar. Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi (Aided Drug Design-CADD), Yap: Aktivite liskisi (Struc-
ture Activity Relationship-SAR) ve Kantitatif Yap: Aktivite Iliskisi (Quantitative Structure Ac-
tivity Relationship-QSAR) gibi yazilim programlar: potansiyel bir ilag molekiilii i¢in biyolojik,
fizikokimyasal, kanserojenik ve mutajenik aktivitesini tahmin etmek igin kullanilmaktadir.

b. Hiicre ve Doku Kiiltiirleri

In vitro hiicre ve doku kiiltiirleri, bobrek, karaciger, beyin, deri vb. hiicre ve dokularin bir hay-
vandan alinarak viicut disinda, uygun bir bityiime ortaminda belli bir siirede yetistirilmesiyle
elde edilmektedir. Hiicre, doku ve organ kiiltiirii gibi cesitli kiiltiir tiirleri toksisitelerini ve et-
kinliklerini kontrol etmek i¢in potansiyel ilag molekiillerinin/kimyasallarinin 6n taramasinda
rutin olarak kullanilmaktadir. Neredeyse tiim kozmetikler, ilaglar ve kimyasallar, bu testler kul-
lanilarak toksisiteleri ve etkinlikleri agisindan test edilmektedir.

Organoidler, bir dokudan veya embriyonik kok hiicrelerden tiiretilen ti¢ boyutlu olarak bir
organin temel iglevsel, yapisal ve biyolojik karmagikligin: taklit eden organin minyatiirlestiril-
mis bir versiyonudur. Organoidlerin bazi avantajlar1 arasinda nakledilebilir olmalari, 2B mo-
dellerin gelistirilmis versiyonlar1 olmalar1 ve kolayca manipiile edilebilmeleri yer almaktadir.
Organoidlerin, hassas ve rejeneratif tipta ilerleme de d4hil olmak tizere ilag taramasi, kigiselles-
tirilmis tip ve kanser arastirmasi dahil olmak tizere genis bir uygulama yelpazesi vardir.

Eger in vitro bir ¢alisma, maddenin etkinligini gosteren veya hiicrelerin/organizmalarin
yasayabilirliginin bir sekilde tehlikeye girdigini gosteren bilgiler verirse, in vivo ¢alismaya de-
vam etmeye degmeyebilir. In vitro calismanin in vivo duruma genisletilebilecegine dair giiven
olmalidir ve eger dyleyse, in vitro caligma in vivo deneylerden 6nce yapilmalidir. Ornegin, vi-
rislerin genetik modifikasyonu, artik in vitro hiicreleri enfekte edemedikleri i¢in virtilanslarin:
azaltabilir ve ge¢mis deneyimlere dayanarak, in vivo hiicreleri enfekte etmeleri olas: degildir.
Ancak stiphe durumlarinda, bu bulgular1 dogrulamak ve béylece tahmin edilen olumsuz bir
sonucu dogrulamak i¢in sadece iki veya {i¢ hayvani iceren kiiciik pilot ¢alismalar 6zellikle de
hayvanlara ac1 ve 1zdirap verme olasiliginin daha disiik oldugu prosediirlerde yapilabilir. Pozi-
tif bir zararl etkinin canlida dogrulanmasi gerektiginde, herhangi bir toksisitenin yeterli kanit
saglamasi muhtemel oldugundan (6rnegin, bir donma-¢6ziilme dongiisiinden sonra bakteriyel
canlilik), sadece bir veya iki hayvan gerekebilir. Ayrica, olumsuz bir etkinin tahmin edildigi ve
dogrulanmasi gereken bu gibi durumlarda, genel veya lokal anestezi altinda ¢alisma yaparak
hayvanin herhangi bir ac1 hissetmesini 6nlemek miimkiin olabilir.

Bir deneyin in vivo ¢alismada ise yarayip yaramayacagini veya bir nedenden 6tiirii basarili
olma ihtimalinin distik olup olmadigini belirlemek icin belirli testler yapilabilir. Bir kimyasal,
in vivoda yararli olmasi 6ngoriilen konsantrasyonlarda sitopatik (yani hiicreler igin toksik) ise,
o zaman ¢alisma devam etmemelidir. Bu, yeni kimyasallarin ve ilaglarin toksisite testlerinin
erken agamalarinda kullanilan sézde 6n tarama testlerinin temelidir. Bunun bir érnegi, istenen
konsantrasyonda ¢ozeltide pH’1 biyouyumlu olmaktan uzak olan ve parenteral olarak verildi-
ginde agik¢a doku hasarina neden olacak bir kimyasal olabilir. Daha sonra baska bir yolla (6r-
negin enteral olarak veya daha diisitk konsantrasyonda veya farkli bir formilasyonda) verile-
bilir. Tiim bu durumlarda, hayvanlarda herhangi bir olumsuz etkiyi 6nlemek veya hafifletmek
i¢in tiim hayvan ¢alismasindan 6nce in vitro ¢aligma yapilmas: diistintliir.

c. Ex vivo yontemler
Ex vivo organ kiiltiirleri, hayvan deneylerine iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir. In vivo
durumu nispeten iyi bir sekilde yeniden tretirler ve bir dizi deneysel degiskenin manipiilasyo-
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HAYVAN DENEYLERI ETiGI, REFAHI VE MEVZUATI

24.3.2.2. Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar icin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve
Korunmasina Dair Yonetmelik

13 Aralik 2011 tarihinde yiiriirliige giren bu Yonetmelige gore, iiretici, tedarikgi, kullanict ve
aragtirmaya yetkili kuruluglar; tiim hayvanlarin saglik durumlarina uygun ve iyilik hallerinin
devamu igin gereken bakim, barinak, ¢evre, yem, su ve tiire 6zgti davranigsal ihtiyaglarini sagla-
makla sorumlu tutulmugtur. Yonetmelikte, arastirmaya yetkili kurulusa bir hayvan refahi biri-
mi kurmasi zorunlulugu getirilmis, hayvan refahi biriminin; hayvanlarin refahi ve bakimindan
sorumlu veteriner hekim, veteriner saglik teknikeri veya veteriner saglik teknisyeni unvanina
sahip en az bir kisiden, kullanic1 kuruluslarda ise bu unvanlardan birine sahip bir kisiye ilave-
ten biri yerel etik kurul tiyesi olmak tizere en fazla ti¢ kigsiden olusacag: belirlenmistir. Hayvan
refah1 biriminin gérevleri arasinda hayvanlarin lehine olacak sekilde projelerin gelisimini ve
neticelerini takip etmek, 3R prensibine katkida bulunabilecek unsurlar: belirlemek ve tavsiye-
lerde bulunmak yer almaktadur.

Yonetmelige gore, nesli tehlike altinda olan tiirler ve insan dist primatlarin bazi istisnalar
disinda prosediirlerde kullanilmasina izin verilemeyecegi belirtilmistir. Ancak, bilimsel gerek-
geye istinaden, nesli tehlike altinda olan ve korunan hayvanlardan birinin kullanilmasinin zo-
runlu olmast ve tiirlerin korunmasini amaglayan arastirmalarda veya insanlar1 ve hayvanlara
potansiyel yasam tehdidi olusturan durumlar1 6nleme, tani veya tedavisi halinde izin verilebi-
lecegi ifade edilmistir.

Prosediirlerde dogal yasamdan alinan hayvanlarin kullanilamayacag, ancak; prosediiriin
amacinin prosediirlerde kullanilmak {izere yetistirilen bir hayvan kullanilarak gerceklestiri-
lemeyecegine dair bir bilimsel gerek¢e olmasi; dogadan alinacak hayvanin Tarim ve Orman
Bakanligrndan izin alinmasi kaydiyla yerel etik kurullarca istisna getirilebilecegi hitkme bag-
lanmistir. Benzer sekilde, kedi, kdpek ve benzeri evcil tiirlerden bagibos ve yirtici olanlarin pro-
sediirlerde kullanilamayacagi, ancak; hayvanlarin saglik ve refahi ile ilgili ¢aligmalara 6nemli
bir ihtiya¢ olmasi veya ¢evre, insan ve hayvan sagligina kars: ciddi bir tehlike olmasi ve prose-
diiriin amacinin ancak bagibos veya yirtici hayvan kullanilarak gerceklestirilebilecegine dair
bilimsel gerek¢e olmasi durumunda bu hayvanlarin deneylerde kullanimina izin verilebilecegi
belirlenmistir.

Yonetmelikte, prosediirlerin ancak Bakanliktan izinli kullanici kuruluslarda gergeklestiri-
lebilecegi, deney tinitesi disinda yapilan yonetmelik kapsamindaki ¢aligmalarda, Bakanliktan
proje bazli izin alimnmadan HADYEK izni verilmeyecegi, sahipli hayvanlarin kullanildig: ¢a-
lismalarda ise hayvan sahipleri tarafindan “Aydinlatilmig Onam Formu’nun doldurulmasinin
zorunlulugu gibi hususlar belirtilmistir.

Yonetmelige gore, siddetli agrilara yol acabilecek ciddi yaralanmalari igeren prosediirler
anestezi olmadan uygulanamamaktadir. Anestezinin etkisi gecmeye basladiginda ac1 geken bir
hayvan, prosediiriin amacina uygun olmast sartiyla, ameliyat sirasi ve sonrasinda analjeziklerle
veya bagka agr1 kesici yontemlerle tedavi edilmelidir. Operasyon sonrasi agrilar lokal anestetik
veya antienflamatuvar ajanlarla giderilmelidir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)
veya sorumlu yonetici uzun siireli ve iyilestirilemeyen siddetli agri, eziyet ve sikint1 s6z konusu
oldugu prosediiriin uygulanmasini engelleyebilme yetkisine sahiptir. HADYEK ler istisnai du-
rumlarda ve bilimsel olarak gerekgesi olmasi kaydiyla, uzun siireli ve iyilestirilmesi miimkiin
olmayan siddetli agri, eziyet ve sikinti iceren bir prosediiriin kullanimina izin verebilmektedir.

Yonetmelik, daha 6nceki prosediirlerin gercek siddeti hafif veya orta olmasi, hayvanin genel
saglik durumunun eski haline dénmesi, yeni deneyin hafif, orta veya diizelmez olarak sinif-
landirilmasi, bu siireci degerlendirebilecek bir veteriner hekim tarafindan yeni prosediirlerin
uygun bulunmas: durumlarinda hayvanlarin tekrar kullanimina miisaade etmektedir.
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