Ek-3
PROSEDURLERIN SIDDET SINIFLANDIRMASI
Bir prosediiriin siddeti, tek bir sucul omurgali canli (canli) tarafindan prosediir

sirasinda yaganmasi beklenen ari, eziyet, sikinti ve kalicr hasar diizeyi ile
belirlenir.

Boliim I: Siddet kategorileri

Tamamen genel anestezi altinda gerceklestirilen ve canlimn

Diizelmez bilincinin a¢ilmasinmin beklenmedigi prosediirler.
Canlilar iizerinde uygulanan ve canliin kisa siireyle hafif agr,
Hafif eziyet ve sikinti gekmesinin milmkiin oldugu prosediirler ve canlinin

genel durumu ve afiyeti iizerinde 6nemli bir bozulmaya yol agmayan
prosediirler.

Canlilar iizerinde uygulanan ve canlmin kisa stireyle orta diizeyde
agri, eziyet ve sikinti gekmesinin ya da uzun siireli hafif diizeyde
Orta agri, eziyet ve sikinti gekmesinin miimkiin oldugu prosediirler veya
hayvanlarin genel durumu ve afiyeti ilizerinde orta derecede
bozulmaya yol acan prosediirler.

Canlilar {izerinde uygulanan ve canlinin kisa siireyle siddetli agri,
eziyet ve sikinti gekmesinin ya da uzun siireli orta diizeyde agn,
Siddetli eziyet ve sitkinti ¢ekmesinin miimkiin oldugu prosediirler veya
canlilarin genel durumu ve afiyeti iizerinde giddetli bozulmaya yol
acan prosediirler.

Biliim II: Siddet belirleme kriterleri

Siddet kategorisinin belirlenmesinde, belli bir prosediir sirasinda bir canliya miidahale
veya manipiilasyon dikkate alinir. Bu belirleme, tim uygun iyilestirme teknikleri
uygulandiktan sonra tek bir canli tarafindan yaganmasi muhtemel en siddetli etkiye
dayanilarak yaplir.

Bir prosediiriin siddet kategorisi belirlenirken, prosediiriin tipi ve diger faktorler

de dikkate alimr. Biitiin bu faktsrler vaka bazinda degerlendirilir.

Prosediirle ilgili fakt6rler asagidakileri igerir:
¢ Manipiilasyon tlirii ve elle tutma sekli,
o Prosediiriin titm unsurlarnin yol agtif1 agri, eziyet ve sikint1 veya kalict hasarm
tiirit, yogunlugu, stiresi, stkhigi ve kullanilan tekniklerin gesitliligi,
¢ Bir prosediirde gekilen kiimiilatif agr,
¢ Barindirma, Gretme ve bakim standartlarindaki kisitlamalar da dahil, dogal
davranig sergilemenin engellenmesi.

Sadece prosediiriin tipiyle ilgili temel faktSrler her bir siddet kategorisi igin Boliim III’
te sunulan orneklerde verilmistir. Bazi prosediir tiplerine en uygun smflandirmanin
hangisi oldugu bu parametreler dikkate alinarak belirlenir. Bununla birlikte, prosediiriin
siddet siniflandirmasinda ve vaka bazinda degerlendiriimesinde asagidaki ek faktorler
de dikkate alintr.
o Tiirlerin tipi ve genotipi,
¢ Canlinin geligmisligi, yast ve cinsiyeti,
e Canlinin prosediirle ilgili olarak egitimi ya da aligtiriimas,
o Canli tekrar kullanilacaksa, daha &nceki prosediirlerde maruz kaldig siddet
katagorisi,
¢ Barinma, iiretme ve bakimn iyilestirilmesi dahil, agri, eziyet ve sikintiyi
azaltmak veya ortadan kaldirmak igin kullamlan yontemler,
o Daha insani uygulama agisindan yapilabilecek en son noktalar.




Boliim III: Prosediiriin tipiyle ilgili faktrler bazinda her siddet kategorisine
atanan farkh prosediir tiplerinden érnekler

1.Hafif:
a)Yalnizca dldiirmek amaciyla uygulananlar disindaki anestezi uygulamast;
b)Tek dozun uygulandigi, toplam dolagim hacminin %10’u veya daha az kan 6rneginin
alindifit ve maddenin herhangi bir belirgin ters etkiye neden olmasinin beklenmedigi
farmakokinetik ¢alisma,
¢) Canllarin uygun sakinlestirici veya anestezi etkisi altinda invazif olmayan
yontemlerle goriintiilenmesi,
¢) Yiizeysel prosediirler, drnegin biyopsiler, etiket ve sinyal vericilerin subkutan
implantasyonu;
d) Canli {izerinde maddenin artik hafif etkiye sahip oldugu ve hacimlerin canlmin
biiyiikliiglt ve tiirii igin uygun siurlar dahilinde bulundugu subkutan, intramiiskiiler,
intraperitonel yollarla, lastik sonda ile besleme ve intraventz olarak ytizeysel kan
damarlar1 yoluyla uygulama,
e) Belirgin olumsuz klinik etki olugturmayan tiimdr veya drnegin, kiigik, subkutan,
invazif olmayan nodiiller gibi spontan ttimor indiiksiyonu,
f) Fenotipte hafif etkilerle sonuglanmasi beklenen genetiji degistirilmis canlilarin
Uretilmesi,
g) Canlinin yem ihtiyacim tam olarak kargilamayan ve galigmamn zaman siireci i¢inde
hafif klinik anormallige yol agmasi beklenen modifiye diyetlerle beslenmesi,
g) Canlilarin zararh uyaricilara maruz birakildigy, kisa siireyle agri, eziyet ve sikinti
veren islem sonras1 hayvanlarin bu durumdan kurtulabilecegi modeller.
h) Asapidaki drneklerin tamarm veya birkagindan olugan kombinasyonu “hafif” olarak
siniflandinlir,

l.Invazif olmayan onlemler ve minimal kisitlamayla viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesi,

2. Aliskin canlilarda minimal veya hi¢ kisitltama oluturmayan EKG’nin invazif
olmayan tekniklerle izlenmesi,

3. Sosyal olarak uyum saglarmg canlilarda bozukluga yol agmasi beklenmeyen ve
normal faaliyet ve davranisa engel olmayan harici telemetri cihazlar uygulamasi,

4. Klinik olarak belirlenebilir olumsuz fenotip olugturmas: beklenmeyen genetigi
degistirilmis canlilarin tiretilmesi,

5. Sindirilen besinlerin gegisini izlemek igin diyete, viicuda zararsiz olan inert
markerler katmak,

6. Saha testi uygulamasi.

2. Orta:

a) Orta derecede klinik etki yaratan test maddelerinin sik sik uygulanmas: ve bilinci
agtk bir canlidan birkag glin i¢inde hacim ilavesi yapilmaksizin kan Srneklerinin
alinmasi,

b) Oliimeiil olmayan son-noktalarla akut doz belirleme galigmalari, kronik toksisite
testleri,

¢) Genel anestezi ve uygun analjeziklerin etkisi altinda yapilan ameliyatla baglantil
ornegin  torakotomi, kranyotomi, laparotomi, orkidektomi, lenfadenektomi,
tiroidektomi, efektif stabilizasyonla ortopedik cerrahi ve yara yonetimi, reddin etkin
yonetimiyle organ nakli, cerrahi kateter implantasyonu veya telemetri trasmiterleri,
mini pompa gibi biomedikal cihaz takma gibi ameliyat sonras1 agri, sikintt ve genel
durumda bozulma,

¢) Orta diizeyde agn ve sikintiya yol agmasi veya normal davramsi engellemesi




beklenen tiimér veya spontan tiimér indiiksiyonu modelleri,

d) Ters etkileri hafif veya orta siddette ve 5 giin veya daha kisa siireli olan subletal
dozda ya da bagisiklik sisteminin rekonstitiisyonu olmasa ¢liimeiil olabilecek dozda
151 veya kemoterapi,

€) Orta derecede etkilenmis fenotiple sonuglanmasi beklenen genetigi degistirilmis
hayvanlarin tiretilmesi,

f) Cerrahi prosediirlerle genetigi degistirilmis hayvan olusturulmast;

g) Canlinin yem ihtiyacim tam olarak kargilamayan ve ¢alismanin zaman siireci iginde
orta klinik anormallige yol agmasi beklenen modifiye diyetlerle beslenmesini igeren
caligmalar.

3. Siddetli

a) Oliimiin son-nokta oldugu veya &liimlerin beklendigi ve siddetli patofizyolojik
durumlarin tetiklendigi 6rnegin OECD test kilavuzunda tamimlanan tek doz akut
toksisite testleri gibi testler,

b) Basarisiz olma durumunda siddetli agri, eziyet ve sikintiya yol agabilecek cihaz
testleri,

¢) llerleyen hastah@in olime yol agtifi, uzun siireli orta siddette agn, eziyet ve
sikintiyla baglantili, canlimin durumunda kalic1 hasarlarla karakterize olan ag1 potens
testleri,

¢) Letal dozda ve bagigiklik sisteminin rekonstitiisyonu ya da rekonstitiisyon olmadan
151n veya kemoterapi,

d) Uzun siireli orta siddette agri, eziyet ve sikintiyla baglantili olarak ilerleyerek
6ltimeiil hastahga yol agmas: beklenen drnegin kageksiye yol agan tiimorler, invazif
kemik tiimorleri, metastaz yayilimiyla sonuglanan tiimérler ve tlserlesmesine izin
verilen tiimérler gibi tiimor veya spontan tiimér indiiksiyon modelleri,

e) Orta ve siddetli diizeydeki ameliyat sonrasinda agri, eziyet, stkinti veya hayvamn
genel durumunda ciddi ve kalic1 bozulmayla sonuglanmas: beklenen, genel anestezi
etkisi altinda yapilan ameliyatlar ve diger miidahaleler ile, yeterli analjezik olmadan
miiltip! organ bozuklugu olugturmak igin yapilan travma,

f) Organ reddinin siddetli sikinti veya hayvannin genel durumunda bozukluga yol
agmasi muhtemel yabanci organ nakli gibi organ nakilleri,

g) Genel durumda siddetli ve kalici bozukluklar yagamas: beklenen ve genetik
bozuklugu olan canlilarin iiretilmesi,

g) Canlimin agin yorgunluk sonucu 8liimiine neden olabilecek kadar zorunlu ylizme
veya egzersiz testlerine tabi tutulmas:.




