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Süremizin kısıtlı olması nedeniyle;

• In vitro modeller,
• Hayvan modellerinin tarihçesi, etik ilkeler
• Neden sıklıkla kemirgen (sıçan, fare) modelleri, 
• C. elegans, D. melanogaster gibi omurgasız 
modelleri,

• Konağa özgü immün yanıtlar, sinyal yolakları,
• …

Bu sunum içinde yer almamaktadır.  
Karaman M. AKG 2016, İstanbul



Sunum akışı

• Ex vivo enfeksiyon modelleri

• In vivo (Hayvan) enfeksiyon modelleri;

Güncel rehberler
Omurgalı‐memeli hayvan modellerine yeni bakış
Omurgalı‐memeli olmayan hayvan modelleri
Omurgasız hayvan modellerinde öne çıkanlar

Karaman M. AKG 2016, İstanbul



3R Russell&Burch
The Principles of Humane Experimental Technique (1959)

• Replacement

• Reduction 

• Refinement

• Responsibility

http://3rs.ccac.ca/en/about/three‐rs.html

Bill Russell ‐ Rex Burch

Ex vivo modeller
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Ex vivo modeller
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Human and animal lung slices
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Üstünlükleri Kısıtlılıkları

Etik kaygıların azlığı Pahalı, ileri teknik donanım

Sınırsız örnekleme Az sayıda merkez ve deneyimli kişi

Uzun süre canlılığını koruma Vericiye ilişkin öykü?

Standart koşullar Sistem değerlendirmesi?

Ex vivo modeller

Karaman M. AKG 2016, İstanbul



Omurgalı‐memeli hayvan 
modellerine yeni bakış

Hayvan deneyleri için güncel rehberler
• Russell &Burch (1959); The Principles of Humane 

Experimental Techniques
• The Federation of European Laboratory Animal Science 

Associations (FELASA) (1978); Guidelines and 
Recommendations

• ARRIVE (Animals in Research: Reporting In Vivo Experiments); 
2010

• Mouse Grimace Scale (MGS)(Langford 2010); Coding of facial 
expressions of pain in the laboratory mouse

• FRAME
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Kronik akciğer enfeksiyonu modeli 2. gün 

Klinik değerlendirme



http://www.frame.org.uk



Biyobalon bariyer sistemleri

Laboratuar hayvanı yetiştiriciliği ve enfeksiyon 
modelerinde teknolojik gelişmeler



http://www.tecniplast.it/en/product/green-line-ivc-sealsafe-plus-rat.html

IVC (Individual Ventilated Cages)



• Yüksek biyogüvenlik
• Negatif basınç altında (‐100 pa)

Dezenfeksiyon 
ünitesi

ABSL-3 ISOCAGE





Omurgalı‐memeli olmayan hayvan modelleri
Zebra balığı (Danio rerio) 

• Embriyo gelişimindeki genetik kontrolünün kolaylığı
ve deneysel avantajlarından dolayı en sık kullanılan
model organizma,

• Üretimi kolay, gelişimi hızlı (Embriyogenez‐24 saat,
organ oluşumu‐5 gün)

• Mikroenjeksiyon ve hücre transplantasyonu gibi
deneysel manipülasyonlara karşı dayanıklıdır

• Laboratuvar koşulları altında yıl boyunca
yumurtlayabilir (200 yumurta/hafta)



• Koriyon ve embriyosu saydam (florosan ile
işaretlenmiş transgenlerin ekspresyonu, gen
aktivitesi, patojenin inokulasyonundan sonra
enfeksiyonun eş zamanlı izlemi)

Omurgalı‐memeli olmayan hayvan modelleri
Zebra balığı (Danio rerio) 

• Memeli immün sistemi ile benzerlikleri (Kazanılmış
immün sistem fertilizasyondan sonra 4. haftaya kadar
fonksiyonel değil, doğal immün sistemi ise memelilere
benzer, genç embriyolarda da var)



http://hubpages.com/animals/The‐why‐and‐how‐of‐breeding‐zebrafish‐for‐research

Zebra balığı gelişim evreleri



Fertilizasyondan 30 saat sonra

30 dk 4 saat 17 saat

24 saat 48 saat





Omurgasız hayvan modellerinde     
öne çıkanlar 

• Drosophila melanogaster, 

• Caenorhabditis elegans,

• Bombyx mori

• Galleria mellonella



Omurgasız hayvan modellerinde     
öne çıkanlar 

• Drosophila melanogaster, 

• Caenorhabditis elegans,

• Bombyx mori

• Galleria mellonella



G. mellonella (Lepidoptera: Pyralidae)
gelişim evreleri



Galleria mellonella (Lepidoptera: Pyralidae)
(The greater wax moth; Büyük balmumu güvesi)

• Etik açıdan daha az endişe
• Düşük maliyet
• Kolay uygulama
• Çok çeşitli alanlarda kullanabilme
• Sistemik olarak patojenlerin ya da antimikrobiyal ilaçların 

uygulanabilmesi
• Koruyucu ya da tedavi edici etkinliklerin test edilebilmesi
• Çok sayıda uygulamaya izin vermesi
• Deneyin çok sayıda tekrar edilebilmesi
• ~20‐50 µL hemolenf eldesi 
• 15‐37°C’da yaşayabilme

Memeli modelleri ile uyumlu sonuçlar



Schully et al. FEMS Microbiol Lett ,2006; 263: 1–9.



• Kütikül hasarı humoral immün yanıtı uyarır. 
• Melanizasyon; profenoloksidaz (PPO) hemositlerde 

sentezlenir. Kütikülde aktif formuna dönüşür. 
• Hemolenf pıhtılaşması; fenoloksidaz ve Ca+2 bağımlı 

transglutaminaz etkisi
• Antimikrobiyal peptid ve Hsp sentezi

Insua et al. Infect Immun 2013;81(10): 3552–65

Humoral immün yanıt



• Hemolenf, memelilerdeki fagositoz 
etkinliğine benzer fonksiyonları 
olan “hemositleri”  içerir.

• G. mellonella’da en az 6 farklı 
hemosit olduğu bildirilmektedir.

• Hemosit dansitesi ve hemosit 
tipleri enfeksiyöz etkenlere bağlı 
olarak farklılıklar  göstermektedir.  

Kavanagh et al. FEMS Microbiol Rev,2004;2:101‐12

Hemolenf‐Kan



• Fagositoz; Plazmatositler ve granülositler tarafından 
yürütülen memelilerdekine benzer bir süreçtir.

• Enkapsülasyon ; hemositler tarafından fagosite edilemeyecek 
kadar  büyük olan partiküller için gerçekleştirilir. Patojenin 
etrafında hemositler yoğun tabaka oluşturur.  Kısmi veya tam 
melanizasyon gerçekleşir.

• Nodül oluşumu; Nodüller patojenin etrafında bulunan, 
genellikle melanize olmuş nekrotik bir merkeze sahip olan 
hücre dışı pıhtı ve hemosit agregatlarıdır.

Hücresel immün yanıt



Kavanagh et al. FEMS Microbiol Rev,2004;2:101‐12



Browne et al. Virulence 2013; 4(7):597‐603

İnsan nötrofilleri ve böcek hemositleri 
arasındaki benzerlikler



*Fotoğraflar çalışmalarımızdan alınmıştır.

G. mellonella gelişim evreleri ve yetiştirme 
ortamı*

Son larva evresi                     Pupa                               Kelebek                       Yetiştirme ortamı 















Galleria mellonella enfeksiyon modelleri;

Tüm genom diziliminin bilinmemesi ve mutant türlerinin 
olmaması kısıtlılıkları olmakla birlikte ;

• Ucuz, kolay, hızlı bir yöntem olması
• Etik kaygıların daha az olması
• Karşılaştırmalı çalışmalardan elde edilen verilerin tutarlı 

olması nedeniyle
G. mellonella; 
• Mikrobiyal virülans faktörlerinin karakterizasyonu ve 

identifikasyonunda, 
• Antimikrobiyallerin etkinliklerinin test edilmesinde 
• Toksisite çalışmalarında

Güvenilir  ve alternatif model



• Hiçbir model mükemmel değildir.

• İnsan hastalığını fizyolojik, biyolojik ve immünolojik 
yönleri açısından birebir yansıtamaz. 

• Ancak her bir model spesifik güçlü yönlere sahiptir ve 
özellikle faz öncesi çalışmalarında son derece değerli 
veriler sunmaktadır. 

Sonuç olarak;



İlginiz için teşekkür ederim.


