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Hayvan calismalarinda etik

1. REDUCTION
(Azaltma)
2. REPLACEMENT
(Yerine bir sey koyma)
3. REFINEMENT
(Hayvanlar: rahatinin saglanmasi)

”



Hayvan calismalarinin riskleri

Fiziksel zararlar
Kafes veya kapaklarinin batmasi, kesmesi, ¢izmesi, hayvanlarin

1s1irmasi, tirmalamasai

Olusabilecek zoonozlar
Kullanilan kimyasal maddeler ve onlarin metabolitleri

Atiklarin yok edilmesi
Etik problemler




Modelleri ile yapilan ¢alismalar

Kemoterapi

As1 gelistirme

Patogenez

Hiucre Biyolojisi
Molekitler biyoloji
Biyokimya
Gametositogenez
Genetik

Transfeksiyon

Tani kriterlerini arastirma

Mitokondri ve plasmid
iliskileri

Mutant direncgli insan
eritrositleri

Konak hiicrede
proteinlerin tasinmasi
llac direncleri

Etken madde taramalari



Yenil etken madde ve molekullerin
aranmasi

sentez
edilen veya dogal kaynaklardan izole edilen
kimyasal maddelerin,insanda hastaliklarin
tedavisinde kullanilmalari amaciyla klinik
denemelere tabi tutulabilmeleri i¢in once
mutlaka
yapilmalidir.



Yenil etken madde ve molekullerin
aranmasi

ongoriilen etkinin
ozelligl nedeniyle hastaligl temsil eden hayvan
modelleri kullanilmaktadir.
Bu sayede gelistirilme amacini olusturan ve
sahip olmasi ongorilen etki ya da etkileri
gosteren maddeler belirlenir. Bu 6zelligi
bulunmayan maddeler i¢in deneme artik bu
kademede bitmistir..



Yeni etken madde ve molekullerin
aranmasi

tarama testlerini basari ile
gecen bilesikler ancak Toksisite Testlerine tabi
tutulurlar.Bu asamada fonksiyonel,biokimyasal
ve histopatolojik toksik etkileri incelenir.

basamaginin ise Faz I,
FazIl, FazIll ve FazlV denemelerinden
olusmaktadir.

Kayaalp,0.S.,/laclarin Klinik-6ncesi degerlendirme testleri; Klinik Farmakolojinin Esaslar: ve Temel Diizenlemeler. s.29-
46. 4.Baski, Faryal Matbaacilik, Ankara,2008



Plasmodium Turleri

Insan Kemirici

Plasmodium vivax Plasmodium yoelii
Plasmodium falciparum Plasmodium berghei
Plasmodium ovale Plasmodium chabaudi
Plasmodium malaria Plasmodium vinckei

Plasmodium knowlesi



Aotus: The Owl Monkey




Kemuirici sitmasi kaynak noktalari

Py. nigeriensis S s/ e . Py. yoelii
Pv. brucechwatti —  _ African Republic’ Pc. chabaudi

o ——— Puv petteri

P, yoelii subsp.
P. chabaudi subsp.
P vinckei subsp.

le .
Democratic

) ekl Republic of Congo

Pc. adami
Pv lentum

P berghei
Pv. vinckei




Sitma

Enfekte fareden koltuk alt1 veni kesilerek
alinan ve enfeksiyon orani 107 /ml P. yoelii
olarak seyreltilen kandan her fareye 0.25 ml.
(2,5 x 107 adet P, yoelil) kuyruk veninden intra
venoz olarak verilmelidir. Pbergheii ise ayni
miktarda peritondan verilebilir



Sitma

. Enjeksiyondan sonra 2 giin ara ile, farelerin
kuyruk ucu kesilerek alinan kandan yapilan
preparatlarda sitma enfeksiyon ytizdeleri
saptanarak parazitemi izlenmeli ve P
begheir'de 1 ginde Pyoelii’de 1se 12 ginde bir
pasaj yapilarak susun canliligl surdurulmelidir.



Sitmada ygni etken madde ve
molekullerin aranmasi
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Sitmada yeni etken madde ve
molekiillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekullerin aranmasi




/ Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi
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Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekiullerin aranmasi
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Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yenl etken madde ve
molekullerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Sitmada yenl etken madde ve

molekullerin aranmasi




Sitmada yeni etken madde ve
molekillerin aranmasi




Plasmodiumlardan tek koloni elde
etme ve DNA ekstraksiyonu




Plasmodiumlardan tek koloni elde

etme ve DNA ekstraksiyonu




Leiden/Hollanda Deney Hayvanlari
Merkezi
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Leishmaniasis (Parazit Izolasyonu)
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Leishmaniasis (Parazit 1zolasyonu)
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~ Leishmaniasis (Parazit izolasyonu)




In Vitro etken madde taramalari




Ex Vivo yeni etken madde ve
molekullerin aranmasi




Deney Hayvanlarinda Leishmaniasis
Modelleri

Leishmaniasis modeli olusturmak i¢cin kullanilacak
promastigotlar, 10 ml kiultir sivisinin 1500 devirde 10
dakika santrifiijlenip, dipte kalan ¢okeltinin steril
serum fizyolojik ile 3 kez yikanmasi ile elde
edilmektedir.

Mikroskopta sayilarak promastigot suspansiyonunun
son konsantrasyonu 1x108 promastigot/ml olacak
sekilde ayarlanmalidir.



Deney Hayvanlarinda Kutanoz Leishmaniasis
Modelleri

Farelerin sol ayak tabanlarina, derialtina 15 pul
Leishmania tropica promastigot soliisyonu enjekte
edilmelidir.

Inokiilasyonun 2. haftasinda ayak tabaninda
kizariklik ve sisme olan saglam doku sinirindan
tuberkiilin enjeksiyonu ile serum fizyolojik verilip
aspire edilerek alinan orneklerden NNN
besiyerlerine ekim yapilarak promastigotlar elde
edilirken, yayma preparat hazirlanip Giemsa ile
boyanip incelenerek Leishmania amastigotlari
saptanir.



Farelerde KL modelleri




Farelerde KL modeller:
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Farelerde KL modeller:




Farelerde KL modelleri




1

Farelerde KL modeller




Deney Hayvanlarinda Visseral
Leishmaniasis IModelleri

Leishmania infantum 1zolatlarinin promastigot
soliisyonu 15 ul intravenoz olarak farenin kuyruk
veninden verilir.

Farelere promastigotlarin verilmesinden 30 gun
sonra otopsi yapilarak karaciger ile dalaklar:
cikarilip ornekler NNN besiyerlerine ekim yapilir
Promastigotlar elde edilebilir.

Yayma preparat hazirlanip Giemsa ile boyanip

incelerek Leishmania amastigotlarinin varlig:
arastirilir.



Farelerde VL modelleri
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Farelerde VL modelleri




Farelerde VL modelleri




Farelerde VL modelleri




Farelerde VL modelleri




Etken madde taramasi




Turkiye’ de hibrid L. tropica tiurler1 ?

izolatlar Hayvan infeksiyonlar Sonuglar Notlar

6 CL (Urfa) Fare Ayak Tabaninda CL Lezyonlar _

3 CL (Aydin) Fare Ayak Tabaninda CL Lezyonlar _
2 CL (Antakya)® Fare Ayak Tabaninda CL Lezyonlar ve i¢ Organlarda VL

1 CL (Mus) Fare Ayak Tabaninda CL Lezyonlar ve i¢ Organlarda VL _
1 CL (Manisa) Fare Ayak Tabaninda CL Lezyonlar ve i¢ Organlarda VL _

2 VL (Manisa) Farelerde i¢ Organlarda VL _




urkiye’ de Hibrid L. tropica turleri?

Leishmania Exploit Sex
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Demonstration of genetic exchange during cyclical development
of Leishmania in the sand fly vector

Natalia S Akopyants ', Nicola KimblinZ.", Nagila Secundino, Rachel Patrick, Nathan
Peters<. Phillip Lawyer<, Deborah E. Dobson ' Stephen M. Beverley '-* and David L
Sacks?* T

'Depl. of Molecular Microbiology, Washington University School of Medicne, St. Louis MO 63110
USA

“Laboratory of Parasitic Diseases. NIAID, NIH. Bathesda MD. 20892

scent of parasexual processes in fungi (4)
The fact that can

urdergo genetic exchange is of epademi
ological importance, Nolder e al. (V)
lbund evidence of the emergence and
spread of multiple £

peruviane hybrids in Pesu. Volf e al

{15y demonsirated that L befunsim—L
mgor hybrds oould be transmatted efMi-
ciently by the otherwise L. majur—spe-
cific vector, implying beterosis (hybod
vigor ). Funther, a widespread limeage of
HYRRIDS L tmpice appears 10 be disseminated
from a recent hybridizatiom event ({/)
By analogy, hyheid lincages of T cruei
(Telld and 11¢) predomirate in domestic
transmission cycles m the vast Gran
Chaco region of South America, where
severe human Chagas disease occurs
(12). Genetic exchange has led 10 the
anetpence and spresd of virulent
Fxoplasma gondi (13), and meiotic
recambination s recently baen discov-
ered in Gilandia, in line with its extensive
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Mapping hybeids, The geograpincal distribution of interspecitic and intraspecific Leisbhmanic hybnds is shown
{inse® A green fluorescent tranagesic strain of L donovany and 2 sand {ly vector of {eishmanda.




L eishmaniasis Modelleri |zolatlari

MHOM/TR/2007/CBUO02
MHOM/TR/2010/CBU10

MHOM/TR/2009/EP 112
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Pneumocystosis

SC haftada 2 x 2 mg deksametazon
Icme sularina artan miktarlarda Tetrasiklin
3 - 12. hafta — infeksiyon
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Toxoplasmosis

Genellikle fareler kullanilir.

Infeksiyon icin her 40 biiyiitmeli objektif
sahasinda 4-5 adet takizoit goriilen
suspansiyondan 22 G bir igne i1le 0.2-1.0 ml
arasinda peritona verilir.

Her 3-4 gunde bir periton sivisi alinip
takizoitler kontrol edilip farelere yeni pasajlar
yapilmalidir.



Farelerde Toxoplasmosis Modelleri




Farelerde Toxoplasmosis Modelleri




Farelerde Toxoplasmosis Modelleri




Farelerde Toxoplasmosis Modelleri




Hymenolepiasis

Farelere 500-9000 arasinda yumurta oral yolla
verilerek enfeksiyon olusturulabilinir.

30-45 giin sonra yumurtalar ve barsakta
eriskinlere rastlanir.
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Hymenolepiasis




Hymenolepiasis




Trichinellosis

Ratlar kullanilarak enfeksiyon modelleri
olusturulabilinir

Enfekte Rat’in dil kas1 ve diyaframi
mikroskopta kontrol edilip Trichinella spiralis
saptanir

Saglam Rat’a yedirilerek enfeksiyon modelleri
olusturulabilinir.

Pasajlar 20-30 giunde bir tekrarlanir




Echinococcosis

Rat ve Farede infeksiyon
gelisebilir

Kopek diskisindan elde
edilen yumurtalarin oral
olarak yutturulmasi ile
infeksiyon olusturulabilir

Peritona 2000-5000
protoskoleks enjekte
edilmelidir
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Etik ve bilimsel
kurallara uygun olarak
planlanan ve uygulanan
hayvan modellerinin,
basta tani ve tedavi
olmak lizere, parazitoloji
ve mikrobiyolojinin bir
¢cok alanina buytuk
katkilar: olmaktadir

Sonuc olarak
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