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Deneysel modeller

Canli hayvan disi modeller (In vitro)
Canli hayvan modelleri (In vivo)




| In vitro sistemler
~ A. Kimyasal
Tani Testleri
llac Duyarlilik Testleri
B. Biyolojik
Bitkiler (Labiatae, Rosaceae, Compositae,
Myrtaceae)

*Atifungal ekstre ¢alismalari, Ugucu yag

Hucre Kulturleri

C. Molekuler Yontemler

D. Bilgisayar simulasyon sistemleri



In vivo sistemler

Memeli Disi Olanlar

Drosophila elanogaster (Meyve Sinegi, Artrapod),
Caenorhabditis elegans ( nematode),
Acathamoeba castellanii (amip),

Dictyostelium discoideum (amip),

Lepidoptera (Kelebek, Artrapod),

Galleria mellonella (Kelebek, Artrapod),
Pseudomonas aeruginosa (biyosurfektan)

Kuslar (Bildircin).



http://en.wikipedia.org/wiki/Arthropod
http://en.wikipedia.org/wiki/Arthropod
http://en.wikipedia.org/wiki/Arthropod

B. Memeliler

Fare,
Sican,
Kobay,
Golden,
Hamster,
Tavsan,
Kopek,
Kedi,
Yarasa,
Maymun.
Guinea Pigs




Enfeksiyon Olusturma Sekilleri

A. Sistemik enfeksiyon

Deney hayvanlari: En sik Fare ve Tavsan,diger
memeliler

Mantarlar: Aspergillus spp., Cryptococcus spp.,
Candida spp., Coccidioides |mm|t|s Hlstoplasma
capsulatum, Scedosporlum spp., Sporothrlx schenkii,
Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium marneffel,
Hansenula anomala, Fusarium sp., Trichosporon asahii.

Verilis yolu: |V

Etkilenen organlar: Bobrek, dalak, KC, AC, beyin.



B. Lokal enfeksiyon
Pulmoner,
Intraperitoneal,
Beyin,
GOz,
Kulak,
Mukozal (Oral, GIS, Vajinal),
Kutanoz,
Subkutanoz



Pulmoner

Deney hayvanlari: Sigan ve Tavsan, Kuslar
(Aspergillus), ve diger memeliler

Mantarlar: Aspergillus spp., Cryptococcus spp.,
Histoplasma spp., Blastomycosis,
Paracoccidioidomycosis, zygomycosis, Penicillium
marneffer*, Candida albicans*

Verilis yolu: Intranazal inhalasyon, intratrakeal*

Intraperitoneal: Fare, Candida spp. Penicillum
spp.



Beyin (CNS)
Deney hayvani: En sik fare, tavsan, Diger memeliler.

Mantar: Aspergillus fumigatus, Cryptococcus
neoformans, Coccidioides immitis, Scedosporium
prolificans

Verilis yolu: Intraserebral, intratekal, intrasisternal



Goz (Endoftalmi, Keratit)

Deney hayvani: En sik tavsan, diger memeliler.

Mantar: Aspergillus fumigatus, Candida albicans,
Fusarium solani, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma spp., Pseudallescheria boydii.

Verilis yolu: Intrakorneal (keratit), intravitreal
(endoftalmi).



Kulak (Otitis ekterna, media)

Deney hayvani: En sik kullanilan Tavsan, Diger
memeliler

Mantar: Aspergillus spp., Candida spp., Trichosporon
spp., Scedosporium spp.

Verilis yolu: Transkanal yolla orta kulak kavitesine,
Dis kulak yolu
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/lag: Amphotericin B 1 mg/kg, itraconazole 10 mg/kg,
voriconazole 10 mg/kg, caspofungin 5 mg/kg, Ceftazidime 200 mg.

Deney hayvani: Tavsan
Mantar Turl: Aspergillus fumigatus (8.6x10* CFU/mI)

Metod: Immunsupresyon (cyclophosphamide 200 mg
(bir doz), triamcinolone acetonide 10 mg/gun)

Ortakulak mantar inokulasyonu (0.1ml)
Tedavi: Inokulasyondan 72 saat sonra, 7 gun



» Klinik takip: Ketamine

hydrochloride (30 mg/kg), xylazine
hydrochloride (10 mg/kg) (50:50)
genel anestezi ile

» Calismanin sonlandiriimasi:
Yuksek doz sodium pentobarbital

» Mikrobiyal analiz: Orta kulak
mukozasinin eksizyonuyla

» Histopatolojik analiz: Kontrol
(Ust),Amphotericine B (orta),
Caspofungine (alt resim)

- [statik analiz: SPPS

« Sonuc: Amp.B, Caspofungin,
Voriconazole, Itroconazole




Mukozal (oral, GIS, vaginal)

Deney hayvani: En sik kullanilan Fare, Diger
memeliler.

Mantar: Candida spp.,

Veerilis yolu: Oral, gastrointestinal, vajinal



Kutanoz
Deney hayvani: En sik Guinea pigs, Diger memeliler

Mantar: Candida spp, Trichophyton mentagrophytes,
Malassezia sp.

Verilis yolu: Yiuzeyel deri

Subkutanoz
Fare,
Blastomyces dermatitidis, Madurella mycetomi



Enfeksiyon Olusturma

Amaclar
Virulans calismalari
Konak yanitinin arastiriimasi
AsI calismalari
Antifungal tedavi calismalari
Tanisal calismalar



Deneysel Calisma Oncesi
Yanitlanmasi Gereken Sorular?

Calisma kapsaminda model iyi
tanimlandimi ve tekrarlanabilir mi?

Konagin bagisiklik durumu nedir?

Olusturulan mantar enfeksiyonunda akut
veya kronik olarak hangisi modellendi?

Calismada kullanilacak mikroorganizmanin
CFU seklindeki dilusyon orani belirlendimi?



Terapotik calismalarda optimal doz, tedavinin
baslamasi, tedavi suresi, tedavi sikhgt,
tedavinin kesilmesi onceden belirlendimi?

Enfeksiyon parametreleri belirlendimi?

Calismada hangi istatistiksel analizler
kullanilacak?

Etik onay alindi mi1?



Etik Onay

“Hayvan oldurmeden insan oldurmege sadece bir adim
vardir; dolayisiyla hayvana iskence etmekle insana

iskence etmek arasi da biradimdir.”  Tolstoy

5199 sayili Hayvanlari Koruma Kanunu:
Kanunun amaci;

Hayvanlarin rahat yasamalarini,

Hayvanlara iyi ve uygun muamele edilmesini,
Hayvanlarin eziyet cekmelerine karsi korunmalarini,
Her turlU magduriyetlerinin  onlenmesini,
saglamaktir.



Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Calisma Usul

ve Esaslarina Dair Yonetmelik

(Resmi Gazete: 06.07.2006 — 26220) (Bu Yonetmelik 24/6/2004 tarihli ve 5199
saylili Hayvanlari Koruma Kanununun 9 uncu ve 17 nci maddelerine dayanilarak
hazirlanmistir.)

Madde 13.

a. Deney hayvanlari uzerinde yapilacak tum uygulamalarin yerel etik
kurul tarafindan onaylanmis olmasi zorunludur.

b. Yerel etik kurul tarafindan yapilan dizenlemelere uygun olarak
alinmis bir genel veya o0zel istisna olmadik¢a, deneylerde
kullanilacak; Fare: Mus musculus, Sigan: Rattus norvegicus,
Tavsan: Oryctolagus cuniculus, Kobay: Cavia porcellus, Golden:
Mesocricetus auratus, hamster, Kopek: Canis familiaris, Kedi: Felis
catus, Bildircin : Coturnix caturnix, Insan digindaki primat turlerinin
kayltll yasal deney hayvani reticisi ve tedarikcilerinden alinmis
olmasi garti aranir.

Kedi, kopek gibi evcil turlerin sokakta basibos olanlari deneylerde
kullaniimaz.



C. Bu Yonetmeligin 4 Gncu maddesinde tanimlanan hayvanlar, yasal

bir tedarik kurulusundan alinmalari veya deneysel amaclar icin
uretilmis olmalari kosulu ile deney hayvani olarak kullanilabilir.

c. Yerel etik kurullar tarafindan:

1) Ulusal mevzuat ve uluslar arasi sozlesmeler ¢ercevesinde nesli
tehlike altinda olan ve korunan turler ile CITES Sozlesmesinin
(Nesli Tehlikede Olan Yabani Hayvan ve Bitki Turlerinin
Uluslararasi Ticaretine lliskin) Ek-1 Listesindeki tirlerin;
arastirmanin amacinin soz konusu turlerin korunmasi veya hayati
biomedikal amaclar igin istisnai bicimde tek uygun turler
oldugunun ispatlanmasi durumunda kullaniimasina izin verilir.

2) Dogadan alinmis yaban hayvani Uzerinde yapilacak deney;
ancak diger hayvanlarin deneyin amaci bakimindan yeterli
olmamasi halinde onaylanir.

3) Deney hayvani olarak kullanilan hayvanlarin hangi uretici ya da

tedarik kuruluslarindan oldugu tespit edilir ve kayit altina alinarak
veri tabanina aktarilir.



Cezal hukumler

Madde 28
e Yonetmeliklerde belirtilen hususlara uymayanlara,

hayvan basina 343 TL.
Orn: Deneylerde sokak kopegi kullananlara

Yetkisi olmadigi halde hayvan deneyi yapanlara,
hayvan basina 1.374 TL.

Orn: Egitim sertifikasi olmadan hayvanlarla arastirma
yapanlar

Not: Sokak veya yabani hayvan calismalari icin Hayvan
Deneyleri Merkezi Etik Kurulu (HADMEK) onayi
alinmasi gereklidir.



Kediler 650
2008 yilinda tiim deneylerde | Diger etobur 3
kullanilan hayvan sayisi hayvanlar

Atlar, esekler ve 199
Deney hayvani cinsi Sayi melezler
Fare 21151 Domuzlar 74

Keciler ve koyunlar 1830
Sicanlar 21364 ¢ Y

Sigir 2460
Kobaylar 1041 Diger memeliler 173
Diger kemirgenler 2 Kuslar 23266
Tavsanlar 2157 Siriingenler 104
Maymunlar 2 Hem karada hem 658
Diger maymuna 1 de suda yasayan
benzer hayvanlar hayvanlar
Diger yart maymunlar 1 Balik 40675
Kopekler 2084| | TOPLAM 117.895




Hayvan modeli kullanim avantajlari

Kucuk hayvanlarin yasam dongu hizi,

Birbirine esdeger pek ¢ok canli ile ayni anda ¢alisma
olanag,

Enfeksiyonun ve uygulanan tedavinin zaman icindeki
seyrinin takibi,
Nadir gorulen enfeksiyon etkenlerini calisma,

Tedavi sonrari takiblerde bazi kimyasal maddeler,
protein, hormon ve enzimlerin tanisal degerleri,

Cesitli enfeksiyon modellerinde serolojik degerler
yorumlamasi.



Hayvan modeli kullanim dezavantajlari

Gercek yasamdaki enfeksiyon olusturan etken yapisi ile
deneysel mikroorganizma yapilari, farklilik gosterebilir.

Dogal enfeksiyonlarda genetik farkli mikroorganizma
farkli insanlari enfekte edebilir,

Deneysel modellerde tek tip mikroorganizma ile
birbirinin esdegeri hayvanlar infekte edilir (dogalliktan
uzaklasma)



Sonuc¢

Ideal infeksiyoz hayvan modeli, test edilecek hipoteze
gore belirlenmeli

Direncg sorunlari kargisinda yeni ilaglarin etkinliginin
belirlenmesinde alternatif modellerin gelistirilmesi
gereksinimi

Deneysel hayvan modelleri diger enfeksiyon
hastaliklarinda oldugu gibi, mikoloji icin de onemini
korumaktadir
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