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infeksiyon hastaliklarinda hayvan
modelleri uzun yillardir kullaniimaktadir.
invitro calismalardan sonraki asamada,
Ozellikle ilag etkinligi ve asi gelistirme
amaciyla invivo deneysel calismalarin
yapilmasi, faz calismalarina gegilmeden
once atlanmamasi gereken bir basamaktir.
Dogaldir ki bu calismalar mutlaka etk
kurullarin

sinirlar  icerisinde ve etk

denetiminde yapiimahdir. Diger

infeksiyonlar  gibi tUberkiloz i¢cin de
denenmis ve uygulamaya girmis bazi
modeller bulunmaktadir.
Bu modellerden bazilari asi
calismalar icin gelistiriimis, bazilar ise
tedavi c¢alismalarinda kullaniimigtir.
Modellerde en sik kullanilan hayvan faredir.
Bunun disinda Guinea pig, rat, tavsan,
model

sigir, koyun da olusturmada

kullanilan diger deney hayvanlaridir.

Tuberkiiloz Arastirmalarinda Fare

Modelleri

ilag galigmalan:

Ozellikle yeni antimikobakteryel

tedavi gelistirme c¢alismalarinda en c¢ok

uygulanan modeller fare kullanilarak

olusturulmaktadir. Bunlarin  en  blyuk

avantaji parasal acgidan fazla yuk getirmeyen
ve gelistirimeye uygun modeller olmalaridir.
birlikte baz
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Bununla dezavantajlari da

bulunmaktadir. biyoguvenlik

kurallarina  surekli uyma  zorunlulugu,

personelin virulan tlberkiloz suslar ile
calisabilme acisindan iyi egitilmis olma geregi,
bunlarin yaninda kemirgenler ve insanlar
arasindaki ilag farmakokinetigi  farkliligi
potansiyel sorunlar arasinda sayilabilir. Ancak
genellikle b6linmUs dozlarla insana uygun ilag
dlzeyi ayarlanabilmektedir.

Yiksek doz intravendz Mycobacterium
tuberculosis basili verilen fare modelinde
inokulumun c¢odu dalak ve karacigerdeki
fagositler tarafindan alinir, yalnizca % 1-2’ si
akcigerlerde bulunabilir. infeksiyon 10-15 giin
icinde dalakta ilerler ve geligir, akut immdanite
olusumu sonrasi kronik hale geger. ilag
calismalarinda doz, ya inokulasyondan hemen
sonra, ya da kronik infeksiyon agsamasina
Ancak hastadaki

disunuldiginde  ikinci

gelindiginde  verilebilir.

infeksiyon  sireci
secenek daha makul gérinmektedir.
izoniazid,

Bir diger yaklasimsa,

pirazinamid ve rifampin gibi standart
tedavilerin yaninda, ilag dozlarinin azaltihp
cogaltilmasi ve yeni antimikobakteryel ilaglarin
bunlarin yerlerine konarak denenmesidir. Bu

tedavi modelinde yapilan kiiltirlerde artik basil
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gorilmeyene kadar ilaca devam edilir.
Sonrasinda basil kalmissa yeniden ¢ogalip
¢ogalmadigini  anlamak icin  farelere
kortikosteroid verilir. Bu model Cornell
modeli olarak bilinmektedir. Butiin bu
yaklasimlarda, gavajla uzun siren oral ilag
alimi nedeniyle ilag verme iglemi ustalikla
ve yavasca yapilmalidir. BOylece farelerin
dayaniklihgr artmaktadir.

Baska bir fare modelinde ‘aerosol
kamarasi’ denen 6zel bir cihazla gok dusik
sayida basil igeren inokulum ile deneysel
infeksiyon olusturulabilmistir. Bu modelde
50 basilin alinmasini izleyen yirminci giinde
tiberkulozun gelistigi belirlenmistir. Bu sure
icerisinde Erdman (TMCC 107) gibi disuk
virilansi olan suglarda 4-5 log, CSU93 ve
W strain gibi virlilan suglarda 6-7 log gibi bir
¢ogalma izlenmistir.

M. tuberculosis’ ten baska, 6zellikle
HIV ile baglantih tiberklloza karsi ilag
calismalarinda M. avium kompleksini
olusturan basiller de kullaniimaktadir. Bu
modellerde bej fare olarak adlandirilan
(C57BL/6J bg/bg)

Farelerde Naturel Killer hicre eksikligi

sus ¢ok uygundur.
bulunmaktadir ve AIDS hastalarina benzer
bir tabloya sahiptir. Ayni cinsiyetten 5-7
haftallk hayvanlar alinir ve deneyde
kullanilmadan 1 hafta 6nce klimatizasyon
icin ayri bir bdlimde barindirilirlar.
inokulasyon intraperitoneal, intranasal, oral,
intratekal veya intravendz olarak verilebilir.
Kemoterapotik ajanlarin etkinliginin
arastinldigi calismalarda en c¢ok tercih
edilen yol kuyruk veninden iV verilmesidir.
Her bir fareye 0,2 ml hacimde 10 cfu basil
verilmesi uygundur. Oncesinde kuyruk 2-3

dakika sireyle 1k suda bekletiimeli ve

vazodilatasyon saglanmalidir.  Kullanilacak
olan ilaglarla tedaviye inokulasyon sonrasi
7.9un baglanir, 4 hafta ya da daha fazla
devam edilir. Deneyin tamamlanmasindan 2
gun sonra hayvanlar CO, inhalasyonu ile
sakrifiye edilirler. Dalaklari cikarilir,
homojenize edildikten sonra besiyerlerine ekim
yapilir. 2-3 haftalik inkiibasyon sonunda hiicre
ya da varsa basiller sayilarak ilaglarin etkinligi

karsilastirilir.

Asi calismalari;

Tlberkilozda asi galismalari 1950’ li
ve 60" I vyillarda baslamistir ve yogun bir
sekilde gunimuizde de devam etmektedir. Bu
tir calismalarda kullanilan hayvan modelleri
asinin yapisi, verilis yolu, dozu, etkinliginin
Ol¢tlmesi, kullanilan hayvan tirleri gibi bircok
acidan degisiklik gdstermektedir. Genellikle
deneysel asi ¢alismalarinda kullanilan toplam
5 ag! turl vardir. Bunlarda ikisi canli ( BCG ve
(H37Rv

Verilig

M.avium), Gg¢l olu susundan

hazirlanan) agtlardir. yollari
intradermaldir. infeksiyon olusturmada Aerosol
Kamara ydntemi kullanilir. Primer lezyonun
akcigerde olusmasi icin her hayvana 3-5 cfu
virulan basil suslarindan verilmesi yeterlidir.
Cevabin degerlendiriimesi ise asinin kandaki
basil oranini inhibe edip etmediginin
belirlenmesiyle o6lgulir. Asi c¢alismalarinda
“gene knockout” fareler uygun suslardir. Ancak
guinea-pig ve tavsanlar da zaman zaman
Ozellikle

tuberklloza c¢ok hassas hayvanlardir. Son

kullaniimaktadir. guinea-pigler

yillarda rekombinant DNA asilari Uzerinde
deneysel caligmalar yogunlagmistir.
Sonu¢ olarak

deneysel hayvan

modelleri  tim infeksiyon hastaliklarinda
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oldugu gibi, tiberklloz igin de &nemini

korumaktadir. Ozellikle direng sorunu
karsisinda yeni ilaglarin  etkinliginin
belirlenmesinde alternatif modellerin
gelistiriimesi gereksinimi ortaya
cikmaktadir.
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