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Mikoloji laboratuvarlarinda mantar etmenlerinin virilansi, fizyopatolojisi, tani ydntemleri,
tedavi ve korunma yontemleri, ilag denemeleri, biyokimyasal &zelliklerin arastiriimasi,
immunolojik ve serolojik alanda birgok konunun aydinlatiimasinda hayvan modellerinden
yararlaniimaktadir.

Kanser tedavisi, organ transplantasyonu gibi immun sistemi baskilayan tedaviler ve son
yillarda artan AIDS olgularn sonucu ortaya gikan firsatgi mantar infeksiyonlar ile ilgili yeni
antimikotik ilaglarin gelistiriimesi, yeni mantarlarin tanisi, sitokin ve kemokinlerin antimi-
kotik ilacglarla kombine edilerek tedavide kullanimlarinda hayvan modelleri son vyillarda
onemli yer tutmaktadir.

Deney hayvanlarinin mikolojideki kullanimi iki ana baslhk altinda toplanabilir. Bunlar,
infeksiyon modeli olarak ve tani amachdir. Deney hayvanlarini infeksiyon modeli olarak
kullandigimiz zaman, biyokimyasal 6zellikler, virtilans, fizyopatoloji, immunolojik ve serolojik
Ozellikler, yeni ilag veya tedavi denemeleri ve korunma, kullanim alanlar olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bunlardan tedavi amach kullanima bir 6rnek vermek gerekirse, yeni bir
antimikotik aday 6nce diger antimikotikler gibi in vitro deneyleri, hicre kalttra galismalarini
basari ile tamamlamal, faz 1 ve faz 2 klinik calismalara gegmeden &nce hayvan
modellerinde de basarili olmalidir. Kullanilacak hayvan modelleri en basit ve kolay model
olan fareden baslamali; sirasiyla sican, tavsan, kdpek ve son olarak en karmasik ve insana
genetik olarak en yakin canl olan maymun kullanilmalidir. Ancak tim bu modellerdeki
basarili sonuglar sonrasinda insandaki klinik galismalar baslayabilir. Olusturulan hayvan
modellerinde yeni gelistirilen antimikotik ilacin etkinligi, farmakokinetigi, farmakodinamigi,
optimum dozu, doku yodunlugu, toksisitesi arastirlmaktadir. Ayni sekilde; mevcut
antimikotik ilaglar icin de bu arastirmalar siklikla yapilmaktadir.

1960 yilindan beri deney hayvanlar kullanilarak bircok hayvan modeli deneysel infeksiyon
calismalan icin tanimlanmistir. Givenilir bir hayvan modelinin olusturulmasi basit
gorunebilmekle birlikte uygulanabilmesi son derece gictlir. Bir hayvan modelinin kurulmasi
icin pek cok segimin yapilmasi gerekmektedir. Infeksiyon etmeninin davranisi; hayvanin
tlrd, infeksiyonun yolu gibi etkenlere bagli olarak dediskenlik gosterdiginden, modelin
kosullarina iliskin segimler cok dikkatli yapilmaldir. Yiksek Ureme, insan infeksiyonlarina
yakinlik, yapilabilme pratikligi gibi pek ¢ok kosullar yerine getirilmelidir. Bu nedenle, pek cok
onemli infeksiyon igin uygun hayvan modelleri halen yoktur.

Mikolojide en sik kullanilan deney hayvanlan sican, fare, tavsan; daha az kullanilan deney
hayvanlari ise kobay, hamster, kdpek ve maymundur.

Laboratuvar faresi:
Mus musculus: Kicglk ve ucuzdur. Adirligi 120-160 g, yasam suresi 12-24 aydir. Bakimi

kolaydir, genetik acidan safligi kolayca saglanabilir. Genetik homojenite 20 kusaktan sonra
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%98.6, 35-40 kusak sonra pratik olarak %100 olur. Tuberkuloza dodal direnci vardir.
Laboratuvar faresi aspergilloz, sistemik ve oral kandidoz igin en uygun hayvan modelidir.
Saf fare irklari: C57BL/6 fare (C57BL/6JIco), Uluslararasi kisaltma: B6, DBA/2 fare
(DBA/2]Ico), Uluslararasi kisaltma: D2, BALB/c fare (BALB/cByJlIco). Uluslararasi kisaltma;
C, BALB/c fare (BALB/cByJico), BALB/cByJ-Nude fare (BALB/cByJico-nu), NUDE Fare
(Swiss-nu), SCID (Severe Combined Immuno Deficiency) Fare C.B-17 Icr Ico-scid.

Laboratuvar sicani: Rattus norvegicus: ikinci en cok kullanilan deney hayvanidir. Viicut
kitlesi buytk oldugundan calismalarda erkek siganlar daha sik kullanilir. Yasam sliresi 24-36
aydir. Ug aylikken yaklasik 300 g olan sican haftada yaklasik 5 g alir. Genetik homojenitesini
saglamak kolaydir. Vaginal ve oral kandidoz, son yillarda 6nemi artan Pneumocystis carinii igin
en uygun hayvan modelidir. Blastomikoz, aspergilloz, koksidiyoidomikoz UGzerinde calismalar
yapllmaktadir. Saf sican irklari: Wistar sican Ico: WI (IOPS AF/Han), OFA (Sprague-Dawley)
sican: Ico OFA SD (I.0.P.S. Caw), Fischer F344 sican F344/Ico, Hairless sican OFA-hr/hr, SHR
sican: SHR/Nico, Stroke-Prone SHR sican; SHRSP/NIco.

Kobay: Albino guinea-pigs: Arastirmalarda kullanilan ilk deney hayvanidir. Laboratuvar
kemiricileri arasinda %?2 oraninda kullanilir. Yetiskin agirhigi 700-1000 g, yasam siresi 5-6
yildir. Dermatofitoz, kandidoz, aspergilloz modelleri (izerinde calismalar yapiimaktadir.

Hamster: Mesocricetus auratus: AJirhdi 150-180 g, yasam siiresi 2-3 yildir. Suriye, Cin,
Avrupa ve Ermenistan hamsteri tirleri mikrobiyolojik calismalarda kullanilir. Histoplazmoz,
blastomikoz, sporotrikoz, penisilloz, parakoksidioidomikoz gibi dimorfik ve sistemik mantar
infeksiyonlari olusturulmaktadir.

Tavsan: Oryctalagus cuniculus: Yetiskin adirhgi 2-5 kg, yasam siresi 5-6 yildir. Derma-
tofitozlar, invazif aspergilloz, blastomikoz, koksidiyoidomikoz modelleri lzerinde calismalar
yapilmaktadir.

Kopek: Canis familiaris:Yasam slresi 10-15 yil, yetiskin agirligi 10-80 kg’dir. Sokak ko-
pekleri uniform olmamalari, tibbi gecmislerinin bilinmemesi ve cesitli hastaliklara yol acabil-
meleri gibi nedenlerle bilimsel galismalar igin uygun bulunmazlar. Laboratuvarda standart
arastirma hayvani beagle koépekleridir. Kopeklerdeki calismalar 06zellikle blastomikoz,
koksidiyoidomikoz ve histoplazmoz modelleri Gzerinde yogunlasmistir.

Primatlar: Bu grup icinde en yaygin olarak kullanilani maymunlardir (Cercopithacidae,
Cebidae, Callithricidae, Lorsidae tirleri). Insanlara yakin akraba canlilar olduklar igin insan
calismalarina gegmeden oOnceki hayvan modellerinin son basamadidir. En dederli deney
hayvanidir. Diger deney hayvanlarina belirgin Ustinlikleri olmasina karsilik, gelisen sempati
ve insancil duygular, yetistiriimelerinin gi¢ ve pahali olusu bu modelin dezavantajlaridir.
Candida turleri ile yapilan oral ve vaginal kandidoz modelleri icin en uygun hayvan modelidir.

Infeksiyon olusturmak icin kullandigimiz yollar, en sik kullandiyimiz deney hayvanlarinin
kigUlklikleri goz 6ntine alindiginda 6ldirict olabilir. Enjeksiyon bolgelerine gére maksimum
miktarlar Tablo 1’de gé6sterildigi gibidir.

Tablo 1. Enjeksiyon bdlgelerine gére maksimum enjeksiyon miktarlar

Tur sc (ml) im (ml) ip (ml) iv (ml) id (ml)
Fare 1-3 0.05 2-3 0.2 0.05
Sigan 5-10 0.3 5-10 0.5 0.05
Tavsan 30-50 0.5-1.0 50-100 1-5 0.1
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Olusturulan infeksiyonlarin takibi ve kontroll icin en sik kullandigimiz deney hayvanlarimizin
kan parametreleri ve kritik kan alma miktarlari da akilda tutulmasi gerekli bir diger bilgidir
(Tablo 2).

Tablo 2. Kan parametreleri ve kritik kan alma miktarlar

Tir Hb g/dl Hte % Erigkin ort. Oldirmeden alinabilecek Sakrifikasyonda alinabilecek
vol. (ml) maks. vol. (ml) maks. vol. (ml)

Fare 10.2-16.6 32-54 1.5 0.3 1.0

Sigan 11.1-18.0 36-52 15 1.5 10

Tavsan 9.9-19.3 30-53 150 20 100

Hayvan modellerinin genel avantajlarini su sekilde siralayabilirizz Hayvan modellerinin
kullanildigi arastirmalarin sliresi kisa, maliyeti distk, riskleri azdir. Hayvan calismalari
birbirine esdeder pek cok canl ile ayni anda calisma olanagi sunar. Bu sekilde, guvenilir
degerlilikte ve istatistiksel olarak yeterli sayida veri elde edilebilmis olur. infeksiyonun
baslangici bilindigi icin yapilacak gézlemler ve bulgularla infeksiyonun kronolojik iliskisi daha
saglikh yapilir. Insanlarda arastiriimasi mimkiin olmayan morbiditesi ve mortalitesi yiiksek
hastaliklarla calisma olanagi saglar. Iinsan calismalarinda ¢ogu kez olusturulmasi gic olan
degiskenlerin kontroli, hayvan modeli ile gergeklestirilebilir. Boylece deneyin sonucunun,
etken-konak arasindaki iliskilere mi yoksa araya giren diger pek gok parametreye mi bagh
oldugu anlasilabilir. Insanlarda ¢ok seyrek olarak ortaya cikan infeksiyonlar olusturularak
Uzerinde rahatlikla calisilabilir.

Hayvan modellerinin kullanildidi galismalar sayesinde yeni gelistirilen tani ydntemlerinin
6zgullik, duyarhligi saptanabilmekte, en azindan 6n sonuglar alinabilmekte, hangi dokunun
ve bu dokuda hangi yontemin tercih edilmesi gerektigi konusunda yol gosterici sonuclar
alinmakta, givenle tani konabilecek en disik organizma miktar tanimlanabilmektedir.
Tedaviden sonra infeksiyon takibinde bazi kimyasal maddeler, protein, hormon ve enzim-
lerin tanidaki dederleri ve tanidaki yerleri konusunda yol gosterici sonuclar alinabilmekte,
gesitli infeksiyon modellerinde serolojik dederlerin yorumlari yapilabilmektedir.

Hayvan modellerinin kullanildidi calismalarin yukarida belirtilen avantajlari yani sira gesitli
dezavantajlarn da vardir. Hayvan modeli olusturulan bir infeksiyonun mekanizmasi konu-
sunda dogru bilgi sahibi olmak icin patofizyolojik bulgular ve kliniginin insan infeksiyonlarina
benzer olmasi gereklidir. Dogal infeksiyonlarda genetik olarak farkli Mikro-organizmalar ve
kokenler yine genetik olarak farkh insanlari infekte ederken, deneysel modelde genellikle tek
tip bir mikro-organizma genellikle birbirinin esdederi olan hayvanlar infekte eder ve bunun
sonucunda dodalliktan uzaklasma gerceklesebilir. Bazi hayvanlarin genetik yapilar ve farkh
konak yanitlari, arastirmanin sonucunu énemli 6lglide etkileyebilir. Hayvan saglanmasini ve
bakimini gerektirir. Infeksiyon tedavi modellerinin ¢ojunda mikro-organizma ile birlikte
antimikrobiyal ilag uygulamasi ayni anda yapilir. Bu, tedaviden c¢ok profilaksi ile ilgili
sorulara yanit verebilir.

Planlanan tim cgalismalar mutlaka etik sinirlar igerisinde ve etik kurullarin denetiminde
yapilmahdir. Arastiricilarin giinimitzde belki de en fazla bilmesi gereken 6zellik hayvanlarin etik
kurallara uygun olarak yetistiriimesi ve kullaniimasidir. Ulkemizde de bu calismalari diizenleyen
yasalar bulunmaktadir. Dinyada bircok Ulkede dedisik yasalar ve uluslararasi antlasmalar
vardir. Bitlin bu yasalarin ortak 6zelligini biz 3R kurami ile aciklayabiliyoruz. Bunlar sirasiyla,

a) Azaltma (Reduction): Bu madde deneylerde yersiz hayvan kullanimini ve kaybedilmesini
onleyip mimkin oldugu kadar az hayvan kullanilarak en iyi sonuca varmayi 6nermektedir.
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b) Yerine koyma (Replacement): Bu madde eger mimkiinse galismanin deney hayvani (zerinde
degil de alternatif yontemlerle yapiimasini 6nermektedir.

c) Hayvan rahatinin saglanmasi (Refinement): Bu maddeye gore hayvanlarin dogumlarindan
deney bitimine kadar kullanildidi slrecte en iyi kosullar icinde bulundurulmalar gerekir.
Beslenme, sadlik, yasanilan ortamin 1isi, 1sik, nem, havalandirma dlzeyi, o tlire uygun
olmalidir. Hayvanlarin hangi yasta hangi alandaki kafese en fazla kagar tane konacaklari
dahi belirlenmistir. Bu sayinin Ustline ciktiginizda hayvan haklarina aykiri davranmis
olursunuz.

Uretimde ve deneylerde calisanlar mutlaka deney hayvanlarindan ve bu amacla kullanilan her
tlrlG aractan gelebilecek riskleri 6grenmeli ve onlara karsi 6nlemlerini almalidirlar. Bunlar kafes
veya kapaklarinin batmasi, kesmesi, cizmesi, hayvanlarin isirmasi tirmalamasi sonucu olusan
fiziksel zararlar, olusabilecek zoonozlar, kullanilan kimyasal ve biyolojik maddeler ve onlarin
metabolitlerinin bulagsmasi olabilir.

Deney sirasinda hayvanlarin yatakliklari ve deney bitiminde de o6lileri ve doku atiklar olusur.
Bunlarin ideal yok edilmesi yakma finnlarinda veya bu olanak yoksa ayri ve belirgin bir
ambalajlama ile ilgili yerlere teslim edilmelidirler.

Etik ve bilimsel kurallara uygun olarak planlanan ve uygulanan hayvan modellerinin,
mikolojinin birgok alanina blytk katkilari olmaktadir.
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