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OZET

Hayvan modelleri giintimiizde antimikrobiyal maddelerin denenmesi, bakteri viriilansinin belirlenmesi, patojenite ¢alismala-
11 gibi bircok konuda halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kisa derlemede bakteriyolojide kullanilan hayvan modelleri

incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Hayvan modelleri, deneysel infeksiyon, bakteriyoloji

SUMMARY

Animal Models in Bacteriology - Mini review

Today animal models have been used for many purposes including antimicrobial agents, bacterial virulence and pathogeni-
city studies. In this article we have reviewed the animal models in bacteriology.
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GiRIS
Hayvanlar 19. yiizy1l ortalarindan itibaren hastalikla-
rin bulagma yollarinin ve patogenezlerinin anlasil-
masi i¢in kullanilmaktadir. Giiniimiizde ise hayvan-
lar antimikrobiyal maddelerinin denenmesi, bakteri-
sidal etkinliklerinin, postantibiyotik etkilerinin (PA-
E) olciilmesi, mikroorganizmalarin viriilans faktorle-
rinin konakta ve infeksiyondaki rolii gibi bir¢ok
farkli amacla kullanilmaktadir.

Hayvan modellerini; tarama modelleri, bir veya bir-
den fazla parametrelerin incelendigi modeller, ex vi-
vo modeller ve ileri diizeyde tanimlayict modeller
olarak smiflandirmak miimkiindiir. 1) Tarama mo-
delleri yeni bilesiklerin antibakteriyel etkilerini sap-
tamak icin kullanilan temel testlerdir. Oliim/sagka-
Iim gibi son noktalar belirlenerek PDs( (koruyucu
doz), EDs, (etkili doz) gibi degerlerin kolay ve izl
saptanabildigi modellerdir. 2) Bir veya birden fazla
parametrelerin incelendigi modeller ise organlardaki
bakteri sayilar1 veya immunolojik parametreler gibi
baz1 ozelliklerin saptandigi basit yontemlerdir. Bu
modellerle herhangi bir etki ile son nokta arasinda
uyumu veya infeksiyon siirecinde bir¢ok farkli para-

metreyi ¢calismak miimkiindiir. 3) Ex vivo yon-
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temler ise yabanci cisim infeksiyonlar: gibi insanlar-
daki 6zel problemleri taklit eden yontemlerdir. 4)
Ileri diizeyde tanimlayict modeller insanlardaki in-
feksiyonu miimkiin oldugu kadar iyi yansitmaya ca-
lisan modellerdir. Antibakteriyellerin testlerinde ve
ayrintili bakteriyel patogenez ¢alismalarinda kullani-
lir. Hayvanlar tiim deney siiresince monitdrize edilir

(D.
Tarihge

In vitro kiiltiir sartlar1 gelistirilmeden 6nce deney
hayvanlar1 cesitli infeksiyon ajanlarinin saptanmasi
ve kiiltiirti icin kullanilmigtir. 1870-1880 yillart ara-
sinda bozuk kalp kapakgiklarinin endokardite neden
olabilecegi tavsanlarda gosterilmistir. 20. yilizyilin
erken doneminde ise patogenezi anlamak icin kulla-
nilan bazi boyalarin antibakteriyel etkileri olabilece-
&i gosterilmistir. 1909 yilinda Paul Ehrlich boyle bir
arsenik bilesigi olan Salvarsanin tavsanlarda anti-
bakteriyel etkisini gostermistir. 1911 yilinda bir ki-
nin bilesigi olan optokinin antipnomokok etkisi fare-
lerde yapilan deneylerle kanitlanmigtir (1,2).

Antimikrobiyal kemoterapi tarihinde iki temel kilo-
metre tasi direkt hayvanlarla yapilan ¢aligmalarla
iliskilidir. Birincisi farelerdeki pndmokok infeksiyo-
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nunun, in vitro etkisiz bir sulfonamid bilesigi olan
(Prontosil) ile tedavi edilmesidir (3). Bu bulus siste-
mik bakteriyel infeksiyonlarin cesitli bilesiklerle te-
davi edilebilecegini gostermesi ayrica in vivo testle-
rin antimikrobiyal madde arastirmalarmin ayrilmaz
bir parcasi oldugunu ortaya koymasi bakimindan ¢ok
onemlidir. Tkinci kilometre tast ise penisilindir. Fle-
ming penisilini bulduktan sonra mikroorganizmalari
tanimlamak, ayirmak bazen de lokal antiseptik ola-
rak kullanmig, bu bilesigin sistemik olarak da etkili
olabilecegini diistinmemistir. Florey ve Chain’in tav-
siyesiyle penisilin 6nce saflagtirilmig ardindan mii-
kemmel tedavi etkinligi once farelerde sonra insan-
larda gosterilerek kullanilmistir (4,5). Deney hay-
van-lartyla yapilan bu ¢ok degerli ¢aligmalar bize
yepyeni bir cag olan antibiyotik caginin kapilarini
acmuistir.

Hayvan modelleri

1960°dan beri 1000’den fazla hayvan modeli deney-
sel infeksiyon c¢alismalart i¢in tanimlanmistir. Her
biri kendi igerisinde bir antibiyotigin gelistirilmesi,
tedavi stratejilerinin belirlenmesi, infeksiyon patoge-
nezini aydinlatma gibi cesitli amaclar tagimaktadir.

Bakteriyel infeksiyonlarin yanisira parazitik, miko-
tik ve viral infeksiyonlar da tarif edilmistir (6,7).1de-
al deneysel infeksiyonlar mikroorganizmanin insan-
da olusturdugu infeksiyonu taklit etmelidir, ayrica o
infeksiyonun tedavisi i¢in kullanimda olan veya ye-
ni gelistirilen antibiyotiklerin tedavi etkinliklerini
saptamak i¢in de kullanilabilmelidir. Ornek bir de-
neysel infeksiyon modeli, konak ve mikroorganizma
iligkisini arastirmak i¢in uygun olmalidir (Tablo 1).

Giinlimiize kadar gelistirilen baz1 deneysel infeksi-
yon modelleri bu kriterlerin coguna sahiptir. Ornegin
tavsan veya sicanlarda endokardit, immunsuprese
kobay veya kopeklerde pnomoni, tavsan veya sigan-
larda osteomiyelit, sicanlarda cesitli iiriner sistem in-

Tablo 1. ideal bir deneysel infeksiyon modelinin sahip olmasi
gereken Ozellikler (Kaynak 5’ten alinmistir).

Infeksiyon teknigi Basit

Hastaliga neden olan Insanlardakiyle ayni1 ya da
mikroorganizma, giris yolu, benzer
viicutta yayilimi

Onceden tahmin edilebilir,
tekrarlanabilir, kolayca
analiz edilebilir

Doku tutulumu, hastaligin siddeti,
seyri ve siiresi

Tedaviye duyarlilik Olgiilebilir, tekrarlanabilir

Tablo 2. Sik kullanilan hayvan modellerinden 6rnekler (Kaynak 1’den degistirilerek alinmistir).

Model adi infeksiyon Hayvan(lar) Bakteri Yorumlar (Kaynaklar)
tipi/bolgesi
Fare koruma/ Fare peritonit Sepsis/peritonit Fare Cok cesitli Kolay, cabuk uygulanabilir, inokulum 6nemli, tedavi ve profilaksi
modeli calismalari i¢in uygundur (8.,9).
Fare/sigan peritonit modeli gekal Sepsis/peritonit Fare/sigan Fare bagirsak florasi Klinik peritoniti taklit eder, patofizyoloji ve antibiyotik ¢aligmalari
ligasyon ile i¢in uygundur (10).
Intraabdominal abse Abdominal abse Fare/sigan Cesitli Gram negatif-anaerop Jelatin kapsiil, fibrin pihtilar1 veya fekal peletlerle abse
olusturulmasi (11).
Fare peritonit yabanci cisim Periton boglugu Fare Stafilokok Uygulamas kolay, kisa anesteziye ihtiya¢ duyulmakta, tedavi ve
modeli yabanci cisim profilaksi ¢aligmalari i¢in uygundur (12).
Fare baldir infeksiyon modeli ~ Kas Fare Cok cesitli Kolay, nétropeniye ihtiya¢ duyulabilir (13).
Fare baldir dikis modeli Cerrahi kas Fare Cok gesitli Uygulamasi kolay, dikisler kullanilmadan 6nce bakterilerle inokiile
$ infeksiyonu edilir. Patofizyoloji ve antibiyotik ¢aligmalari i¢in uygundur (14).
= Deneyime ve cerrahi tecriibeye ihtiya¢ duyulmakta, patofizyoloji ve
Deneysel osteomiyelit Osteomiyelit Sican, tavsan, kopek vb.  Cok gesitli antibiyotik galismalart i¢in uygundur (15).
S . y : 1.V. uygulanimdan sonra akut veya kronik artrit, radyasyon gibi
Deneysel artrit Artrit Fare, hamster, sigan vb. ilreplokok., Borrelia immunmodiilasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir (16).
urgdorferi, S. aureus vb
Enterik patojenler i¢in hayvan ~ Gastrointestinal Cok gesitli Shigella sonnei, S.flexneri, Degisik hayvan tiirlerinde farkli bakterilerle 6zel patofizyoloji,
modeli infeksiyon Enterotoksik E.coli, immunite ve tedavi ¢aligmalari igin uygundur (17).
Campylobacter jejuni v.b.
inhalasyon veya transtrakeal/intratrakeal inokiilasyon, anestezi
Deneysel pnomoni modeli Akut veya kronik  Fare, sican, tavsan, kobay, S.pneumoniae, Legionella altinda. Genellikle immunsupresyona (siklofosfamid, etanol) ihtiyag
pnémoni kopek vb. spp., M.pneumoniae duyulmaktadir (18).
Deneysel endokardit modeli Endokardit Tavsan vb. Streptokok, Enterokok, Kalp kapaginin bakteri inokiilasyonundan dnce hasarlanmasi gerekir,

Stafilokok

patofizyoloji ve antibiyotik ¢alismalart i¢in uygundur (19,20).

Deneysel iiriner sistem
infeksiyon Modeli

Uriner sistem

Fare, sican vb.

E.coli

Hematojen veya asendan yolla infeksiyon saglanir, patofizyoloji,
antibiyotik c¢alismalar1 i¢in uygundur 3

Deneysel menenjit modeli

Menenjit

Sican, tavsan

S.pneumoniae, H.influenzae,
N.meningitidis

intrasisternal inokiilasyon veya yeni dogmus sicanlarda intranazal,
oral ve intraperitoneal sonrast bakteremiye bagli olarak,
patofizyoloji ve antibiyotik calismalar i¢in uygundur (22-24).

Otitis media modeli

Otitis media

Cingilya, gerbil

S.pneumoniae, P.aeruginosa,
M.catarrhalis

Direkt transkiitanoz inokiilasyon veya nazal inokiilasyon (25).
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feksiyonu ve tavsanlarda menenjit modelleri basarilt
deneysel infeksiyon modelleri olarak sayilabilir.
Tablo 2’de siklikla kullanilan yodntemler ve hangi
hayvanlarda yapildig1 verilmistir. Bunlarin yanisira
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium lepra-
e, Burkholderia pseudomalle-
i (melidiyoz), Chlamydia pneumoniae (ateroskleroz)
gibi bazi infeksiyonlar 6zel deney hayvanlar1 ve ¢ok
ozel laboratuvar sartlar1 gerektirmektedir. Tiim mo-
dellerde outbred veya inbred hayvanlar kullanilabile-
cegi gibi hayvanlar immiin baskilanmuisg, cerrahi ola-
rak miidahale edilmis ya da genetik maniiple edilmis
olabilirler. Hayvan modellerinde bakteri viriilansi
ve/veya konak duyarliligini degistirmekte kullanilan
belli bagli yontemler tablo 3’de verilmistir (1,5).

Tablo 3. Bakteri virulansi/konak duyarliligint degistiren
maddeler veya tedavi protokolleri (Kaynak 1°den alinmigtir).

Madde/mekanizma Tahmini etki sekli/yol agtiklari tablo
Kemoterapétikler Immunsupresyon
Radyasyon Immunsupresyon
Alkol (akut/kronik) Immunsupresyon

Kobra venon faktor Bozulmus fagositoz

Karbon tetraklorid Karaciger sirozu

Steroidler Immunsupresyon
Streptozotosin Diabetes mellitus

Yabanci cisimler Biofilmler

Musin (mide enzimi) Bozulmus makrofaj aktivitesi
Serum (otolog) Immunmodiilasyon

Aclik + antibiyotikler Bozulmus bagirsak ekolojisi

Cesitli cerrahiler Bozulan sistemler, yapilar v.b.

Genetik manipiilasyonlar ~ immun yetmezlik/cesitli hastaliklar v.b.

Hayvan modellerinin rutin ve arastirma amagl
kullanimlar:

Bakterilerin klonlanmasi ve cesitli antijenik yapila-
r1n in vitro olarak elde edilebilmesi deney hayvanla-
rinin rutin amagcla kullanimi ¢ok azalt-migsa da gii-
niimiizde Treponema pallidum gibi kiiltiirii miimkiin
olmayan bakterilerin pasajlar1 i¢cin hayvanlar labora-
tuvarda halen kullanilmaktadir. Cesitli hayvanlar ge-
nellikle tavsanlar halen gesitli bakterilere kars1 anti-
kor iiretilmesinde rutin olarak kullanilmaktadir (Sal-
monella, pndmokok bagisik serumlart)(1).

Hayvan modellerinin arastirma amach kullanimi ge-
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nellikle bes amag tagimaktadir: 1) Bakteri ve hasta-
liklar arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmak, 2) Hasta-
liklarin patofizyolojisini ve immun cevabi daha iyi
anlamak, 3) Degisik antimikrobiyal maddelerin et-
kinliklerini, giivenilirliklerini ve farkli tedavi yon-
temlerini karsilastirmak, 4)Profilaksi ¢alismalari, 5)
Ast gelistirmek.

1) Bakterilerle hastaliklar arasindaki olasi yeni iliski-
leri ortaya koymak i¢in kullanilan hayvan modelleri-
ne ornek olarak aterosklerozda énemli bir rolii oldu-
gu diisiiniilen C. pneumoniae (26) ve kronik gastrit
ve malignitelerle iligkili Helicobacter pylori’yi or-
nek verebiliriz (27).

2) Cesitli deneysel infeksiyon modelleriyle yapilan
caligmalar (23,28) menenjit gibi bir¢ok hastali§in
patogenezini anlasilmasma yardimc: olmuglardir.
Ayrica bakterilerin morfolojik yapilari, aderans 6zel-
likleri, sitokinler gibi bir ¢cok konunun aydinlatilma-
sinda 6nemli rol oynamislardir. Cesitli endokardit,
pnomoni, abdominal infeksiyon modellerinde hasta-
l1g1n patofizyolojisi disinda tedavi segenekleri de ca-
histlmagtir (1,23,27,29).

3) Giiniimiizde bakterilerde goriilen direng yeni anti-
biyotiklerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.
Hayvan modelleri antibiyotiklerin etkinliklerinin,
toksisitelerinin arasgtirtlmasinda kullanilmalarinin
yanisira o bilesigin farmakokinetik calismalarinda da
kullanilmaktadir. Bir antibiyotigin optimal dozunun,
doz araliklarinin ve tedavi kombinasyonlarinin sap-
tanmasinda da hayvan modelleri 6nem tagimaktadir.
Ornegin penisiline duyarlilig1 azalmig pnomokoklar-
la olusturulan pnémoni ve otitis media modellerinde
boyle bir infeksiyonun yinede uzun t,; saglayan
bir beta laktam antibiyotikle tedavi edilebildigi gos-
terilmistir(30,31). Genellikle iyi planlanmig deney-
sel infeksiyon calismalarinin ivmesiyle, bu tedavi
protokolleri klinik calismalarda da kullanilmaya bas-
lanmigtir ve bagarili sonuclar alinmistir. Bazen de bu
modeller insanlarda goriilen sonuglarin agiklamasi-

na, dogrulanmasina yardimci olmuslardir.

Yeni bir antimikrobiyal maddenin gelistirilmesinin,
en azindan erken bir safthasinda deney hayvanlari
kullanilmaktadir. Bu tip ¢alismalar 6zellikle yeni
bilesigin toksik etkilerini, antimikrobiyal etkinli-
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gini 6lcmek amaciyla yapilmaktadir. Cogu zaman
in vivo deneyler klinik ¢aligmalar ve in vitro anti-
biyotik duyarlilik sonuglar1 arasinda baglantiy:
saglayan temel bag olmaktadirlar. Gelistirilmekte
olan bir antimikrobiyal madde ic¢in caligmalarin
devam edebilmesinin temel kosullarindan biri de
o maddenin in vivo kosullardaki etkinligidir. De-
neysel infeksiyon-larla yeni bir antimikrobiyal
maddenin etkinliginin yanisira farkli antibiyotik-
lerle kombinasyonlarin denenmesi, antibiyotigin
farmakodinamik 6zelliklerinin incelenmesi miim-
kiindiir (7,32). Erken donemde antibiyo-tiklerin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan temel yon-
tem in vivo hayvan modelleri olmustur. Bu yon-
temlerin en baslicasi da farelerle yapilan akut sep-
sis modelidir. Yontemin kolay uygulanabilir ve
ucuz olmasi, kabaca antibiyo-tigin in vivo etkili
olup olmadigini saptamasi avantajlarini teskil et-
mektedir. Zamanla insanlardan farkli olarak, bu
deneysel infeksiyon modelinin ¢ok hizli 6liimciil
olabilmesi, inokulumun sonuglarda ¢ok etkili ol-
mas1 ve tedavi rejimlerinin genelde profilaktik
uygulanabilmesi gibi 6zellikleri yaygm kullani-
min kisitlamistir (33,34). Bu modeller yardimiy-
la spesifik antibiyotiklerin klinik uygulanim se-
killeri diizenlenmistir.

4) Siitur gibi cerrahi yontemlerde, cesitli yabanci
cisimlerin viicuda implantasyonunda ve degisik
tirden bakterilere karsi antibiyotiklerle yapilan
profilaksi caligsmalarinda bir¢ok degisik hayvan
modeli kullanilmistir (14). Deney hayvanlariyla
yapilan caligmalar bize etkin bir profilaksinin
hangi doz ve araliklarla yapilmasi gerektigini ve
cesitli infeksiyon bolgelerinde o antibiyotigin
ulastif1 doku konsantrasyonu hakkinda degerli
bilgiler saglamistir (1).

5) Genellikle tiim asilarin gelistirilmesinin bir
asamasinda deney hayvanlar1 kullanilmigtir. Bu
caligmalar 6zellikle koruyucu nétralizan antikor
iiretimini veya spesifik sitotoksik etkiyi arttirma-
y1 hedefleyen caligsmalar olmustur (1).

SONUC

Deneysel infeksiyon modelleri giiniimiizde yeni
bulunan bir antibiyotigin (antiviral, antiparazitik
veya antifungal madde de olabilir) etkinligini ve

tolere edilebilirliginin insanlarda denenmesinden
hemen Onceki basamaktir. Ayrica deneysel infek-
siyon modellerinde istatistiksel olarak anlamli sa-
yida hayvanla calismak miimkiindiir, cogu zaman
sonuglar tekrarlanabilir ve degisik bireysel etkiler
gozlemlenerek, farkli paramet-relerle caligmak
miimkiindiir. Ote yandan en iyi deneysel infeksi-
yon modelinin bile bir takim kisitlamalar icerdigi
unutulmamalidir (5).

Kuskusuz insanlar1 etkileyen tiim infeksiyon has-
taliklar1 icin hayvan modeli bulunmamaktadir.
Ideale yakin kimi modelde bile hastali§in seyri ve
semptomlar1 ¢cok farkli olabilmektedir. Deneysel
infeksiyon ile ugrasan kisiler giiniimiizde mikro-
organizmalarin viriilans faktorleri gibi birgok
farkl1 6zelliklerinin yanisira konagin indiiklenen
immiinitesi, immiinolojik reak-siyonlar, hastaliga
eslik eden patolojik degisiklikler, antimikrobiyal
maddelerin doku, serum diizeyleri ve tedavi etkinlik-
leri gibi bir¢ok alanda ¢aligmaktadirlar. Tiim bu ca-
lismalarda, deneysel infeksiyon gitgide daha iyi ta-
nimlanmig mikroorganizma ve daha iyi tanimlanmig
konak (deney hayvani) arasinda gergeklesmektedir.
Infeksiyon hastalig1 ile o hastaligin hayvan modeli
arasindaki benzer ve benzemeyen yonler bize tiirler
arasindaki cesitlilik ve belki de infeksiyon hastalik-
lar tarihiyle ilgili ipuglari vermektedir (35).

Insan haklar1 kadar hayvan haklarinin da giincel ol-
dugu bu giinlerde deneysel infeksiyon modelleri tib-
ba dolayisiyla diinyaya ne kadar biiyiik katkilar da
bulunmug olursa olsun, yapilacak tiim ¢aligmalar bi-
limsel bir amaca hizmet etmeli ve Russell-Burch ta-
rafindan “3R” (replacement, reduction, refinement)
olarak ozetlenen ve hayvanla yapilan calismalarin
yerine gegebilecek yeni yontemlerin gelistirilmesi,
deney hayvaninin miimkiin olan en az sayida kulla-
nilmasi ve deney hayvanlar icin kogullarin iyilesti-
rilmesi, rahat ettirilmesi olarak agiklayabilecegimiz
kurallar dogrultusunda planlanmali1 ve yapilmali-

dir.
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