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MODELLERI




2 MODEL NEDIR?

* Bilimsel anlamda Model, kompleks bir antitenin daha basit ve ulasilabilir hale
getirilmis, orijinali ile benzerlikler iceren versiyonudur

* Biyolojik sureglerin anlasilmasi igin, hipotezi bilimsel kurallara gore kurulmus arastirmalarda ve
biyolojik testlerde kullanilan canlilara model organizma denir.

* Hayvan Modeli ise insanlara ait bir hastalikta, insana herhangi bir zarar vermeden, veya etik
bir soruna neden olmadan, hastali§i daha iyi anlamaya, tedavi yontemlerini test etmeye yarayan
calismalarin yapildigi insan haricindeki bir hayvandir

* Modeller «izomorf» lardir.




3 MODEL ORGANIZMA?

* Temel okaryotik hicre fonksiyonlarinin galisiimasinda — Saccharomyces

* Sinyal iletisimi veya genlerin koordineli fonksiyonlari — Caenorhabditis elegans veya
Drosophila

* Insan hastalik modelleri — Basit omurgali hayvanlar ( kurbada, zebrafish) veya memeli

Hayvanlar (fare, sigan, tavsan..)




4 INSANVE DIGER HAYVANLAR ARASINDAKI| .
BIYOLOJIK BENZERLIKLER I

* Insan ve hayvanlar arasinda goriuiniiste belirgin bir farklilik olmasina ragmen fizyolojik ve
anatomik anlamda kayda de{er benzerlikler bulunmaktadir

* Fare’den maymun ve diger primatlara kadar tiim hayvanlarin benzer organlari (kalp, beyin,
bobrekler, badirsaklar..vs) ve organ sistemleri (GIS, solunum sistemi, KVS..) bulunmaktadr.

* Benzerligin yani sira bu organ ve sistemler benzer sekilde fonksiyon gostermektedir

* Insan ve hayvanlarda tedavi amaci ile kullanilan ilaglar da biiyiik oranda benzerlik
gostermektedir

* Insan ve fare genetik materyali %99 oraninda benzerlik gdstermektedir
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At a physiological and anatomical level, humans and other
animals are remarkably similar

Speaking of i

research




 Turler arasindaki farkhhklar nedeniyle, kullanilan hayvan modelleri, hastaliklarin

anlasilmasinda ne kadar onemli olursa olsun, insani tam olarak yansitmaz ’

* Model asla prototipinin ayni degildir

* Modeller asla son sozii saglamaz ama yaklasik bir fikir verir Forget!




7 NOBEL ODULU — HAYVAN ARASTIRMALAR

e Yiz yildan daha uzun bir siiredir her yil en iyi bilimsel arastirmalara Nobel Odiilii

verilmektedir

* Tip ya da fizyoloji alaninda verilmis 108 Nobel Odiilii niin 96 adeti hayvan ¢alismalarina

verilmistir




NEDEN HAYVAN MODELI?

«If you are going to study a human disease that you can't, for ethical reasons,
perform the initial work in humans; you have to develop a model.» “The Animal ResearchWar”,

by Michael Conn and James Parker

Arastirmalar her zaman deney tiiptinde (invitro) yapilamayabilir. Hayvan modelleri insan cevabini
daha yakin simiile etmeye yarar saQlamasi nedeni ile kullaniimaktadir

Hayvan modelleri her zaman kusursuz olmayabilir. Hayvanlarda farkli hastaliklar ya da insanlardan
farkli cevaplar olabilir

Bazi hayvanlar bir model icin uygun bulunurken diger bir hayvan tiirii baska bir model icin daha
uygun olabilmektedir




9 ARASTIRMADA KULLANILAN HAYVANLAR

¢ Bagimliik — Maymun

* Alzheimer Hst — Fare

* Ambliyopi — retinal transplant — Kopek , kedi, fare
* Antikoagulanlar — Sigan, tavsan, maymun

e Tip | DM — Fare

e Yuz transplanti — Maymun

e Parkinson Hst — Makak Maymunlari

* PKOS — Maymun




10 MODEL HAYVANLAR

« OMURGASIZLAR

* Caenorhabditis elegans-nematod

e OMURGALILAR

* Guinea pig Kobay (Cavia porcellus) Bakteriyal enfeksiyonlarda konak
e Tavuk (Gallus gallus domesticus) Gelisim calismalari ve mikromanupilasyon
* Kedi (Felix cattus) Norofizyolojik arastirmalar

* Kopek (Canis Lupus familiaris) ve kardiyovaskiiler ¢alismalar

* Fare (Mus musculus) Efhodel hayvan

* Sigan (Rattus norvegicus) Toksikoloji ve diger

* Zebra bali§i (Danio rerio) | Gelisim calismalari ve toksikoloji-toksipatoloji




'l HANGI HAYVANiI SECMELIYIZ ?

e Alternatif bir yontem var mi ? Hayvan disi modeller kullaniimali !!!

* In vitro ¢alismalar yapilmali



HANGI HAYVAN !

12

Insan genomu ile homolojisi yuksek olmali
Kisa yasam dongustine sahip olmali
Jenerasyonlar arasi sure kisa olmali

Embriyonik gelisimine mudahalenin kolay ve gelisimi kolayca
incelenebilir olmali

Kolay kulture alinabilmeli

Deney manipulasyonuna uygun olmali
Genetik uygulamalar igin uygun olmali
Etik agidan sorun olusturmamali
Organizma buyukligu uygun olmali

Kolay bulunabilir ve uygulanabilir olmali

Ekonomik acidan hesapli olmali




13 HAYVAN MODELLERI

* Indiiklenmis modeller
* Spontan modeller
* Negatif modeller

* Olasi modeller



14 INDUKLENMIS MODEL

* Bu modelde amag c¢esitli yollarla olusturulan hastaliklari, hedef organizmada gortlenlere benzer kilmaktir

* Cerrahi yolla ya da diger yontemlerle hayvanlarda deneysel olarak olusturulan hastaliklarin hedef organizmada
gorulenlere benzetilmeye calisilir

 Streptozosin ile DM olusturmak
* CCH ile karaciger yetmezligi olusturmak
* Deneysel tikanma sariligi modeli

* |skemi- reperflizyon modeli

* Deneysel sepsis ya da adezyon modeli...vb




15

* Induklenmis modeller tur secimi yapmaya imkan veren modellerdir.

* Genomlarina yabanci bir DNA yerlestirilen transgenik hayvanlar da induklenmis

modellerdir




16 SPONTAN MODEL

* Genetik olarak kendiliginden olusan ve insandakine benzer patofizyoloji gosteren
hastaliklarin hayvanlar uzerinde gelistirilmesi

* Dogal olarak genetik varyantlardan yararlanilabilir
* Knock-out farelerde astim

 Atimik fareler — T hlicresi icermezler ve rejeksiyon mekanizmasi olmadigindan diger

canlilardan yapilan nakillerde onemli modellerdir.




17 NEGATIF MODEL

* Baz hastaliklarin hig gelismedigi hayvan tiirlerinin kullanildigi modellerdir
* Genellikle deneysel bir sonucu dogrulamak igin kullanilan kontrol hayvanlaridir
* Bir uyariya reaksiyon gostermeme durumu vardir

* Enfeksiyon hastaliklari ile ilgili modeller genellikle bu hastaliga duyarli modellerde
uygulanmaktadir. Etkilenmeyen hayvanlar ise negatif model olarak segilip daha ¢ok da kontrol
hayvani olarak kullanilabilmektedir

¢ Ornegin tavsanlarda gonokok enfeksiyonu gibi bir durum gergeklestirilemez




18 OLASI MODEL (ORPHAN)

* Baz hastaliklar ilk olarak hayvanlarda tanimlanmistir. Bu tip modellerde yapilan galismalar
benzer bir hastaligin insanlarda da goriilmesi durumunda adapte edilebilmektedir

» KoyunlardakiVisna Hast, Marek Hast, Bovin Spongioform esefalopati (BSE) gibi hastaliklar

ornek verilebilir.




19 DOGRU MODELI SECMEK

Hayvan calismalarindan elde edilen bilginin degeri segilen hayvanin uygunlugu ile
iliskilidir
Ornegin anjiyoplasti sonrasinda re-stenoz galismasi sonuglari, domuz ve primatlarin

kullanildigr calismalarda insanlardaki sonuglarla ¢ok daha benzerdir. Kiigiik hayvanlarda
daha farkli sonuglar alinabilmektedir

Bence yen' =

Yap! ve fonksiyonlari insana benzedigi icin memeliler (sican, fare, kobay, hamster) siklikl: 7™/

denereyelint
kullanihr 4

Yasam sureleri kisa, manipulasyon kolay uretimler pratiktir




20

* Uygun barindirma olanaklari saglanmali
* Hayvanin bliytikligi, ihtiyag duyulan sayi, cinsiyeti, yasi dikkate alinmali

» Sonuglari bir tiirden digerine aktarirken dikkatli olunmali ! Unutulmamalidir ki insanlar
outbreddir

* Diger arastirmacilara yol gosterebilmek igin soy, alt soy ve varsa ozel genetik ozellikler

belirtilmelidir




21 ETIK?

* Hayvan refahi ve minimum sayida hayvanin kullanilmasi ¢ok onemlidir

R - Replacement — Arastirmada mumkinse hayvan yerine baska deney materyalleri

kullanilmalidir

* R - Reduction - Calismada hayvan tiru dikkatlice belirlendikten sonra EN AZ SAYIDA

hayvan kullanilmalidir

* R - Refinement - Hayvanlarin ¢ok iyi sartlarda bakilip beslenmesi saglanmali, gevre kosullari

standardize edilmelidir




22 GENETIGE GORE DENEY HAYVANLAR

* Inbred Hayvanlar Kardeslerin ciftlesmesinden en az 20 jenerasyon sonra elde
edilen hayvanlardir. Genetik olarak homojendirler

* Outbred Hayvanlar Kardes olmayan hayvanlarin giftlesmesi ile elde edilen
hayvanlardir. Goriinum ayni olmakla birlikte genetik farkhhklar
vardir
* FIl Hibridler iki farkli inbred soyun caprazlanmasi ile elde edililrler. Genetik

olarak benzerdirler ancak ureme yetenekleri yoktur

* Mutantlar Biyomedikal anlam ifade eden mutasyonlu inbred hayvanlardir




| ——

23 SIK KULLANILAR DENEY HAYVANLAR! - FARE m

Biyomedikal ¢alismalarda en sik kullanilan omurgalidir

Farkli mutasyonlara sahip inbred 400 civarinda turu bulunmaktadir

Immiinolojik, transplantasyon , teratoloji ve toksikoloji calismalarinda kullanilabilirler

Farkh soylari arasinda anatomik ve fizyolojik farkliliklar vardir

Bi dakka M 0
Sunu bitiriyim, - |
bulucam peyniri. -




24 SICAN —ny

* Anatomik yapi itibari ile fareye bezer

e Cok uyumlu, uretimi kolay ve dayanikh bir hayvan olmasi nedeni ile bircok deneysel

ara§t|rmada sik bir §eki|de kullanilmaktadir

* Mikrocerrahi, fizyoloji, onkoloji, transplantasyon ve diger galismalarda kullanilabilir



A
25 KOBAY ’

* Ucuz, bakimi kolay uysal bir hayvandir

* Immiin yanit, genetik calismalar, mikroorganizmalar icin konak olarak, asi ve diger biyolojik

maddelerin uretiminde kullanilabilirler

* Kulak yapilari nedeni ile otolojik ¢alismalara uygundurlar



26 TAVSAN

* Atheroskleroz ¢alismalarinda kullanilir

* Bazi soylarinin sistolik kan basinglari yiiksek oldugundan hipertansiyon ¢alismalarinda

kullanilabilirler

* Cingilla tavsanlari von Willebrant’s hastaligi ozelligi tasir ve bu galismalarda kullanihr.




27 KEDI, KOPEK, DOMUZ...

Cok yaygin bulunur ve ayni zamanda evcil bir hayvan ozelligi tasimaktadirlar

Kediler, fizyolojik deneyler, norofizyolojik ¢alismalar, onkolojik ¢alismalarda kullanilabilir

Kopekler ise kalp hastaliklari, diyabet, kolit, organ transplantasyonu ve cerrahi tekniklerin

gelistirilmesi icin kullanilabilir

Domuzlar gesitli biyomedikal arastirmalar, ameliyatlar, ozellikle minimal invaziv

ameliyatlarda kullanilabilir




28 CERRAHIDE EN SIK KULLANILAN MODELLER

* Peritoneal adezyon modelleri

* Iskemi — reperfiizyon modelleri

* Intraabdominal sepsis modelleri

* Deneysel sok modelleri

* Rezeksiyon — anastomoz — patlama basinci modelleri
* Transplantasyon modelleri

* Deneysel tikanma sariligi modelleri

* Deneysel pankreatit modelleri

* Deneysel kolanjit modelleri




29 CECAL LIGATION AND PUNCTURE
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* Gereksiz hayvan deneyi yapmayin
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* Mimkiinse hayvanlarin kullaniimadigi diger bilimsel galismalarla arastirmalarinizi yapmaya

calisin

Cok gerekli durumlarda, iyi planlanmis ve miimkiin oldugunca en az sayida hayvan

kullanilacak ¢alismalar planlayin
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