MENEN
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Deneysel aragtirma, herhangi bir konuyu
aydinlatmak, bir soruna ¢oziim getirmek, belirli
kavramlara, kuramlara ya da yasalara ulasabil-
mek icin yapilan planl ve bilimsel bir ¢alisma
olarak tanimlanmaktadir(1). Giinimiizde tip
alanindaki gelismelerde hayvan deneylerinin
rolii bilinen bir gergektir. Deneysel aragtirma-
larin; planlanma, yiiriitme, sonuglar: degerlen-
dirme ve yayinlama olmak tizere 4 agamas1 var-
dir. Planlama agamasinda konu se¢imi, gozlem,
amag ve degiskenlerin belirlenmesinin yani sira
hipotez kurulmasi 6nemli bir yer tutmaktadir(2,
3).

Deney hayvanina dayali arastirmanin plan-
lanmasinda dikkate alinmasi gereken temel nok-
talardan biri hayvan deneyinin standartlara uy-
masidir. Standartlagma; bir deneyden elde edilen
verilerin ortalamasinin, deney tekrarlandiginda
ayn1 veya yakin sonuglar iiretilebilmesini amag-
lar. Bu da, ayn1 veya benzer galismalardan elde
edilen veriler arasinda yakinligin artmasimi ve
dolayisiyla arastirma sonuglarina duyulan giive-
nin artmasini saglar(4).

Deneysel arastirmalarda hayvanlara alterna-
tiflerin aranmasinda Russell ve Burch tarafindan
tanimlanan 3R kurali 6nemli katki saglamis-
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tir(5). Bu ¢ ilkenin yani sira The International
Foundation for Ethical Research (IFER) 1985
yilinda hem hayvanlarda hem de insanlarda
yapilacak arastirmalarda “Sorumluluk” ilkesini
olusturarak ilkeleri 4R bi¢iminde gelistirmistir.
Boylelikle bir arastirmaci deneysel aragtirmasini
planlarken 4R kuralina uymaldir. “4R” kuralr:
Ingilizce kelimeler olan; reduction, refinement,
replacement ve responsibility kelimelerinin bas
harfleridir. Reduction; hayvan sayisinin azal-
tilmasi, refinement; aragtirmada kullanilacak
hayvanlarin yagamlarini uygun kosullarda siir-
diirmesi, replacement; miimkiinse omurgali
hayvanlar yerine bagka seylerin kullanilmas: ter-
cih edilmesi ve responsibility; kisisel sorumlulu-
gunun arttirilmasi seklindedir(6).

Hayvanlar 19. ylizyil ortalarindan itibaren
hastaliklarin bulas yollarinin ve patogenezleri-
nin anlagilmasina aracilik etmektedirler. Giinii-
miizde ise antimikrobiyal maddelerinin denen-
mesi, bakterisidal etkinliklerinin belirlenmesi,
mikroorganizmalarin viriilans faktérlerinin ko-
nakta ve enfeksiyondaki rolii gibi bir¢ok farkl
amagla kullanilmaktadir(7). Calismalarda en
fazla kullanilan deney hayvanlarinin; sigan, fare,
balik ve tavsan, orta diizeyde kullanilanlarin ise
domuz, kobay, hamster ve maymun oldugunu
goriilmektedir. Ozellikle sican ve fare gibi kiigiik
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muhtemelen bu maddeler BOStan temizlenir
Yetiskin tavsan modeli, genis bir deneysel pa-
rametre spektrumunun belirlenmesine izin ve-
rir. BOS tekrar tekrar orneklenebilir. Ornegin,
pnomokokal menenyjitli tavsanlarda 8 saatlik
bir deney sirasinda her 2 saatte bir 0.3 mL BOS
ornegi elde etmek miimkiindiir. Tam gelismis
menenyjitte bakteriyel titreler ve BOS lokosit sa-
yilart tipik olarak 10° ila 10° cfu / mL ve 1000 ila
10.000 hiicre arasindadir. Protein, glikoz ve lak-
tat konsantrasyonlar1 dahil olmak iizere BOS'un
kimyasal parametreleri de 6lgiilebilir ve bakte-
riyel menenjitli insanlarda gozlenenlerle benzer
degisiklikler gosterebilir(19). Bu modelle anti-
mikrobiyal ila¢ konsantrasyonlarini ve enflama-
tuar konakg1 faktor seviyelerini (6rn., Sitokinler,
prostaglandinler) belirlemek miimkiindiir. Mo-
del ayrica kan-beyin bariyeri butiinliigii gibi int-
rakraniyal degisiklikleri de izleme olanag1 saglar.

Yetiskin tavsan modelinin avantajlar1 arasin-
da incelemeler i¢in kullanilabilecek yeterince
biiyiik BOS ve kan orneklerinin tekrar tekrar
edinilmesine izin veren hayvanlarin nispeten
bityiik boyutu, farkli inokiilum triinleri kullan-
ma olasilig1 ve ¢oklu patofizyolojik parametre-
lerin 6l¢tilmesinin imkan saglamas: sayilabilir.
Modelin en belirgin sinirlamasi ise, insanlarda
patogenezi taklit etmeyen enfeksiyon modu ile
ilgilidir.

Sonug¢

Ozetle; fare ve ratlarda yapilan caligmalar
klinik ve norolojik semptomlar1 saptamaya, pos-
tenfeksiyoz sekelleri incelemeye ve BOS para-
metrelerinin 6lgiilmesine olanak saglarken hay-
vanlarin kii¢iik olmasi nedeniyle alinabilen BOS
miktarlar1 kisitlidir. Tavsanlarda ise hayvanlarin
biiyiik olmas: alinabilecek BOS ve kan miktari-
nin artmasina olanak saglarken menenjit patoge-
nezi insanlardakinden farklidir. Giinuimizde,
deneysel hayvan modelleri bakteriyel menenjit
patogenezini incelemek ve hastaliga kars: teda-
vi stratejilerini degerlendirmek i¢in 6nemli bir
ara¢ olmaya devam etmektedir. Farkli modeller
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bakteri suguna, inokulasyon yoluna (6rn., Intra-
sisternal, intraserebral, intranazal, intraperitonal
/ hematojen veya otolojik) ve kullanilan tiirlere
(6rn., Fareler, siganlar, tavsanlar) gore farklilik
gosterir. Planlanan galigmalarda; genis bir lite-
ratiir ¢aligmasi yapilarak aragtirma konusu iyi
belirlenmeli, aragtirma protokoli detayl: bir se-
kilde hazirlanmali, bu protokole uygun hayvan
modeli, hayvan tiirii, yasi, cinsi ve sayis1 saptan-
mal1 ve kullanilacak ajanin uygulama miktar: ve
yolu dogru bir sekilde uygulanmalidir.
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