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Gülnur KUL

DENEYSEL 
MENENJİT MODELLERİ

GIRIŞ

 Deneysel araştırma, herhangi bir konuyu 
aydınlatmak, bir soruna çözüm getirmek, belirli 
kavramlara, kuramlara ya da yasalara ulaşabil-
mek için yapılan planlı ve bilimsel bir çalışma 
olarak tanımlanmaktadır(1). Günümüzde tıp 
alanındaki gelişmelerde hayvan deneylerinin 
rolü bilinen bir gerçektir. Deneysel araştırma-
ların; planlanma, yürütme, sonuçları değerlen-
dirme ve yayınlama olmak üzere 4 aşaması var-
dır. Planlama aşamasında konu seçimi, gözlem, 
amaç ve değişkenlerin belirlenmesinin yanı sıra 
hipotez kurulması önemli bir yer tutmaktadır(2, 
3).

Deney hayvanına dayalı araştırmanın plan-
lanmasında dikkate alınması gereken temel nok-
talardan biri hayvan deneyinin standartlara uy-
masıdır. Standartlaşma; bir deneyden elde edilen 
verilerin ortalamasının, deney tekrarlandığında 
aynı veya yakın sonuçlar üretilebilmesini amaç-
lar. Bu da, aynı veya benzer çalışmalardan elde 
edilen veriler arasında yakınlığın artmasını ve 
dolayısıyla araştırma sonuçlarına duyulan güve-
nin artmasını sağlar(4).

Deneysel araştırmalarda hayvanlara alterna-
tiflerin aranmasında Russell ve Burch tarafından 
tanımlanan 3R kuralı önemli katkı sağlamış-

tır(5). Bu üç ilkenin yanı sıra The International 
Foundation for Ethical Research (IFER) 1985 
yılında hem hayvanlarda hem de insanlarda 
yapılacak araştırmalarda “Sorumluluk” ilkesini 
oluşturarak ilkeleri 4R biçiminde geliştirmiştir. 
Böylelikle bir araştırmacı deneysel araştırmasını 
planlarken 4R kuralına uymalıdır. ‘‘4R’’ kuralı: 
İngilizce kelimeler olan; reduction, refinement, 
replacement ve responsibility kelimelerinin baş 
harfleridir. Reduction; hayvan sayısının azal-
tılması, refinement; araştırmada kullanılacak 
hayvanların yaşamlarını uygun koşullarda sür-
dürmesi, replacement; mümkünse omurgalı 
hayvanlar yerine başka şeylerin kullanılması ter-
cih edilmesi ve responsibility; kişisel sorumlulu-
ğunun arttırılması şeklindedir(6).

Hayvanlar 19. yüzyıl ortalarından itibaren 
hastalıkların bulaş yollarının ve patogenezleri-
nin anlaşılmasına aracılık etmektedirler. Günü-
müzde ise antimikrobiyal maddelerinin denen-
mesi, bakterisidal etkinliklerinin belirlenmesi, 
mikroorganizmaların virülans faktörlerinin ko-
nakta ve enfeksiyondaki rolü gibi birçok farklı 
amaçla kullanılmaktadır(7). Çalışmalarda en 
fazla kullanılan deney hayvanlarının; sıçan, fare, 
balık ve tavşan, orta düzeyde kullanılanların ise 
domuz, kobay, hamster ve maymun olduğunu 
görülmektedir. Özellikle sıçan ve fare gibi küçük 
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muhtemelen bu maddeler BOS’tan temizlenir 
Yetişkin tavşan modeli, geniş bir deneysel pa-
rametre spektrumunun belirlenmesine izin ve-
rir. BOS tekrar tekrar örneklenebilir. Örneğin, 
pnömokokal menenjitli tavşanlarda 8 saatlik 
bir deney sırasında her 2 saatte bir 0.3 mL BOS 
örneği elde etmek mümkündür. Tam gelişmiş 
menenjitte bakteriyel titreler ve BOS lökosit sa-
yıları tipik olarak 106 ila 109 cfu / mL ve 1000 ila 
10.000 hücre arasındadır. Protein, glikoz ve lak-
tat konsantrasyonları dahil olmak üzere BOS’un 
kimyasal parametreleri de ölçülebilir ve bakte-
riyel menenjitli insanlarda gözlenenlerle benzer 
değişiklikler gösterebilir(19). Bu modelle anti-
mikrobiyal ilaç konsantrasyonlarını ve enflama-
tuar konakçı faktör seviyelerini (örn., Sitokinler, 
prostaglandinler) belirlemek mümkündür. Mo-
del ayrıca kan-beyin bariyeri bütünlüğü gibi int-
rakraniyal değişiklikleri de izleme olanağı sağlar.

Yetişkin tavşan modelinin avantajları arasın-
da incelemeler için kullanılabilecek yeterince 
büyük BOS ve kan örneklerinin tekrar tekrar 
edinilmesine izin veren hayvanların nispeten 
büyük boyutu, farklı inokülum ürünleri kullan-
ma olasılığı ve çoklu patofizyolojik parametre-
lerin ölçülmesinin imkân sağlaması sayılabilir. 
Modelin en belirgin sınırlaması ise, insanlarda 
patogenezi taklit etmeyen enfeksiyon modu ile 
ilgilidir.

Sonuç
Özetle; fare ve ratlarda yapılan çalışmalar 

klinik ve nörolojik semptomları saptamaya, pos-
tenfeksiyöz sekelleri incelemeye ve BOS para-
metrelerinin ölçülmesine olanak sağlarken hay-
vanların küçük olması nedeniyle alınabilen BOS 
miktarları kısıtlıdır. Tavşanlarda ise hayvanların 
büyük olması alınabilecek BOS ve kan miktarı-
nın artmasına olanak sağlarken menenjit patoge-
nezi insanlardakinden farklıdır. Günümüzde, 
deneysel hayvan modelleri bakteriyel menenjit 
patogenezini incelemek ve hastalığa karşı teda-
vi stratejilerini değerlendirmek için önemli bir 
araç olmaya devam etmektedir. Farklı modeller 

bakteri suşuna, inokulasyon yoluna (örn., İntra-
sisternal, intraserebral, intranazal, intraperitonal 
/ hematojen veya otolojik) ve kullanılan türlere 
(örn., Fareler, sıçanlar, tavşanlar) göre farklılık 
gösterir. Planlanan çalışmalarda; geniş bir lite-
ratür çalışması yapılarak araştırma konusu iyi 
belirlenmeli, araştırma protokolü detaylı bir şe-
kilde hazırlanmalı, bu protokole uygun hayvan 
modeli, hayvan türü, yaşı, cinsi ve sayısı saptan-
malı ve kullanılacak ajanın uygulama miktarı ve 
yolu doğru bir şekilde uygulanmalıdır.
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