Laboratuvar Hayvanlarinin
Veteriner Hekimlifjinin Deneysel
Arastirmalarinda Kullamimasi (*)

Ataman GURE **

"Bir konusmada dogrunun anlagilmasi, yalniz konusanin dofiru konugmasi
ile olmaz, dinleyicilerin de dogru anlamasi veya anliyabilmesi gerekir. Bunun igin
dogru usul, konusan ve dinleyen icin kelimelerin ortak a¢iklamasini yapmaktir''.

Canhlan olusturan Bitkiler ve Hayvanlar alemindeki ® bireylerin en miikem-
meli siiphesiz "Insan'lar" duir. Ciinkii insanlar, bas parmaklarinin ucunun diger par-
maklarinin ucuna degebilmesinden dolay: (Yeryiiziinde bu 6zelligi gosteren bagka
hayvan yoktur) alet yapabilmistir. Bu aletleri dogada mevcut olmayan veya benze-
rini gérmedigi sekle doniigtiirebilmistir.

Insanlara has olan mesleklerden biri hekimliktir. Hekimlik kelimesi Tiirk dilin-
de, arapca kokenli olarak ''Hekim', ""Tabib" veya latinde "'Doctus” yani bilmek
anlaminda gelen ve en iyi bilen anlaminin karsihigi olan "Doktor" kelimesiyle ifade
ediliyorsa da, 6z tiirkgesi "'Atasagun' '> dur.

Hekimligin temel ilkeleri: Hastalandirmama yani koruyucu hekimlik (Proflak-
si), hastahk etkenini uzaklastirma (Tedavi) ve normal fizyolojik duruma dondiirme
(Sagaltma) dir. Pratik olarak giinlilkk konugsmamizda, hepsine birden tedavi denilmek-
tedir ki, bunun da 6z tiirkcesi ''Otama" dir ' 7,

Hayvanlar aleminde bulunan insan ile hayvanlarin hekimlii ayr1 amaclara
yoneliktir. Proflaksi, tedavi ve sagitma her ikisinde de onemli olmasina ragmen,
ekonomik deger kavramindan dolay: Veteriner Hekim'in hedefi sagaltimdir. Aym
zamanda hayvanlardan insanlara gecebilecek enfeksiyon hastaliklan onleyerek, in-
san koruyucu hekimligine dolayh olarak katkida bulunmaktir.

* U.U. Veteriner Fakiiltesinde Konferans olarak sunulmugtur. (22.3.1983).
**  Dog¢.Dr.; UU. Vet. Fak., Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa/TURKIYE.
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Veteriner Hekim sagaltima onem vermek zorundadir. Zira mastitis olan bir
inefin memesinin tedavisi, amaca yonelik degildir. Ciinkii hastalik tedavi edilmis
olabilir, yani mastitisi olusturan enfeksiyon etkenleri ortamdan antilabilir. Fakat
bu iglemden sonra inek siit vermiyorsa, ekonomik deger kaybolmugstur. Bir diger
omekte, eger ayag1 kmlan yang atinin, tedavi sonrasi ayagi iyilesebiliyor, fakat at
eskisi gibi yangamiyorsa bu durumda sagaltim degildir. Oyleyse Veteriner Hekimin
gorevi cok zordur. Zor olan bu gorevin yerine getirilmesi, ancak 6nceden yapilacak
pek ¢ok deneysel ¢alismalarla miimkiin olabilir.

Hayvanlar dleminde bilimsel aragtirmalar i¢in en iyi model, aragtirmaya konu
olan hayvanin kendi cinsidir. Fakat az yer kaplamasi, ucuz olmasi, kolay beslenmesi
ve kisa zamanda yiiksek homojenitede elde edilmesi nedeniyle, deney yapilan labo-
ratuvarlara siabilen fare, sican, kobay, hamster, tavsan, kedi, kopek, koyun, mini
domuz ve cesitli kanath hayvanlar, laboratuvar hayvam olarak secilmektedirler.

Veteriner hekim ayrica hayvanlann psikolojik davraniglarini da, 6nem vererek
izlemelidir. Nitekim uzayda astronotlarn nasil hareket edebilecegi, yiiksekten st
listii yere birakilan bir kedinin, dért ayag iizerine diisebilmek icin yapti1 hareketler
etiid edilerek saptanabilmigtir (Resim: 1). -

. Resim: 1
Sirt istii yere diigmekte olan bir kedinin hareketleri ile uzayda hareket
etmesi gereken astronotun egitimi
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Laboratuvar hayvani olarak Mendel prensiplerine gore ilk yetigtirme 1902 yi1-
linda Cue'net tarafindan baslatilmistir ',

Bu galigmalara 1906 yilinda Drozafilalar'da Castle ve ark. *, 1907 de Fareler -
de Little '!, 1911'de Sicanlar'da King !°, 1922'de Kobaylar'da Wright ' © tarafin-
dan devam edilmistir.

Yiiksek homojeniteyi amaclayan, tek yumurta ikizlerine benzer karakterde
populasyonlann olugmasini saglamak amaciyla inbred yetistirmeye (Kizkardes X
Erkekkardes) seklinde 1909 yilinda Little tarafindan farelerde baglanmigtir 61!,

Ulkemize resmi belgeli olarak getirilen ilk deney hayvani farelerdir. Bu labora-
tuvar hayvanlan 1960 senesinde Erhan tarafindan, bu yillarda Tiirkiye'de goriilen at
vebasina kars: as1 hazirlamak amaciyla, Ingiltere'de bulunan Allington ciftliginden
getirilmigtir *. Zamanla mutasyona bagh sebeplerden dolay: dejenere olan bu fare-
ler, 1969 senesinden itibaren Odabasioglu ve Giire tarafindan inbred olarak F18 ge-
nerasyonuna kadar yetistirilmiglerdir ' *. Aym yetistirme 1976 senesinden itibaren
Odabasioglu (Ankara) ve Gire (Bursa) tarafindan ayn ayn yetigtirilmeye devam
edilmisg ve Bursa hatt:1 1982 yili sonlarinda F28 generasyonuna kadar getirilebilmis-
tir 7. Halbuki ayni ozellikte olan bu laboratuvar hayvanlannin benzerleri Jaxson
laboratuvarlaninda 1976 senesinde inbred olarak 117. generasyona gelmigti !¢

Biitiin bu ihtimamlara ragmen mutasyona bagh dejenerasyon her an aciga
¢ikabileceginden, teorik olarak tek yumurta ikizleri vasiflannda yani % 99.99999
oraminda homojeniteye ulasmis olan laboratuvar hayvanlanndan farelerin, inbred
yetistirilmesine devam edilmektedir.

Laboratuvar hayvanlarinin yetistirildigi ve iizerlerinde aragtirmalann yapildi-
1 ortamin gevre sartlaninin standart olmas: (Basing 760 ¥ 10 mm Hg, Nem % 55
5, sicaklik 20° ¥ 2°C, giin 15181 veren lambalarla 12 saat aydinlatma ve 12 saat ka-
ranlikta birakma, standart diet) bile, mutasyonu onleyemez. Zira anne ve babadan
gelen homolag kromozomlann "Kross over'' (Resim: 2), durumlannda ?+'5 standar-

@
ﬁ; ( Resim: 2
& \ ) Cin Hamsterinde anne ve
i’ 5 & babadan gelen homolog
: / kromazomlarin kros over
# & durumlar:
P
® Ay
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d1 saglamak bugiinkii bilgilerimize gore miimkiin degildir. Homojenite generasyonlar
arasinda olmayip, aym generasyon icinde gecerlidir. Hatta aym generasyondaki de-
gisik batinlar arasinda bile, batin populasyonlar arasinda homojenite diismekte, ay-
m batini olugturan populasyon fertleri arasinda homojenite yiikselmektedir.

Homojenite iizerinde titizlikle durmak sarttir. Zira, yapilacak veya yapilmis
bir aragtirmaya giivenirlik, ancak o aragtirmaya etki eden faktorlerin tek'e indirilme-
si ile veya en aza indirilmesi ile saglanabilir.

Biitiin bu genel bilgilerin 15181nda, hayvanlar iizerinde yapilacak deneylerde,
Veteriner Hekim'e biiyiik gorev diigmektedir. Kanunlanmiz da bu gorevi (Kanun
No: 6343, Madde: 11) "Veteriner Hekim bulunan sehir, kasaba ve koylerde, Vete-
riner Hekim olmayanlann her tiirli hayvan hastaliklarnim muayene ve tedavi etme-
leri, hayvanlar iizerinde ameliyat yapmalan yasaktir' ° seklinde Veteriner Hekim'e
vermektedir.

En basit olarak, safra kesesi iizerindeki ¢aligmalarin, sicanlarda safra kesesi
olmadifndan, bu hayvanlarda yapilamiyacagina, buna karsiik ciizzam (Mycobac-
terium Leprae) ile bir aragtirmanin ise ancak Armadilyo (Tolypeutes tricinctus)*! 2
veya Dokuz-kemerli tatu (Dasypus novemcinctus) **° (Resim: 3) adh hayvanlarda
yapilabilecegine yine bir Veteriner Hekim karar verebilir.

Resim: 3
Ciizzam aragtirmalarinda kullanilabilen tek laboratuvar hayvani olan Armadilyo

* Ing., Fr.; Apar, Alm; Kurgelgiirteltier,

**  Ing.; Peba, Fr.; Tatusia, Alm.; Neungiirteliges veya Weichgiirteltier. Her ikisi
de digsizler (Edentala) takimimin, kemerli-hayvanlar (Dasypodidae) familya-
sindan bir memeli tiiriidiir. Uzunlugu 20-30 cm, kuyrugu 15-25 em. dir. Ha-
reket edebilen 3 veya 9 kemerleri vardir. Viicudu ve kuyrugu zirh gibi kaplan-
mis pullarla 6rtuliidiir.
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Aynca, ozet olarak belirtecegim hususlarda, ¢alismanin hangi laboratuvar

hayvani iizerinde yapilabilecegine yine Veteriner Hekim karar verebilir.

A. Mikrobiyolojik Calismalarda:

. Amipli ishal (Entamoba harmoni) — Kedi —.

2. Blostomikose (Blastomyces dermatitis) — Képek —.

3. Cocuk felci (Poliomyelitis V.) — Fare — Hamster —.

4. Kolera (Vibrio Comma) — Tavsan — Kobay —.

5. Difteri (Corynobacterium diptheriae) — Tavsan — Kobay — Fare — Hams-
ter — Yumurta kiiltiirii (si¢anlarda cahigilamaz).

6. Enseplalitis viruslan (Ensephalitis V.) Tavsan — Kedi — Tavuk (Diger labo-
ratuvar hayvanlarinda ve viruslara karsi ¢ok hassas olmasina ragmen Hams-
terde caligllamaz).

7. Gambiya hummasi grubu (Bacillus ovitoxicus ve digerleri ile Cl. perfiringes
tip D-E ve digerleri) — Kobay — (Diger laboratuvar hayvanlarimin hi¢ birin-
de ¢ahsilmaz).

8. Grip (Grip V.) — Fare — Hamster — Gelincik — Yumurta kiiltiirii —.

9. Herpes simplex (Herpes V.) — Tavsan — Kobay — Sican — Fare — Kedi —
Kopek — Yumurta kiiltiirii (Hamsterde gahgilamaz).

B. Sinir sistemi Fizyolojisi caligmalannda — Kedi — (Gelismis memeliler icin-

de standart beyin atlas: olan yegane deneme hayvanidir).

C. Toksikolojik ¢aligmalarda — fare —.

D. fla¢ dozu tayini calismalannda — sigan —,

E. Anti serum elde etmede — Tavsan —.

F. Onkolojik ¢aligmalarda.

1. Fibrom (deri ve deri alt1) — Sigcan —.

2. Fibromyxon — Maymun —.

3. Chandrom (Troit) — Fare —.

4. Hemangiom — Sican —.

5. Myosarcom (Uterus) — Tavsan —.

6. Rabdomyom (Kas) — Kobay —.

G. Cerrahi ¢caligmalarda: — Kopek — (Genetik yonden standart olan en ideal
kopek "Bigl"” (Resim: 4) tiiriidiir).

L. Lenfodem ¢aligmalarinda — Kegi—.

Unutulmamasi gereken en énemli hususlardan biri, her canhinin en iyi modeli
kendi cinsidir. Bu bakimdan diger cins modeller iizerinde alinan sonuglar, ancak bir
fikir verebilir. Yani insanlara veya herhangi bir hayvan cinsine uygulanacak yeni bir
bulug, hangi laboratuvar hayvaninda denenirse denensin, muhakkak graniillii insan
gruplarina veya uygulanmas: diisiiniilen hayvanlardan secilecek bir grub iizerinde de
denenmeli, sonra genis uygulamaya gecilmelidir. Nitekim bu durumun en Gnemli
Ornegi, insanlarda dogum kontrolu i¢in kullanilan Thalidomid 'tir. Farelerde denen-
difinde hi¢ bir yan etki yapmayan bu ilag, insanlarda sakat ve eksik uzuvlu ¢ocuk-
lann dogmalarina sebep olmustur.

Son olarak belirtmek istedigim husus spesifik patojen fri (SPF) yani &zel
patojen etkenlerden antilmig ve germ fri (GF) bugiin i¢in bilinen mikroorganizmay:
tagimiyan fare — sican — kobay — kedi — kopek — mini domuz — tavuk gibi labora-

[y
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Resim: 4
Standart genetik karakteri olan "Bigl'' kGpegi

tuvar hayvanlan yetigtirilerek, yeni bir agamaya gecilmistir. Bu sekilde, yani GF ola-
rak yetistirilmis hayvanlann en belirgin 6zelligi, gaytalarinin kokmamasi ve 6ldiik-
lerinde kokusmayarak mumyalagmis halde kalmalandir. Bu konuda elde edinilen
bilgi ile timussuz olarak dogan insan ve fareler uzun siire yasatilabilmektedir. Bu
insanlar uzay caligmalan igin simdiden egitilmeye baglanmistir. Timussuz farelerin
bir tzelligi de tiiysiiz olmalandir (Resim: 5). Bu hayvanlarda T lenfositler olmadig:

Resim: 5
Timussuz ¢iplak fare ve iizerine tran;plante edilen giivercin tiiyii
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i¢in doku reddi de olmamaktadir. Giivercin tiiyii transplante edilen bu farelerde,
kanath tiiyii tutmakta ve farenin kendi yapisiymg gibi iizerinde kalmaktadir. Ayrica
bu farelere kanserli bir insamn tiimor dokusu transplante edildiginde, bu doku tu-
tabilmektedir (normalde insan tiimér dokusu hi¢ bir deneme hayvaninda transplan-
te edildikten sonra tutmamaktadir). Bir hafta sonra aym kanserli insanin timusun-
dan da transplante ederek, o insana ait pek ¢ok kanserli modeli olusturulabilmekte-
dir. Bu deneme hayvanlarinda en uygun bulunan tedavi metodu, insanda uygulama-
ya basglamaktadir. Boylelikle insan — Hayvan hekimligi arasinda en onemli ortak
bilimsel ¢aligma baslamig bulunmaktadir.

GF yetistirmenin ekonomik yonii de vardir. Steril yetistirilen tavuklar 30 giin-
de 2-2.5 kg alabilmektedir. Zira bu hayvanlar bir mikroorganizma tagimadiklari i¢in
normal yetigtirmede mikroorganizmalarla miicadele veya ortak yasam igin harcadik-
lan enerji kayiplar1 olmamakta, bu kazanilan enerji GF tavuklarda kisa zamanda ken-
di proteini olarak kazanilmaktadir. Aynca bu hayvanlann kesimden sonra da kolay
ve uzun siire bozulmadan saklanabilmeleri de diger bir ekonomik kazangtir. GF ola-
rak yetigtirme 6zel plastik kafeslerde yapilabilmektedir (Resim: 6).

Resim: 6
Germ fri yetistirmelerin yapildig: plastik kafesler

SPF ve GF laboratuvar hayvanlannin Tirkiye'de yetistirilmesine yakin bir
zamanda baslanacaktir. Bu amacla Uludag Universitesi Goriikle Kampiisiinde, Al-
manya'da bulunan Hannover Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Merkezi'nin (Resim: 7)
yans! biiyiikliigiinde Merkez ingaas tamamlanmak lizeredir.

Soru 1 — Doc. Dr. Askin BERKER:

GF ve timussuz insanlar uzay ¢aligmalannda ne gibi faydalar saglamaktadir?

Cevap 1 — Halen uzaya génderilen insan, ¢ok siki bir tibbi kontrolden gegiril-
mektedirler. Cesitli ilaclarla mikroorganizmalardan annmalarina ragmen, yine de
bir floraya sahiptirler. Bu durumda herhangi bir mikroorganizmanin mutasyon ile
veya ilaclann etkisinin azalmasi ile patojen hale gecebilecegi s6z konusudur. Ayrica
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Resim:7
Almanya'nin Hannover gehrinde bulunan tip fakiiltesinin,
sekiz katli dene¥y hayvanlar: ara.stirma merkezi

ilaglarla olan bir baskilayict uygulama uzun siireler yapilamaz. Bundan dolay1 uzay
laboratuvarlan igin en uygun model GF ve timussuz insan ve hayvanlardir diyebili-

Fakat bu durum, hic¢ bir problem getirmiyecek midir? Bu sorunun dogru ce-

vabmm ancak zaman gosterecektir. Bence bu durumda en 6nemli husus, halen tam
anlamiyla biyolojik oOzelliklerini bilemedigimiz yavas ilireyen viruslardir. Uzayda
uzun yillar kalabilecek insan veya hayvanlarda yavas iireyen viruslarin olabilmesi
ihtimali bana ¢ok korkutucu gelmektedir.
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