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Laboratuvar Hayvanlarinda Tarama Programlarinin Onemi ve
Bazi Onemli Viral Ajanlarin Arastiriimasi

The Importance of Screening Programs in Laboratory Animals
and Investigation of Several Important Viral Agents

oz

Laboratuvar hayvanlarinin saglik tarama programlari, biyomedikal arastirmalarda standardizasyonun
saglanmasi ve hem hayvanlarin hem de arastirma personelinin sagliginin korunmasi agisindan buyuk
onem tasimaktadir. Bu baglamda, Hepatit E virusu (HEV), Murine hepatit virusu (MHV) ve Murine
norovirus (MNV) gibi patojenlerin dizenli olarak izlenmesi, laboratuvar ortaminda hijyen ve sanitasyon
standartlarinin gelistiriimesine katkida bulunabilir. Arastirmada, BALB/c mice ve Sprague Dawley,
Wistar albino sicanlarindan olusan rastgele secilmis 6rneklem gruplari Gzerinde calisiimistir. Deney
hayvanlarindan etik ilkeler cergevesinde kan ve doku érnekleri toplanmis, laboratuvar ortamindaki ses,
1slk, kafes yogunlugu, yem ve suya erisim gibi faktorler gdzlemlenerek kaydedilmistir. Bu gézlemler,
arastirmanin glvenilirligini ve tekrarlanabilirligini artirmak icin elzemdir. RT-PCR testleri kullanilarak
HEV, MHV ve MNV icin tarama yapilmis ve test edilen tim 6rnekler bu patojenler yoninden negatif
bulunmustur. Bu sonuclar, laboratuvar ortaminda uygulanan hijyen ve sanitasyon protokollerinin
etkinligini gostermektedir. Ayrica, laboratuvar arastirma merkezlerinde egitimli personel ve kemirgen
kontrol programlarinin énemi vurgulanmistir. Sonug olarak, bu calisma, laboratuvar hayvanlarinda
saglik tarama programlarinin, arastirilan patojenler ve uygulanan koruma-kontrol tedbirleri ile iliskili
olarak, bilimsel arastirmalarin standardini ylkseltmede kritik bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Bu
tlr programlar, laboratuvar hayvanlarinin sagligini korumak ve arastirma sonuglarinin givenilirligini
artirmak icin hayati Gneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: HEV, MNV, MHV, saglik tarama programlari, laboratuvar hayvanlari.

ABSTRACT

Laboratory animal health screening programs are of great importance to ensure standardization
in biomedical research and to protect the health of both animals and research personnel. In this
context, regular monitoring of pathogens such as Hepatitis E virus (HEV), Murine hepatitis virus
(MHV) and Murine norovirus (MNV) can contribute to improving hygiene and sanitation standards
in the laboratory environment. In this study, randomly selected sample groups consisting of BALB/c
mice and Sprague Dawley, Wistar albino rats were studied. Blood and tissue samples were
collected from the laboratuary animals within the framework of ethical principles, and factors such
as noise, light, cage density, access to feed and water in the laboratory environment were
observed and recorded. These observations are essential to increase the reliability and
reproducibility of the study. RT-PCR tests were used to screen for HEV, MHV and MNV and all
samples tested were negative for these pathogens. These results demonstrate the effectiveness
of hygiene and sanitation protocols applied in the laboratory environment. Furthermore, the
importance of trained personnel and rodent control programs in laboratory research centers was
emphasized. In conclusion, this study reveals that health screening programs in laboratory animals
play a critical role in raising the standard of scientific research in relation to the pathogens
investigated and the protection-control measures implemented. Such programs are vital to
protect the health of laboratory animals and improve the reliability of research results.

Keywords: HEV, MNV, MHV, health screening programs, experimental animals.
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Giris

Deney hayvanlarinin  saglhk durumlari, deneysel
uygulamalara zarar vermemesi agisindan en uygun diizeyde
olmahdir. Deney hayvanlari laboratuvarlarinda hijyen ve
sanitasyon kurallarina uyulmasi yapilacak ¢alismalarin
guvenilirligi agisindan onemlidir (Celik ve ark., 2023).
Deneysel enfeksiyonlarin disinda laboratuvar
hayvanlarinda; viral etkenlerin (Sendai virusu, Lymphocytic
choriomeningitis virus, Myxomavirus, Poxvirus,
Papillomavirus, Rabbit hemorrhagic disease virus, Fare
rotavirusu, Adenovirus vb.), bakteriyel etkenlerin
(Treponema cuniculi, Bacillus piliformis, Clostridium
perfinges Tip E, Pasteurella multocida, vb. ) ve paraziter
etkenlerin  (Passalaurus ambiguus, Encephalitozoon
cuniculi, Psoroptes cuniculi, Cheyletiella parasitovorax,
Haemophysalis liporic vb.) sebep oldugu hastaliklar
mevcuttur (Bilgili ve Gdirel, 2002; Karaman, 2015;
Muftloglu ve Albayrak, 2019). Laboratuvar hayvanlarinin
yaklasik %95’lik kismini fareler ve ratlar olusturur ve
bunlarin yani sira siklikla tavsan, kobay, kdpek, kedi, koyun,
keci ve maymun gibi hayvanlar da kullanilir (Dhadde, 2019;
Hickman ve ark., 2017). Deney hayvani olarak kullanilan
fare, yalnizca enflamasyon, imminite ve enfeksiyonlari
arastirmak icin degil, bunun yaninda yeni tanisal, 6nleyici
ve terapotik yaklasimlar gelistirmek icin de model olarak
kullanilmaktadir (Aydin, 2022). Deney hayvanlarinin viral
hastaliklari, bu hayvanlarin yetistirildigi laboratuvarlar ve
Uzerinde calisilan deneysel arastirmalar agisindan ¢ogu
zaman buyik sorunlara yol agabilir. Viral hastaliklar deney
hayvanlarinda siddetli enfeksiyona neden olmakta ve tiim
koloninin o6limiine sebep olmaktadir (Muftioglu ve
Albayrak, 2019). Bunun en iyi érneklerini Coronaviridae
ailesi icerisinde siniflandirilan Fare hepatit virusu (Murine
Coronavirus / Mouse Hepatitis virus / MHV), Caliciviridae
ailesinden Murine Norovirus (MNV) ve Hepeviridae
ailesinin  bir Qyesi olan Hepatit E virusu (HEV)
olusturmaktadir. Bu Onemli viral etkenler yoninden
laboratuvar hayvanlarinda yapilan siri tarama ¢alismalari
oldukga kisithdir. Turkiye’de laboratuvarlarda yetistirilen
fare ve ratlarda ¢alismaya dahil edilen etkenler yoninden
bilindigi kadariyla arastirmalara rastlanmamistir, diinyada
ise daha cok asi, immiinizasyon ve patogenez belirleme
calismalarinda 6rnek viruslar olarak kullaniimaktadirlar (He
ve ark., 2001; Li ve ark, 2001; Ward ve ark., 2006).

ilk olarak 1949'da izole edilen MHV; aerosol, direkt temas,
fomitler, deneysel olarak da nakledilebilir timorler ve
transplasental yolla bulasmaktadir (Baker, 1998; Yilmaz,
1960). MHV, 80-220 nm c¢apinda, zarfli ve helikal simetri
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yapisina sahiptir. Genom boyutu 25-31 kb olan lineer pozitif
polariteli, tek sarmalli RNA molekiliinden olusur. MHV
virionlari; baslica spike glikoprotein (S), zarf proteini (E),
membran proteini (M) ve niikleoproteinden (N) olusan dort
yapisal protein kodlamaktadir (Zhou ve ark., 2020).
Betacoronaviruslar icerisinde bazi tlrler (SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2 vb.) besinci bir protein olan
hemaglutinin esteraz (HE) proteinini icermektedir (Cotten
ve ark., 2013). MHV’nin ilk izolasyonundan bugiine kadar
mus musculus tirinde enfeksiyon olusturabilen, organ ve
doku tropizmi (solunum, gastrointestinal, karaciger ve
merkezi sinir sistemi) farkliliklari gésterebilen birgok farkli
susu belirlenmistir. Bunlar virulan suslar olarak tanimlanan
MHV-1, MHV-2, MHV-3, MHV-JHM, MHV-A59, MHV-S ile
daha az virulan suslar olan MHV-D, MHV-DVIM, MHV-Y,
MHV-RI, MHV-S ve MHV-Nu'dan olusmaktadir (Aydin,
2022; Korner ve ark., 2020). MHV’nin farkh suslari farkli
organlara tropizm gosterebilmektedir, fakat hepatit
enfekte farelerde belirgin bir bulgudur. Yavru farelerde
sariliga, koordinasyon bozukluklarina ve tremorlara sebep
olurken vyetiskinlerde genellikle asemptomatik seyirlidir
(Barthold, 1985).

1972 yihinda tanimlanan (Dolin, 1978) Noroviruslar,
Caliciviridae ailesi igerisinde siniflandiriilmaktadir. Genomu
7.5 kb uzunlugunda, zarfsiz, pozitif polariteli tek sarmalli
RNA viruslaridir (Wobus ve ark., 2023). Norovirus yapisal
(VP1, VP2) ve yapisal olmayan proteinleri (RNA bagimli
RNA polimeraz ve helikaz) kodlamaktadir (Cortes-Penfield
ve ark., 2017). 10 genogruba ve 48 genotipe ayrilan
Noroviruslar icerisinde genogrup V fare ve siganlari enfekte
eden viruslardan olusmaktadir (ICTV, 2022). MNV, akut
veya kronik bir enfeksiyona neden olabilir. Akut seyreden
formunda kisa siuren bir diare sekillenebilir. Kronik
formunda ise kalin bagirsaga yerlesir ve aylar boyunca diski
ile sacilir (Wobus ve ark., 2023).

1983’te tanimlanan HEV (Balayan ve ark., 1983); tek zincirli,
yaklasik 7.2 kb uzunlugunda bir genoma sahip zarfsiz bir
RNA virusudur. HEV, viral replikasyonda 6nemli role sahip
ORF-1, ORF-2, ORF-3 ve ORF-4 proteinlerini icerir ve en az 8
ana genotipten olusur (Belei ve ark., 2021; Reuter ve ark.,
2020). Kemirgenlerde tespit edilen genotip HEV-3 / HEV-C1
olup bu genotipin domuz diskisi tiketen ratlarda
enfeksiyon olusturdugu disliniilmektedir. Ratlar HEV igin
birincil rezervuar olarak bildirilmistir (Porea ve ark., 2023;
Yadav ve ark.,, 2023). Ratlarin karaciger ve diski
orneklerinden tespit edilebilen Rat HEV, spesifik bir klinik
bulgu gostermemektedir (Reuter ve ark., 2020).

Bu ¢alismada, deney hayvanlari arastirma merkezlerinde
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yer alan fare ve rat kolonilerinin en 6énemli patojenlerinden
olan MHV, MNV ve HEV varliginin arastiriimasi ve saghk
tarama programlari  kapsaminda  degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

Yontemler
Deney Hayvanlari

Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarinda konvansiyonel olarak yetistiriciligi
yapilan hayvanlar icerisinde rastgele secilen 10 adet fare
(BALB/c mice), iki farkli irktan 10’ar adet rat (Sprague
Dawley, Wistar albino) érnekleri ¢calismaya dahil edilmistir.
Fare ve ratlar standart laboratuvar kosullarinda (24+1°C,
%4515 nem ve 12 saatlik aydinhk/karanlik doéngisi)
barindirildi. Fare ve ratlar tim ¢alisma boyunca ticari bir
pelet diyete ve ad libitum suya erisebildi. Bu calisma;
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
2024/130 nolu karari ve onayiyla gercgeklestirilmistir.

Ornek Toplama

Canli hayvanlar tartilmis, ardindan sevofluran anestezisi ile
sedasyon uygulanmis ve intrakardiyak kan ornekleri
antikoagtilanh kan tupleri icerisine toplanmistir. Fare ve
ratlardan kan alindiktan hemen sonra servikal dislokasyon
yoluyla sakrifiye edilmis ve hedef organlari (karaciger,
dalak, bagirsak) elde etmek icin abdominal laparotomi
yapilmistir. Kan 6rnekleri 2000 rpm’de +4°C de 10 dk
santrifiij edildikten sonra plazma ve Iokosit tabakasi
toplanarak steril tiplere alinmistir.

Ayrica hayvanlarin  karaciger, bagirsak ve dalak
organlarindan 3’er gram doku 6rnegi alinarak parcalanmis
ve sonrasinda phosphate buffered saline ile lizis buffer
icerisinde ekstraksiyon islemi icin hazir hale getirilmistir.

Niikleik Asit izolasyonu

Homojenizasyonu ve 6n hazirlhigl tamamlanan 6rneklerden
viral RNA izolasyonu amaciyla Viral Nukleik Asit (DNA/RNA)
izolasyon Kiti (Hibrigen-Tuirkiye) kullaniimistir. Toplanan
doku orneklerine kit icerisinde belirtilen doku isleme
prosediirii uygulanmistir.

RT-PCR Analizi

Nikleik asit slispansiyonundan komplementer DNA’nin
(cDNA) eldesi amaciyla First Strand cDNA Synthesis kiti
(Thermo Fisher Scientific-ABD) Ureticinin protokoline gére
kullanildi. Fare 6rneklerinden elde edilen cDNA’larin HEV,
MHV ve MNV yo6ninden Tablo1’'de belirtilen spesifik PCR
primer ciftleri kullanilarak analizi gergeklestirildi. HEV ve
MNV tespiti amaciyla ORF2 gen bodlgesi, MHV tespiti
amaciyla NC gen bdélgesi tespiti hedeflenmistir (Fallahi ve
ark., 2019; Huang ve ark., 2002; Kim ve ark., 2011).

Agaroz Jel Elektroforezi

PCR amplikonlari %1'lik agaroz jel hazirlanip elektroforez
islemi ile analiz edilerek UV isik altinda sirasiyla 348, 399 ve
547 bp buyukligindeki bantlar sirasiyla HEV, MHV, MNV
yonilinden pozitif olarak degerlendirildi.

Journal of Laboratory Animal Science and Practices
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Tablol. HEV, MHV ve MNV spesifik PCR primer dizisi, RT-PCR igin belirlenmis annealing dereceleri ve replike olan

genomun buyukIuga bilgileri.

Tablel. HEV, MHV and MNV specific PCR primer sequences, annealing degrees determined for RT-PCR and size of the

replicating genome.

kaydedildi.
Primer Sequence 5’-3’ Uzunlu Anne Ref.
k(bp) aling

3156N AATTATGCC(T)CAGTAC(T)CGG(A)
HEV 3157N CCCTA(G)TCC(T)TGCTGA(C)GCATTCTC 731 42 (Huang ve ark., 2002)

3158N GTT(A)ATGCTT(C)TGCATA(T)CATGGCT

3159N AGCCGACGAAATCAATTCTGTC 348 42

MurHepV-F CAGCAGTGTTTTGGAAAGAGAG
MHV MurHepV-R TGGGCTTTGCAACGCTTA 399 52 (Fallahi ve ark., 2019)
Murine NoroV-allF AGCGGCCAGGATCTTGTTCC

MNV' " Murine NoroV-allR AAGACTCATCACCCGGGCTG 547 56 (Kim ve ark., 2011)

Bulgular

Laboratuvar hayvanlari kullanim, (retim ve arastirma
merkezlerinde uygulanan biyogivenlik 6nlemleri ve saghk
tarama programlari, bu merkezlerin surekliligi ve
standardizasyonu agisindan hayati 6nem tasimaktadir.
Popilasyon saghginin  idamesi bilimsel sonuglarin
standardizasyonunun yani sira, arastirmaci ve hayvan
bakimindan sorumlu ¢alisanlarin saghgl acisindan da

oldukga 6nemlidir.

Arastirmamizda, Atatirk Universitesi, Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi blnyesinde yetistiriciligi
yapilan BALB/c mice, Sprague Dawley ve Wistar albino irki
ratlarda, HEV, MNV ve MHV patojenlerinin varliginin
arastirilmasi ve uygulanan saglik tarama programinin
etkisinin belirlenmesi amaciyla gerceklestirdi.
(Arastirmamiz, Atatirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi blinyesinde yetistirilen
BALB/c mice, Sprague Dawley ve Wistar albino irki ratlarda
HEV, MNV ve MHV patojenlerinin varliginin arastiriimasi ve
uygulanan saglik tarama programinin etkisinin belirlenmesi
amaclyla gergeklestirildi. Bu kapsamda laboratuvar
biyoglivenlik kosullari ile alakali tespitler yapilarak

Journal of Laboratory Animal Science and Practices

Arastirma merkezinde rutin biyoglvenlik uygulamalari
arasinda; hasere ve yabani rodent miicadelesi amaciyla
profesyonel hizmet alimi (bina disi ve icerisinde kafes
uygulamalari ve sprey ilaglama), tibbi atiklarin muhafazasi
amaciyla kullanilan derin dondurucular, kesici ve delici
atiklar amaciyla 6zel atik kutulari, tibbi atiklarin kontroli ve
uzaklastirilmasi amaciyla hazirlanmis is akisi ve hizmet
alimi, laboratuvar ve uygulama alanlari dezenfeksiyon
programlari, is¢i ve arastirmacilara yonelik laboratuvar
kullanim talimatlarina uyumun dizenli takibi, vb.
biyogiivenlik tedbirlerinin uygulandigi, kayit defterleri ve
takip cizelgelerine bakilarak belirlendi.

Ayr alanlarda vyetistiriciligi yapilan fare ve ratlarda; stres
belirtileri (asiri  hareketlilik, kil ortliisinde kabarma,
kanibalizm, delirium, vb.), kafes yogunlugu, klinik
semptomlar ve bulunduklari ortamin ses siddeti ve 1sik
miktari acisindan dis bakida herhangi bir olumsuzluk
belirlenmedi. Stres sebebi olabilecek isik (lix) ve ses siddeti
(desibel) dlgiimlerinin kayit defterlerinde de yer aldigi ve
normal degerlerde oldugu belirlendi (ortalama 285 liix ve
60 desibel). Uretim ve arastirma alanlarinda 12 saat
aydinhk, 12 saat karanlk uygulandigi, anhk i1si ve nem
gostergelerinin ise 18-21°C ve %45-48 (Uretim alanlar
arasinda) bagil neme sahip oldugu gozlemlendi. Ancak
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herhangi bir cevresel zenginlestirmenin uygulanmadig
belirlendi. Ayrica yem ve suya erisimin ad libitum olarak
saglandigi gozlemlendi. Rodent dretim alanlarindan
rastgele secilen kafeslerden alinan fare ve ratlarin kan ve
doku 6rneklerinde HEV, MNV ve MHV patojenlerinin varligi
RT-PCR analizi ile arastirildi. Analiz sonucunda kan ve doku
orneklerinin tamami HEV, MNV ve MHV patojenleri
yoninden negatif oldugu belirlendi.

Tartisma

Deney hayvanlari varhgl ve Uretimi, bilimsel galismalar
acisindan ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Bir Girtintin (ilag, asI,
gida katki maddesi, kozmetik Grlinleri vb.) insanlara veya
hayvanlara uygulanmadan oOnce terapotik  etkisi,
olusturdugu imminizasyonu, toksik ve letal dozlarin
belirlenmesi, haricen veya parenteral uygulama yollarinin
denenmesi gibi konularda deney hayvanlari vazgegilmez bir

unsurdur (Dominguez-Oliva ve ark, 2023).

Bu kapsamda calisilacak biyolojik veya kimyasal maddenin
gercek etkilerinin goérilebilmesi icin deney hayvanlarinin
saglikh olmalari ve bu saghgin strdirdlebilir, kontrol
edilebilir olmasi elzemdir. Laboratuvar hayvanlari arastirma
ve Uretim merkezlerinde ortaya ¢ikabilecek enfeksiyonlar
hayvan refahini ve hayvanlardaki mikrobiyolojik varhgi goz
oniinde bulundurma gerekliligini vurgular. Bu ajanlar;
hayvanlarin refahini, deneysel degiskenligi ve bilimsel
arastirmalarin givenilirligini dogrudan etkileyebilir. Bu
nedenle, hayvanlarin mikrobiyolojik yonden izlenmesi ve
kontrol edilmesi 6nem arz etmektedir (Mansfield ve ark.,
2010). Bu kapsamda sliphe edilen viral, bakteriyel,
paraziter ve fungal ajanlarin laboratuvardaki hayvanlarda
3R (refinement, replacement, reduction) Ozelinde test
edilmesi gerekmektedir. Viral ajanlar; hiicre kiiltirine
inokllasyon, PCR, serolojik testler, antijen tespiti gibi
yontemlerle teshis edilebilmektedir (Manivannan ve ark.,
2024). Bu c¢alismada da varligi arastirilan etkenler
yoniinden RT-PCR test yontemi tercih edilmistir.
Laboratuvar hayvanlari icin uygulanacak saglik izleme
programlari igerisine dahil edilebilecek viral ajanlar: Sendai
virusu, Lenfositik koriomenenijit MHV’nin
enterotropik varyantlari veya Ectromelia virusu'dur
(Buchheister ve Bleich, 2021). Bu virus tirleri diizenli olarak

virusu,

taranabilir ve programa slphe duyulan baska viral,
bakteriyel, paraziter ve fungal ajanlar eklenebilir.
Calismamizda bahsedilen viruslar icerisinden MHV, MNV ve

HEV arastiriimistir.

Belirli biyolojik parametrelere sahip oldugu bilinen deney
kullanimi, deneysel
tekrarlanabilirligini saglamak icin 6nemlidir. Saglk izleme
programlarinin temel amaci, arastirmada kullanilan
hayvanlarin mikrobiyolojik durumu hakkindaki bilgileri
ortaya cikarmaya ve bilimsel, yasal ve refah gereksinimleri
karsilamaya yardimci olmaktir. Kemirgenler ve tavsanlar
arasinda bircok mikroorganizma grubu enfeksiyonlara
neden olabilir. Ancak, cogu enfeksiyon agik klinik belirtilere
yol agmaz. Bu nedenle, hastalik semptomlarinin klinik
olarak gorilmemesi sadece sinirli bir tanisal deger tasir
(Buchheister ve Bleich, 2021). Ancak, gizli enfeksiyonlar,
hayvan deneylerinin sonuglarini 6nemli 6l¢lde etkileyebilir.
Laboratuvar hayvanlarinin fizyolojisi
mikroorganizmalar davranis degisiklikleri, blylime orani,
bagil organ agirligi ve bagisiklik yanitinin degismesi gibi
bircok farkli etkiye yol acabilir (Sellers ve ark., 2012; Nicklas
ve ark., 1999). Klinik ve gizli enfeksiyonlar, bilimsel
sonuglarin sapmasina neden olarak, biyolojik ve deneysel
farkhliklari artirabilir ve deney hayvani kullaniminda artisa
neden olabilir. Nakledilebilir timorler, dokular, hcre
hatlari veya embriyolar ve gametler gibi biyolojik
materyallerin kontaminasyonu,  hayvanlarda  gizli
enfeksiyonlarin bir sonucu olarak ortaya cikabilir (Mahabir
ve ark., 2008; Nicklas ve ark., 1993). Bu kontaminasyon,

hayvanlarinin sonuglarin

Gzerinde

yeni hayvanlara veya kullanilan malzemelere bulasabilir
(Fox ve ark., 2007). Cahsma grubu arastirdigimiz viral
etkenler yoninden negatif bulunmustur. Bu durum
arastirma merkezleri agisindan istenilen bir durumdur.

Bu calismanin da konusu olan viral etkenler (MNV, MHV,
HEV) sagligini slirdlirmek istedigimiz deney hayvanlari icin
onemli patojenlerdir. MNV; endemik seyirli olmasi, immun
sistem hicrelerini ve ¢ok c¢esitli dokular enfekte
edebilmesi, her zaman semptom géstermemesinden dolayi
fark edilmesinin gii¢ olmasi nedenleriyle laboratuvar
farelerinde arastinlmistir (Henderson, 2008). MNV
arastirilmasina yonelik ilk ¢alisma 2005 yilinda vahsi tip
farelerde antikor varligina yonelik yapilmistir (Hsu ve ark.,
2005). Bu ilk galismada elde edilen pozitifligin ardindan
dinyada laboratuvar farelerinde serolojik ve virolojik
acidan varligr arastirilan bir etken haline gelmistir (Hsu ve
ark., 2005, 2006; Karst ve ark., 2003; Manuel ve ark., 2008;
Perdue ve ark., 2007). Tirkiye’de fare ve ratlarda MNV
arastirlmasina yonelik bir c¢alismaya rastlanmamistir.
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Amerika’da 28 adet bagisikligi yetersiz farede yapilan
calismada, enfeksiyon sonrasi farelerde hepatit, pnémoni,
pleural ve periton bosluklarinda yangi goézlemlenmistir
(Ward ve ark., 2006). ingiltere’de ise WT ve Statl™"
farelerinde MNYV tespit edilmis ve asemptomatik seyrettigi
bildirilmistir. WT farelerde MNV’nin karaciger lezyonlariyla
iliskili olarak uzun sire farelerde kaliciigini devam ettirdigi
saptanmistir (Shortland ve ark., 2014). Bu calismalar
MNV’nin bagisikligi yetersiz farelerde etkenin varliginin ve
enfeksiyonun  kaliciliginin vurgulamaktadir.
Asemptomatik seyirli hastaliklardan biri olan MNV c¢alisma
konumuza dahil edilmistir. Calismamizda saglik tarama
programlarinda istenilen bir sonuc¢ olarak negatiflik elde
edilmistir. Semptom olusturmayan bir enfeksiy6z ajan
olmasi ve enfekte farelerde uzun stre varligini devam
ettirebilmesi nedeniyle saglk tarama programlariicerisinde
bulundurulmalidir.

onemini

Bu calisma kapsaminda taramasi yapilan ve laboratuvar
fareleriicin 6nem arz eden diger bir etken MHV’dir. Bu virus
vahsi ve laboratuvar farelerinde; karacigeri enfekte
etmesinin yani sira enterik ve solunum sistemi hastaligina,
merkezi sinir sistemine tropizm gostermesi sebebiyle
ensefalitise neden olabilir (Aydin, 2022; Bender ve Weiss,
2010; Matthews ve ark., 2002). MHV, coronavirus olmasi
itibari ile sadece laboratuvar hayvanlarinin bir patojeni
olarak degil ayni zamanda SARS-CoV-2 ve COVID-19
galismalari icin de 6rnek virus olarak ¢alisilmistir (Grabherr
ve ark., 2021; Kérner ve ark., 2020; Tangudu ve ark., 2007).
MHYV, farelerde yerlesim gosterdigi doku ve organlar itibari
ile klinik tablo olusturur fakat bu klinik tablo virusun susu
ve genetik karakteri, viicuda giris yolu, konagin yasi ve
bagisiklik durumuna gore cesitlilik gostermektedir (Aydin,
2022). Bu galismanin yapildigi arastirma merkezindeki fare
ve ratlarda herhangi bir klinik bulgu mevcut degildi. Fakat
MHYV, konagin bagisiklik durumunun iyi olmasi durumunda
klinik bulgu gostermeyebilir ve deney hayvanlari
laboratuvarinda biyik bir tehdit olusturabilir. Klinik bulgu
gostermeden fare ve rat kolonilerinde varhgini
sirdiirebilmesi sebebiyle MHV bu calismada da arastirildi
ve istenilen bir sonug olan negatiflik elde edildi.

Bu ¢alismada arastirilan bir diger etken HEV'dir. HEV bazi
tlirlerde zoonotik ©6neme sahip olmasina ragmen
laboratuvar hayvanlarinda bu durum bildiriimemistir.
Dinyada ve (ilkemizde HEV varligi genellikle insanlarda
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arastirilmakta ve potansiyel tasiyicisi domuz olarak
bildiriimektedir. Fakat Tirkiye’de domuz yetistiriciliginin
her bolgede yaygin olmamasi sebebiyle potansiyel baska
tastyicilarin varhg tartisma konusudur. (Aydin ve ark.,
2016). Bu kapsamda laboratuvar ve vahsi tip farelerde HEV
varligl arastirilmasi 6nem arz etmektedir. Tlrkiye’de HEV
yoninden farelerde yapilan herhangi bir calismaya
rastlanmamisken, diinyada asi arastirmalari kapsaminda
farelerin enfekte edildigi calismalar mevcuttur (He ve ark.,
2001; Li ve ark, 2001). Vahsi fareler insanlarin yasam
alanlarinda sikhkla yer alarak insanlar tarafindan olusan
atiklarla beslenebilmektedirler. Dolayisiyla laboratuvar
yetistirildigi  ve yapildig
merkezlerin cevresinde dogal olarak bulunabilmektedir. Bu
merkezlerde yem maddelerinin bulunmasi vahsi fareleri
¢ekmektedir. Dolayisiyla konvansiyonel yetistiriciligi
yapilan hayvanlarla vahsi kemirgenlerin olasi temasini
mimkin kilmaktadir. Bu temasin saglanmasi durumunda
vahsi kemirgenlerin tasidigi patojenlerin laboratuvar
hayvanlarina aktarimi s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle
laboratuvar  hayvanlari  arastirma ve  yetistirme
merkezlerinde diizenli olarak vahsi kemirgenlere ve
haserelere yonelik koruyucu onlemler alinmaktadir.
Calismamizin yapildigi Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde vahsi kemirgenlerle de
aktarilabilecek patojenlere rastlanilamamasi, ilgili koruma

hayvanlarinin Uretiminin

ve kontrol tedbirlerinin basariyla uygulanmasinin sonucu
olarak degerlendirilmistir.

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezi’'nde yetistirilen 1 fare, 2 rat tiriinden
(BALB/c mice, Sprague Dawley, Wistar albino) 10’ar adet
secilerek o6rneklem olusturulmus ve bu farelerin kan,
karaciger, bagirsak ve dalak dokularindan RT-PCR testi
yapilmistir. Bu test sonucunda aranilan etkenler yoniinden
pozitiflik bulunamamistir. Bakteriyel ve paraziter yonden
arastirma yapilmamis olmasi calismamizin eksik yonadiir.
ileride vyapilacak sirii  saghg taramasina yonelik
calismalarda mutlaka bakteriyel ve paraziter yonden
arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Surdurulebilir saglik taramalari ile deney hayvani kullanimi
gerektiren bilimsel c¢alismalarin sonuglari daha dogru,
glivenilir olacak ve bilimsel arastirmanin standardini
ylkseltecektir (Uludag, 2019). Geleneksel deneylerde,
hayvanlar sikhkla tek bir belirli hastaligin belirtilerini
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gosteren modeller secilerek kullanilir. Bunun aksine
sirdurulebilir saghk taramalari, hayvanlarin genel saghigini
izlemeyi, korumayi ve deneysel arastirmalarin daha
glvenilir sonuglar Uretmesini amacglar. Ancak bu
taramalarda karsimiza cikacak bazi zorluklar vardir. Bu
zorluklar; hangi etkenlerin, parametrelerin rutin olarak
kontrol edilmesi gerektigi, laboratuvar icerisinde farkli
turlerin mevcudiyeti ve bu tdrler icin farkh hastaliklarin
onem arz etmesi, yapilacak rutin taramalarin maliyeti, bu
taramalar esnasinda olusturulacak strestir (Celik ve ark.,
2023). Bu calismada kullanilan hayvan tiirleri rastgele
kafesler igerisinden segilmis ve yapilan tim islemler
anestezi altinda gerceklestirilmis olup stres ve agri durumu
minimize edilmistir.

Sonug

Sonug¢ olarak, deney hayvanlarinda sirdirilebilir saghk
taramalarinin etik ve bilimsel standartlara uygun olarak
ylratdlmesi, bilimsel arastirmalarin kalitesini ve toplumun
saglik alanindaki ilerlemesini desteklemektedir. Bu siirecte,
hayvan refahinin korunmasi ve etik ilkelerin gozetilmesi,
arastirmalarin  mesruiyetini  ve kabul edilebilirligini
artirmaktadir. Deney hayvanlari yetistirilen ve uzun sireli
bulunduran her kurumun laboratuvar hayvan saglik tarama
programinin olusturulmasi ve uygulanmasi oldukca
onemlidir ve arastirma merkezlerinde calisan personelin
saglhgl acisindan da bu hayvanlarin saghg oldukga
onemlidir. Dolayisiyla bu merkezlerde hayvan sagliginin
surdirdlebilir olmasi icin uygulanan hasere ve vahsi
kemirgenlerle miicadele tedbirlerine dikkat edilmelidir.
Koruyucu tedbirlerin ve saghk tarama programlarinin
maliyeti ylksek gorinebilir, ancak arastirma projesinin
toplam maliyetine gore dislik kalacaktir. Uzun vadede rutin
olarak taramasi yapilan etkenler yoniinden elde edilecek
negatif veriler sayesinde arastirma
merkezlerindeki toplam maliyet duslrilecek ve tasarruf
saglanmis olacaktir (Timurkan ve Acar, 2021). Gelecekte, bu

pozitif veya

alandaki teknolojik gelismeler ve etik tartismalarin, deney
hayvanlari lzerinde yapilan saglk taramalarinin daha da
iyilestirilmesine katki saglayacagi ongorilmektedir.
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