GNOTOBIYOTIK YASANTI

Dog. Dr. Mustafa ARD A (*)

Eskidenberi ilmi arastirmalarin ekserisi hayvanlar iizerinde
yapilmakta ve bu nedenle de, deneme hayvanlarina cok sayida ih-’
tiya¢ hasil olmaktadir. Nitekim, Robert Koch, kendi ad1 ile anilan
ve 4 maddeden ibaret olan, Koch Postulat'inda «izole edilen etken-
ler hassas hayvanlara siringa edilince hastalik meydana getirmeli-
dirler» demektedir. Bu caglarda baslayan deneme hayvam kullan-
ma tutkusu, zamanimiz ilim adamlarinda da ayni kuvvette bulun-
maktadir. Bugiin, etkenleri izole etmede, patogenitelerini tayinde,
toksin ve virus titrajlarinda, as1 denemelerinde ve iiretiminde,
toksikolojik ve kanser arastirmalarinda ve diger sayisiz ilmi ve
ckonomik ¢alismalarda hayvanlardan biiyiikk 6lgiide yararlanil-
maktadir, Son yillarda doku kiiltiirii ve embryolu yumurtalarin
calisma alanina girmesi, deneme hayvanlarina olan itibar1 azalt-
mamuistir. Ciinkii, hayvanlar i¢in yeni alanlar agilmis ve agilmak-
tadir. Bunlar arasinda organ nakli denemeleri ile feza arastirma-
lar1 sayilabilir. Ayrica, doku kiiltiirlerinin PPLO (Pleuropneumo-
nia-Like Organizmalar) ve viruslar tarafindan kontaminasyonlari,
embryolu yumurtalar araciligi ile, salginlar yapan bir cok
bakteri, PPLO ve viruslarin ¢ikmasi ve bu ortamlardan hazirlanan
asilara bulusmasi nedeni ile tekrar deneme hayvanlarina dogru bir
egilim bas gOstermistir.

Arastirmalarin iyi ve giivenilir bir sonugla bitebilmesi icin,
bilhassa, deneme siiresince, hayvanlarin tam bir saghk icinde bu-
lunmalar1 gerekmektedir. Diger bir deyimle, hayvanlarin sihhat
kontrollerinin dogumlarindan itibaren tam ve dikkatle yapilmasi,

(*) A.U. Vet. Fak. Bak. Salg. Hastaliklar Kiirsiisii Docenti, Ankara.
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denemeye alindiklar1 anda her tiirlit bakteriyel, viral, PPLO, man-
tar, protozoer ve parazitlerden (ic ve dig) ari olmasi lazimdir. Ca-
psma devam ettigi stirece de, kontrollerin bilhassa bu ve diger
hijyenik (rutubet, soguk, hava cereyam, su, gida, temizlik, yor-
gunluk, vs.) bakimlardan ayni titizlikle siirdiiriilmesi, deneme-
lerin basariya ulastirilabilmesi bakimindan ¢ok o©nemlidir. Dene-
mede bulunan hayvanlara daha fazla ihtimam gosterilmesi gerek-
tiginin bir nedeni de siringa edilen veya verilen maddelerin (mik-
rop, virus, toksin, kimyasal madde, vs.) etkisi ile biinyelerinin za-
yiflamasi ve her tiirlii hastaligi kolayca alabilir duruma gelmele-
rindendir. Bu esnada, verilen mikroorganizma ile birlikte, hayva-
nin viicudunda bulunan diger etkenler, bir coenfeksiyon meydana
zetirebilirler veya klinik olarak herhangi bir belirti gostermeyen
gizli enfeksiyonlar kendilerini bilhassa deneme sirasinda belli ede-
bilirler. Boylece, postmortam muayenelerde goriilen lezyonlarin
verilen etkenden mi yoksa, gizli enfeksiyon mikrobundan m ileri
geldigini anlamak ¢ok giic olur.

Normal cevresel kosullar altinda yetistirilen hayvanlar gida,
su, hava ve bulunduklari ortamlardaki maddelerden bir cok sap-
rofit (koliform mikroorganizmalar, enterokoklar, laktobasiller,
proteus nevileri, Ps. aeruginosa vs.) ve 6zel patogen (tiiberkiiloz,
psodotiiberkiiloz, salmonella, pastorella, koksidiydz, klostridium
nevileri, pnéomokok, vs.) etkenleri alabilirler. Bunun sonucu ola-
rakta sindirim, solunum, urogenital sistemleri, deri ve mukozala-
r1 bu mikroorganizmalar tarafindan istila edilirler. Bu etkenler
bilhassa gida bakimindan zengin olan sindirim sistemine yerlese-
iek «oral ve intesninal flora»y: teskil ederler. Barsak iceriginin 1
graminda bu mikrop nevilerinden 107 ile 10" kadar bulunmaktadir.
Bunlarin yami sira, hayvanlarin serumlarinda da bu etkenlere kar-
s1 gesitli antikorlar bulunur veya hayvanlar siringa edilen etkene
karst immun olabilirler. Bunlar yapilan bakteriyel ve viral
calismalar1 onleyebilirler. Genclerde annelerinden intikal eden ma-
ternal immunite de calismalar iizerine olumsuz etki yaparlar.

Boyle deneme hayvanlar: tizerinde yapilacak calismalardan iyi
sonuclar alinamayacagi asikardir. Hem enfeksiyonlar1 ve hemde
bunlardan ileri gelen ¢liimleri minimal sinirlara indirmek ve dene-
me sonuclarimi daha giivenilir bir hale koymak icin baslica iki yol
bulunmaktadir.
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1 — Spesifik patogenlerden ari (Specific pathogen free =
SPF) hayvanlar yetistirmek ve kullanmak,

2 — Germsiz (Germfree) hayvanlar yetistirmek ve kullanmak-
tir,

Germsiz hayvanlar ancak cok degerli arastirmalar icin elve-
risli olabilirler. Fakat, bunlar1 kullanirken bir ¢cok noktalara dik-
kat edilmesi gerekmektedir. Ozellikle, hayvanlarin normal fizyolo-
jik parametrelerinin iyi bilinmesi ve deneme siiresince sterilite ku-
rallarina son derece riayet edilmesi basta gelen tedbirler arasin-
dadir. Aksi halde, bunlar1 kullanmakla bir metod avantaji sagla-
namadigr gibi, bircok zaman ve para kaybina da girisilmis olur.
Eger kaidelere uyulamamak gibi bir durum varsa, daha baglan-
gicta iken, hayvanlari mikropsuz kosullardan uzaklastirmali veya
spesifik patogenlerden ari (SPF) hayvanlari kullanmalidir. Ciin-
kii, mikropsuz hayvanlarin clde edilmeleri, bakim - beslenmesi,
1damesi, her hafta sterilite kontrollerinin yapilmas: igin, bu alan-
da ozel olarak yetistirilmis kalifiye elemanlarin ciddi ¢alismasina
ve yardimina ihtiya¢ vardir.

Zamammizda mikropsuz kosullar altinda bir cok hayvanlar
yetistirilmektedir. Ozellikle, kiiciik hayvanlar, idarelerinin, bakim
ve beslenmelerinin kolay olmasi ve fazla yer isgal etmemeleri ne-
deni ile bu alan icin uygundurlar. Bu gaye igin en fazla rat, fare,
Kobay, civciv ve tavsan tiretilmis buna karsilik bazi hayvanlar da
(maymun, koyun, keci, kopek, kedi, vs.) sadece, deneme
stiresince germsiz kosullar altinda tutulmuslardir, fakat {retilme-
mislerdir.

Baslangigta, mikropsuz kosullar altinda arastirma yapan labo-
ratuvarlar, isin, masrafli, zahmetli ve zaman alici olmas1 dolay:-
sivle, cok az sayida idi. Bugiin bir ¢ok ilim adamlar: ve organizas-
yonlar, ekonomik ve ilmi degere sahip arastirmalarinin ¢ogunda
germsiz hayvanlari kullanmayi ongormektedirler. Son yillarda ti-
cari firmalar bu konuya el atarak, kiiciik laboratuvar hayvanlari-
ni yetistirmege ve satmaya baslamislardir. Bu nedenle de bu tip
deneme hayvanlarimi bulmak kolaylasmis olmaktadir. Bir c¢ok iil-
keler mikropsuz kosullar altinda calismalar yapmaktadirlar. Bun-
iar arasinda basta, Amerika olmak iizere, Japonya, Isveg, Ingilte-
ve, Fransa ve diger memleketler sayilabilir. Smirli olan bu tilkele-
rin adedinin zamanla artacagi agiktir.
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Tarihcge:

Germsiz hayvan yetistirme diisiincesi pek eski sayilamaz. Mik-
roorganizmalar goriiliip tanindiktan ve hastaliklardaki ©nemi an-
lagildiktan sonra, bu tarzdaki goriisler ilim adamlar1 tarafindan
ortaya atilmaya baslanmistir.

Mikropsuz yasant:i iizerindeki ilk calismalar, Pasteur’iin 6g-
rencilerinden biri olan Duclaux (1885) ile baslamaktadir. Bu aras-
urict bezelye ve fasulyeleri, mikropsuz ortam icinde saf kiiltiirler
nalinde iiretmege calismistir (14). Halbuki, Pasteur (1885), bunun
aksine hayatin mikropsuz olamayacagini ve mikroorganizmalarin
hayat icin cok liizumlu oldugu goriisiinde 1srar etmistir (51). Pas-
teur’tin bu diisiincelerine Nencki (1886) istirak etmemis ve bakte-
rilerin hayat i¢in liizumlu olmadigini, aksine, mikropsuz bir yasan-
tmin, kontamine bir hayattan daha saglikli ve uzun olacag: fikrini
savunmustur (48).

Mikropsuz hayat iizerindeki diger onemli caligmalar, Alman-
yada, Nuttal ve Thierfelder (1895) tarafindan organize edilerek
ylrtitiilmistiir. Arastiricilar 1895, 1896 ve 1897 yillarinda yaptik-
iar1 3 calismada «Thierisches leben ohne Bakterien im Verdauungs
kanal» intestinal flora olmaksizin hayvansal yasanti {izerinde
incelemeler yapmislar ve bu amacgla ilk olarak civciv ve kobay
jetistirmege calismislardir (49). Metchnikoff (1903) da, aynen
Nencki’in goriislerine ortak oluyordu. Buna gore de mikroorganiz-
malarin hayat icin pek liizumu yoktu (40). Schottelius (1908),
yilinda yaptigr calismada barsak bakterilerinin beslenmedeki one-
mini «Die Bedeutung der Darmbakterien fiir die Erndhrung» belirt-
mege calismistir. Kendisi, 1908 de Freiburg Universitesinde germ-
siz kosullar altinda civciv yetistirmegi basarmistir. Fakat, iyi bir
daiyet tatbik edemediginden hayvanlar olmiislerdir. Mikropsuz ko-
sullarda bu basarisina ragmen, yine de barsak bakterilerinin lii-
7umlu oldugu goriisiinii savunmustur (76). Teknik yavas yavas iler-
ledikce bir ¢ok hayvanlar mikropsuz olarak yetistirilmege cali-
silmistir. Wollman (1911) sinekleri (88), Cohendy (1912) civcivle-
ri (9). Wollman (1913) kurbaga yavrularmi (89) ve Schottelius’'un
ogrencisi olan Kiister (1915) kegileri yetistirmegi (34) basarmis-
lardir.
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Bu gegen 20 yillik (1895 - 1915) birinci devre iginde, mikrop-
suz hayvan yetistirme metod ve teknigi lizerinde bazi ilk ve Onem-
adimlar atilmis ve bundan sonra yapilacak arastirmalar igin bir ¢ok
onemli noktalar ortaya konulmus ve alanin gelecegi belirtilmistir, Bi-
rinci Diinya Savas1 sirasinda (1915-1935), ikinci 20 yillik periyotda,
mikropsuz kosullarda bir - iki kisir ¢calisma yapilmistir. Bunlar
ancak, bu konunun unutulmamasimi ve ayakta kalmasini saglamais-
tair. Ugiincii 20 yillik devrede (1935 - 1955), metod ve aletlerde bir
cok gelismeler elde edilmis ve yeniden calismalara hiz verilmistir.
Bu devirde arastirmalar Avrupanmin disina da ulasmaga baslamis-
ar.

isvecde, Lund Universitesinde, Glimstedt (1936) germsiz ko-
baylar (20) ve yine ayni iiniversitede, Gustafsson (1948) ratlar iize-
rinde (23) denemeler yapmislar ve basarili sonuglar elde etmisler-
dir. Japonyada, Nagoya Universitesinde Miyagawa ve ark. (1954)
kobaylar1 mikropsuz kosullar altinda yetistirerek arastirmalar yap-
muslardir (43).

Birlesik Amerikada, bu konudaki arastirmalar, Notre Dame
Universitesinde, Reyniers’le (1942) baslamaktadir (68). Sonralari
Trexler (1943) de Reyniers’in galismalarina katilarak konuyu gelis-
tirmislerdir. Amerikadaki arastirmalar Notre Dame Universitesin-
deki Lobund laboratuvarlar1 tarafindan yonetilmektedir. Bu mer-
kezden, Amerikanmin bir ¢cok eyaletlerine oldugu gibi, Londra, Pa-
ris, Amsterdam, Japonya ve diger iilkelere 6zel izolatorler icinde
rat veya fareler gonderilmistir. Bu hayvanlar gittikleri yerlerde,
bu konunun énciiliigiinii yaparak ilmi arastirmalarin gelismelerine
hizmet etmisler ve germsiz hayvanlarin ilk niivelerini kurmuslar-
dir. Bunlarin yam sira, laboratuvarlar arasinda da devamh bir
teknik yardimlasma ve isbirligi saglanmistir,

Terminoloji:

Her bilim alaninin kendine &zel bir terminolojisi oldugu gibi
germsiz hayvanlar igin de boyle bir sozliik bulunmaktadir. Hayvan-
larin durumlarina ve kontaminasyonlarina gore konan terimler
bugiin dahi tam olarak yerlesmis sayilamaz (71).

Eskiden daha ziyade Piir, Steril, Aseptik, Mikropsuz ve Bakte-
risiz gibi sozciikler yaygmdi. Zamanimizda ise en ok,
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Germfree = Germsiz

Axenik = Yabanci ihtiva etmeyen (A = Yokluk, xenos = ya-
banci),

Gnotobiotik = Bilinen canliya sahip (Gnotos = bilinen, bios
= canli). gibi terimler tercih edilmektedir. Bunlarin yam sira,
axenik ve gnotobiyotik kelimelerinden tiiretilmis ve fakat az kul-
familan bazi terimler de bulunmaktadir (67) :

Gnotoxenik = Gnotobiyotik,

Holoxenik = Konvensiyonel,

Heteroxenik — Spesifik patogenlerden ari (SPF)
Agnotoxenik = Axenik

Polignotoxenik = Poliflora veya polifauna

Germsiz (germfree) hayvanlar biinyelerinde her hangi bir sap-
rofit veya patogen mikroorganizmaya sahip degildirler diye kabul
edilirse de bunu ancak bir ideal olarak diisiinmek lazimdir. Ciinkii
yapilan bir ¢ok arastirmalar da bu goriisii teyit etmistir. Gerek
yumurta ile (6, 15, 19, 27, 65) ve gerekse plasenta ile (83) yavrulara
bir ¢cok bakteriel ve viral etkenler gegebildigi gibi gnotobiyotik
kOpek yavrularinda da kongenital T. canis’e raslamilmistir (22).

Son yillarda bazi fare irklarinda Leukemia virusunu ortaya
kovabilmek icin x - radiasyonlarindan istifade edilmektedir. Timus-
un biiylimesi ile karekterize olan bu tarz lenfatik leukemia’da ti-
mus epitel hiicreleri i¢inde inklusiyon cisimciklerine tesadiif edil-
mistir. Halbuki normal hayvanlarda buna raslamak miimkiin de-
gildir (61). Ayrica, C3H ki germsiz farelerinin timus epitel hiic-
1elerinde virus partikiillerinin  bulundugu da bildirilmistir (28).
Mikropsuz kosullarda yetistirilen Wistar ratlarinda (60), C3H,
CFR, ICR ve Balb/C wrki farelerde spontan tiimorlere raslanilmais-
tir (62). Bugtinkii imkéanlar ve teknikler yardim ile bunlardan bir
virus izole edilememistir. Bu da bize kullandigimiz teknigin yeter-
siz oldugunu ve hayvanlarin her hangi bir etkenden yoksun olma-
yacagim gostermektedir. Bu nedenle de germsiz ve axenik terim-
leri yerine gnotobiyotik tabiri daha uygun diismektedir.

Gnotobiyotik hayvanlarin yanisira, cok kullanilan diger bir de-
neme hayvan grubu da Spesifik patogenlerden ari (SPF) = Spesi-
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fic pathogen free) hayvanlardir (5,7, 11, 18, 29. 46, 50,53). Bunlar
da gnotobiyotikler gibi sezariyenle elde edilirler, fakat mikropsuz
sayllamazlar. Kontrollu bir ortam icinde bulunduklarindan her
hangi bir 6zel patogen etkene (Pastorella, Shigella, Salmonella,
Bordetella, Staphylokok nevileri, Streptokoklar, Korinebakteriler,
vb.) ve parazitlere (i¢ ve dis) sahip degildirler. Bunlarda yalniz
saprofit olan bir flora bulunmaktadir. Hayvanlarin, bakteriyolo-
jik, virolojik, parazitolojik ve serolojik yonlerden devamli kontrol-
leri yapilmaktadir ve bu bakimlardan garantilidirler. Kullanimla-
11, bakim ve beslenmeleri, gnotobiyotiklere nazaran daha koloy ve
masrafsizdir. Hayvanlarm bu ozelliklerini belirtmek igin baz te-
rimler kullamilmistir (29) :

1 — Hastaliksiz hayvanlar (Disease free Animals) : Genellikle
herhangi bir klinik araz gostermeyen manasimi tasimaktadir. Hal-
buki latent enfeksiyonlarda ve portorliik hallerinde hayvanlarda
semptomlara raslanamamasina karsilik disar1 mikrop sagmakta-
dirlar. Bu nedenle bu terim tam yerinde sayilamaz.

2 — Patogen etkensiz hayvanlar (Pathogen free animals) : Bii-
tiin patogen mikroorganizmalardan yoksun hayvanlar demektir.
Halbuki baz1 kosullar altinda patogen mikroplar fakiiltatif pato-
gen olarak bulunabilirler ve hatta gnotobiyotik hayvanlarda virus-
iara raslanilabildigine gore bu tabir de uygun diismemektedir.

3 — Temiz hayvanlar (Clean animals) : Bu terim ¢ogu zaman
morfolojik olarak temiz olmay1 kasteden bir manaya sahiptir. SPF
hayvanlar1 tam olarak karekterize edemez.

4 — Sezarienle dogan hayvanlar (Cesarean borne - drived ani-
mals) : Ozellikle sezarienle dogmay: bildirir. Hayvanlarin saghk ve
mikrobik durumlarim ifade etmez,

Yukarda bahsedilen terimlerin disinda en uygunu Spesifik pa-
togenlerden ari (SPF) kelimesidir. Bunun manéast agik olup 6zel
hastalik yapici her tiirlii etkenden yoksun demektir,

Normal kosullar altinda yetistirilen hayvanlara ise Klasik hay-
vanlar, Normal hayvanlar, veya Konvensiyonel hayvanlar adi veril-
mektedir, Bunlarin viicutlarinda her tiirlii saprofit ve patogen et-
ken bulundugu gibi kanlarinda da bu etkenlere karsi gesitli anti-
bakteriyel antikorlar:1 tasirlar.
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Bu bilgilerin 15181 altinda, laboratuvarlarda kullamlan dene-
me hayvanlarmi 3 gruba ayirmak gerekmektedir :

1 — Normal veya konvensiyonel hayvanlar,
2 — Spesifik Patogenlerden ari (SPF) hayvanlar,
3 — Gnotobiyotik hayvanlar.

Germsiz hayvanlara deneme gayesi ile mikrop verilirse baz
ozel kelimeler kullamilmaktadir :

Bir etken verilirse,

Etkene : Monokontaminant, monoflora, monofauna, monoas-
cosiasyon,

Hayvana : Monokontamine, monoflorali, monofaunali hayvan,

Isleme : Monokontaminasyon veya monoenfeksiyon adi veril-
mektedir. Iki veya daha fazla etken verilirse,

Etkene : Dikontaminant, diflora, difauna, polikontaminat, po-
liflora ve polifauna :

Hayvana : Dikontamine, diflorali, difaunali, polikontamine,
roliflorali ve polifaunal; hayvan

Isleme : Dikontaminasyon veya polikontaminasyon adi veril-
mektedir,

Mikropsuz kosullar altinda yetistirilmis hayvanlar deneme
gayesi ile normal hayvan kolonilerinin arasina birakilirsa buna
«Konvensalizasyon» denir.

Mikropsuz hayvan yetistirmek icin izolatorler :

Mikropsuz hayvan yetistirmek ve deneme siiresince ayni ko-
sullar altinda tutabilmek icin bir ¢ok teknikler ve izolatérler gelis-
tirilmistir. Ilk kullamilan alet Nuttal ve Thierfelder (1895) tara-
findan yapilmistir. (Sekil : 1)

Cohendy (1912) civciv yetistirmek icin Nuttal - Thierfelder’-
inkine benzer yapida bir izolatér sistemi kullanmastir (9). Kiis-
ter (1915) keci yetistirmek icin gelistirdigi alet bugiin kullanilan
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SEKIL : 1
Nuttali ve The erfelder’in kobay yetistirmek icin kullandiklarr sistem.

larm temelini teskil edecek bir teknige ulasmis bulunmakta idi

(Sekil : 2).

(L)) \-/‘
SEKIL : 2
Kister'in keei yetistirmede kuilandigi izolator
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Zamanimizda gelisen teknik ve ilmin 1s181 altinda ¢cok mii-
kemmel izolatorler imal edilmis ve piyasaya arzedilmistir. Bunlar:
2 ana bolime ayirmak miimkiindiir :

1 — Paslanmaz celikten izolatorler :
A — Reynniers’in izolatorii
B — Gustalsson’un izolatorii
C — Miyagawa'min Manipulatorlii izolatorii

2 — Plastik izolatorler :

Trexler’in izolatorii

Bunlarin disinda uzak yerlere mikropsuz hayvan géndermek
icin» Sevk izolatorleri» ve ¢ok sayida hayvan yetistirmek i¢in «Oda
tiniterleri de paslanmaz gelikten veya plastikten yapilmistir.

Paslanmaz Celikten Izolatorler :

Reyniers’in izolatorii : Yuvarlak otoklav bigiminde bir alettir.
Hava giris - ¢ikis filtirelerine, iki adet bakma penceresine ve kol
uzunlugunda neopren iki cift eldivene sahiptir. Icini 1sitmak ve
aydinlatmak icin 6zel tertibati ve ¢ift cidarli, cabuk agilip kapana-
bilen bir kap1 sistemi bulunmaktadir. Alet tazyikli buharla sterili-
ze edilir. Ayaklara takilan 4 adet tekerlek yardimi ile hareket ka-
biliyeti artirilmistir. Izolatér pahali ve agirdir. Son yillarda daha
gelismis tipleri imal edilmistir (72). (Sekil : 3)

Gustafsson’un Izolatorii : Ince kenarli paslanmaz celikten ya-
pilmis ve dort kose bir kutu bigimindedir. Aletin 200 litre (10 rat-
itk) ve 700 litre (20-30 rathk) kapasitelerinde 6rnekleri vardir.
[zolatoriin iistii tamamiyle camdan yapildigindan genis bir goriis
sahas1 temin eder. Iki c¢ift eldivene (uzun), hava filtirelerine, 1s1t-
ma ve aydinlatma tertibatina- sahip olup i¢inde su kaplar ile ka-
fesler de bulunmaktadir. Reyniers’inkine nazaran daha basit bir
yapidadir. Altta 4 adet tekerlegi bulunur ve alet buharla sterilize
edilir (26). (Sekil : 4)

Miyagawa'min Manipulatorlii Izolatorii : Bu alet digerlerine go-
re daha agir, pahali ve komplikedir. Hareket kabiliyeti de yoktur.
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Reyniers’in izolatorii. 1 - Govde kismi, 2 -3 - Eldiven ve eldiven deligi, 4 -
Eldiven sikilastirma cemberi, 5 - Pyrex camhi pencere, 6 - Vantilatorlii lamba,
7 - Iki adarh ve g¢abuk agilir - kapanabilir kapi, 8 - Hava filtireleri, 9 - Hava
filtirelerinin gectigi delikler, 10 - Izolatérii kapayan kap;,

Eldivenler yerine iceri dogru uzanan ve el 6devini gbren demirden
iki adet robot kollara sahiptir. Disardan, bu kollara istenen hare-
ket ve emirler verdirilebilir. Bu kollar yardim ile icerdeki hayvan-
lar1 tutmak ve siringa yapmak kabildir., Kontaminasyon ihtimali
bu izolatérde yok gibidir (44). (Sekil : 5)

Plastik izolatorler :

Trexler'in Izolatorii : Ucuz, hafif, hareket kabiliyeti fazla ve
kullanislidir. Cok az yer isgal eder ve her yandan goriis kolaylig
saglar. Bunlara karsilik tek mahzuru, delinme ihtimalinin, digerle-
rine gore, daha fazla olmasidir. Isiya dayaniksiz oldugundan kim-
yasal yolla sterilize edilir (Perasetik asit veya Beta - propiolakton).
Bu izolatérde de hava giris - cikis filtireleri, iki ¢ift uzun lastik el-
diven ve o6zel tertibath kapi sistemi bulunmaktadir. Alet ¢ok hafif
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SEKIL : 4
Gustafsson’un izolatorii. L — Isik, I — Hava Sterilizatorii, W — Su tank:
ve Pompas: (P), C — Kafesler, G — Lastik eldiven delikleri ve lastik eldi-

venler, ' — Gida kabi, T — Gida ctoklavi ve transfer iinitesi.
oldugundan kaldirmak ve yerini degistirmek miimkiin oldugu gita

bir kag¢ tanesini de rafa yerlestirmek kabildir. Masa iizerine tatbik
edilen ve 1s1 ile sterilize edilebilen dayanikli 6rnekleri de yapilmis-
tir (81). (Sekil : 6) '

Sevk Izolatérleri : Mikropsuz kosullar altinda iiretilen veya
yetistirilen deneme hayvanlarimi ¢ok uzak iilkelere gondermek ve
crada calismalart devam ettirebilmek icin paslanmaz celikten ve-
va saglam plastikten yapilmis ozel izolatorler kullanilir, Hayvan-
lar bunlar icinde hirpalanmadan ve en seri vasita (ucakla) ile
gonderilir (81).
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Oda Uniteleri : Son yillarda ¢ok sayida hayvan yetistirmek
icin biiyiik odalar yapilmistir. Bunlarin i¢i plastik veya madeni
olup icinde bir insan rahatlikla hareket edebilir ve girip - cikabi-
lir (81).
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SEKIL : 5
Miyagawa'nin M - 57 izolatérii. A — Govde kismy, B —  Uzaktan kontrol
sistemi, C —- lceri gida koyma kismu.

Mikropsuz Hayvanlarin Elde Edilmeleri ve Bakimlari
Kanathlart veya memelileri mikropsuz olarak elde etmek ge-
nellikle kolay olmasina karsilik, bunlarin ayni kosullar altinda ba-
kim, besleme, yetistirme ve mikropsuz sartlarin kontrolu oldukca
glictiir.
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Kanathlarin elde edilmesi : Genellikle, kabuk icinde tesekkiil
eden embryolar steril olarak kabul edilmektedir. Bu durum her za-
man boyle timit verici olmamaktadir. Clinkii yumurta ile bircok
bakteriyel ve viral etkenler, PPLO grubu mikroorganizmalar cik-
maktadirlar. Bu ajanlar embryo gelisirken iireyerek oliimler mey-
dana getirdigi gibi bazilar1 da 6ldiirmez ve civcivle birlikte bulu-
nurlar. Bu nedenle de yumurtadan cikacak her civcivin mikrop-
suz olduguna inanmak dogru degildir. Bu engeli ortadan kaldir-
mak i¢in her tiirlii hastalik etkenlerinden ari ve asilanmamis 6zel
damizhik tavuk gruplarinin yetistirilmesi gereklidir. Ancak bunlar-
dan elde edilen yumurtalara giivenilebilir.
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SEKIL : 6
Trexlerin Plastik Izolatorii. P — Plastik Givde, E — Eldiven delikleri, K —
Kafesler.

Fertil, temiz, sekilleri muntazam, kabuk tesekkiilat1 iyi ve or-
ta biiylikliikteki yumurtalar bu gaye icin kullanilirlar. Oda 1sisin-
da bir deterjanla yikandiktan sonra Merkiiri kloriir (% 2 HgCl.)
soliisyonuna 5 dakika siire ile daldirilir ve ilacin kabuk {iizerinde
kurumasi temin edilir (baska deterjanlar da, tergusson gibi, kulla-
mlabilir). Yumurtalar temiz, dezenfekte edilmis ve iyice ayarlan-
mis kulucka makinesine 20 giin siire i¢in birakilir. Embryolarin
iyi gelismesi i¢in rutubet ayar: ve yumurta cevrilmeleri dikkatli



ce yapilir. Bu siirenin sonunda yumurtalarda canlilhik kontrolleri
uygulanir iglerinden bir veya birkac tane iyi gelismis olanlar segi-
lerek, izolatore yerlestirilmis bir kap i¢inde bulunan merkiirik klo-
riir soliisyonuna 5 dakika miiddetle daldirildiktan sonra hemen
izolatore konur. Aletin 1sis1 ayarlanarak civcivin ¢ikmasi beklenir.
Cikan civcivler arasinda iyi gelismis olanlardan liizumu kadar ali
konur digerleri disar1 cikarilir (9, 12,49, 70,71, 73,76).

Yeni ¢ikan civcivlerin bakim ve beslenmelerinde herhangi bir
giiclitk yoktur. Bunlar icin de ozel steril diyetler hazirlanmistir
(37). Hayvanlarin diger su ve hava gibi ihtiyaclar1 da steril olarak
temin edilir.

Memelilerin elde edilmesi : Memeli hayvanlarin elde edilme-
sinde kullanilan teknik, kanatlilarinkinden daha zor ve zaman ali-
caidir. Uterus iginde gelisen yavru da, ayni sekilde, steril olarak
kabul edilmektedir. Ancak, gebelerin her tiirlii saghk kontrollerin
¢ok 1iyi yapilmis, kanlarin serolojik yoklamalardan gecmis
olmasi1 sarttir. Bilindigi {izere, uterusdaki fetus, plasentadan gegen
mikroorganizmalar tarafindan kontamine edilebilmektedirler.

Dogumu ¢ok yaklasmis olan gebelerden sezarienle yavrular
alinarak hemen izolatére yerlestirilir (veya 6nce uterus ¢ikarila-
rak izolatore konur burada yavrular cikartilir).

Memelilerden rat (24,57,58), fare (57), kobay (20,28, 49, 55,
69), tavsan (57), maymun (68), keci (34), kopek (22), domuz (92)
ayni usulle alinarak mikropsuz kosullarda tiretilmis veya tutul-
muslardir,

Memeli hayvanlarin bakim ve beslenmeleri oldukca giictiir.
Ozellikle rat, fare ve tasvan yavrular: elde beslenirler. Ciinkii, bun-
lar dogduklar1 anda kendilerini idare edecek durumda olmadikla-
11 gibi yiyecek te yiyemezler. Kobaylar ise daha zahmetsiz {iretile-
bilirler. Genellikle bu tarzda elde edilen hayvanlara 6zel bir itina
gostermek gerckmektedir. Hayvanlar1 elde beslerken yaralanma-
malarina dikka tetmek, urinasyon ve defekasyona zorlamak gerek-
lidir. Izolatoriin 1sis1 baslangicta 35°C. civarinda olmalidir.

Mikropsuz hayvanlarin gida ihtiyaclar: kalitatif yonden nor-
mal hem cinslerinden pek farkli sayilamaz. Bazilarinin diyetlerine
de (rat-fare) ozel vitaminler katmak lazimdir. Hayvanlara gidalar
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sterilze edildikten sonra verilir, Siv1 diyetler filtrasyonla, katilar
ise buharla sterilize edilirler. Son senelerde radiyasyonla sterilize
edilen gidalar da kullanilmistir. Filtirasyonla sterilze edilen gidalar
iginde herhangi bir etken bulunmamasima karsilik, buharla sterile
edilen kuru gidalar i¢inde &lii mikroorganizmalara raslanilmakta-
dir. Bunlar gida hazirlanirken icerlerinde bulunan floradan ileri
gelmektedir, Sterilizasyonda olen bu mikroplar hayvanlarda anti-
korlarm olusmasina sebep olmakta ve gaitadan yapilan frotilerde
goriilmektedirler. Bunlar1 canli olanlardan ayirmak cok giic oldu-
gundan, sterilite kontrollerinde karisikliklar meydana getirmekte-
dirler. Bu nedenle de filtrasyonla sterilizasyon daha uygundur. Bu-
harla sterilizasyonun bir mahzuru da yiiksek 1sida vitaminlerin tah-
1ip olmasidir. Béyle durumlarda hayvanlarin diyetlerine vitamin-
ler katilir. Ayrica, thiamine’li gidalarda, buharla sterilizasyonda
bir antivitamin olan oxythiamine olusmakta ve kisirliklara sebep
clmaktadir (62).

Memeli hayvan yavrulari icin bir ¢ok 6zel diyetler hazirlan-
mistir (55,57,91).

Mikropsuz Hayvanlarin Kontrolu

Mikropsuz kosullara konan hayvanlarin, bu sartlarinin devam
ettiginin kontrolleri muntazaman yapilmasi gerekmektedir. Aksi
nalde herhangi bir avantaj saglamaz. Kontroller her hafta veya 15
giinde bir defa olmak iizere bir ekip tarafinda dikkatlice uygula-
nir.,

Mikropsuz hayvanlarin kontrolu sadece kontamine edici ajan-
iar yoniinden degil bir ka¢c yonden uygulanir.

1 — Kontaminasyon kontrolii : Mikropsuz hayvanlar c¢esitli
nedenlerle mikroplarla bulasabilirler, Bunun kaynaginin nereden
geldigini anlamak oldukga giictiir. Bir kontaminasyon halinde,
basta hayvanlar olmak tizere, su, gida, hava, kafesler, eldivenler ve
izolatoriin icindeki diger malzeme ile birlikte, aletin bizzat kendi-
si de gozden gecirilir. Kontaminasyonlar genellikle eldivenlerin de-
linmesi ve alette meydana gelen deliklerden ileri gelmektedir. Mik-
roorganizmalarin izolasyonu icin ¢ok dikkatli calisilmasi lazimdir.
Ilayvanlarin ve diger maddelerin kontaminasyonunda baslica ma-
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va, mantar, aktinomiges, bakteri, PPLO, virus, protozoa, artropod,
helmint, vs. etkenler rol oynamaktadirlar. Kontrol gayesi ile hay-
vanlarin gaitasi, idrar, agiz, burun, deri, genital organlardan, icap
cderse kan ve organlardan (oldiirtldiikten sonra) frotiler ve
ekimler yapilir. Bakteriyolojik bakimdan yapilacak yoklamalarda
laboratuvarlarda kullanilan 6zel sivi ve kati besi yerleri yeterlidir.
Viruslar icin doku kiiltiirleri, embryolu yumurtalar ve deneme
hayvanlari, PPLO’lar icin 6zel besi yerleri (VF buyyonu ve agari
gibi), embryolu yumurtalar ve doku kiiltiirleri kullanilabilirler.
Protozoalar icin natif preparatlar, helmintler icin yine natif pre-
paratlarla birlikte ZnSO; ile flotasyon metodlari, artropodlar igin
de bit, pire, kene vs. aranmasi uygulanir. Bunlarin disinda hayvan-
larin serumiar: bakteriyel ve viral ajanlar yoniinden serolojik yok-
lamalara tabi tutulur. Bu tekniklerin yamisira histopatolojik ve
elektron mikroskopik calismalar da yapilmalidir. Baz1 mikroorga-
nizmalar: iiretmek oldukca giictiir. Bu nedenle degerlendirmeleri
yaparken dikkatli davranmali ve {ireme igin gerekli zaman ayir-
malidir. Kuru gidalarla beslenen hayvanlarin gaitalarinda, sterili-
zasyonda 6len mikroorganizmalara raslanabilir. Boyle durumlarda
hareket muayeneleri ve ekimler yapilir. Her cesit mikroorganiz-
may1 iiretebilmek icin diferansiyel ve selektif besi yerleri kulla-
nildig1 gibi, anaerob ve aerob kosullar, cesitli 1s1 dereceleri de de-
nenmelidir. Bazilar1 i¢in de % 5-10 CO; li ortamlar gerekmekte-
dir. Bazi viruslari (radiojenik Leukemia virusu) hayvanlarda bu-
junmasma ragmen, izole etmek miimkiin degildir. Ancak hayvan-
lar1 radiasyonlara maruz birakma sonu ortaya c¢ikmaktadirlar.
Bu bakimdan da baz stres faktorlerini denemek liizumludur (12,
23, 55, 84).

2 — Genetik kontrgl : Mikropsuz hayvanlar arasinda genetik
variasyonlara fazlaca raslanir. Bir ornek hayvan gruplarinin elde
cdilebilmesi icin bu degisikliklerin &nlenmesi ve hayvanlarin de-
vamli kontrollerinin yapilmas: gereklidir. Aksi hallerde, deneme-
lerde mikroorganizmalara kars: degisik reaksiyonlar elde edilir.
Bu durum da caligmalarm iyi sonuca varamamasina ve iyi deger-
lendirilmemesine yol acar. Bu variasyonlar1 énlemek icin miitehas-
sis elemana ihtiyac vardir (12,13).

3 — Fizyolojik kontrol : Mikropsuz kosullar altinda yetistiri-
len hayvaniarin fizyolojik karekterleri (hareket, yeme, soluma, de-
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fckasyon, urinasyon, dogurma, laktasyon, vs.) devamli olarak
kontrol edilir. Bu karekterlerinde anormalikler gosterenler disari
aimir veya konvensiyonalize edilirler.

4 — Genel saglik kontrolu : Hayvanlarin her giin saghk kont-
irolu yapilarak sihhatli goriilenler deneme icin alikonurlar. Diiskiin
istahsiz, etrafi ile ilgilenmeyen, hareketsiz ve hasta goriilenler di-
sar1 alimrlar.

5 — Delik kontrolu : Izolatérlerde meydana gelen delinmeleri
[arketmek ve bunlari bulmak genellikle giic olmakla beraber bazi
teknikler de ortaya konulmustur. izolatérler bu bakimlardan de-
vamli kontrol altinda tutulmalidirlar (32).

Mikropsuz Hayvanlarin Ozellikleri ve Normal Hayvanlardan
Ayrimlar1

Onceleri, mikropsuz hayvanlarla, normalleri arasindaki farkin
sadece birincilerde, mikrop florasinin olmamasi seklinde tasavvur
edilirdi. Bugiin ilerleyen teknik ve imkéanlar yardim ile aradaki
ayrimlari, daha baska karekterlerde de bulundugunu ortaya koy-
mustur. Bunlar kisaca soyledir :

1 — Morfolojik ayrimlar

Kanatlilarda : Mikropsuz kanatlilarla konvensiyonal hemcins-
lerini morfolojik olarak birbirlerinden ayirmaya imkan yoktur.
Goriiniis, biiyiikliik, agirhik, tiiyler, gaga, ibik, tirnak ve i¢ organ-
larmin goriintisii aynidir. Yalniz, mikropsuz hayvanlarin lenfoid
dokular: az gelismistir (38, 54).

Memelilerde : Ratlar arasinda goriiniis, buytikliik, agirhk, ic
organlar1 arasinda morfolojik herhangi bir fark yoktur. Yalniz,
kanatlilarda oldugu gibi, bunlarda da barsak ve lenfoid dokula-
rinda az bir gelisme vardir. Mikropsuz rat ve fare ile, normalleri
arasindaki en Onemli ayrim, gnotobiyotik olanlarda cok biiyiimiis
c¢lan sekumdur. Sekumun ici kokusuz bir sivi ile dolu olup hay-
vanin agirhigmm % 30-90 nini teskil eder. Hayvanlarin gebe zan-
nedilmesine ve karinlarinin cok biiyiik goriinmesine yol acar. Bu
biiyiik sekum, hayvanlarm gelismesine engel teskil ettigi gibi genc-
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ler arasinda o6liimlere de sebeb olabilir. Normal hayvanlarin se-
kumlarindan izole eden Streptokck tiirlerinin siringas: ile, sekum
24 saat icinde % 50 kadar kiigiilebilir (30). Cl. difficile ile mono-
kontaminasyon, 24 saat i¢inde sekal 6lgiiyii kiigiiltlir ve muhtevi-
yatim degistirir (3,77). Sekumu biiyiik olan rodentlere, CL. diffici-
i€, Pr. vulgaris, E. coli, veya Strep. faecalis’lerden biri verildiginde
de sekum kiigiilebilir (38,82). Kobaylarda da biiyiik sekum genellikle
meydana gelmektedir (55). Generasyonlar ilerledikce veva yemlere
% 3 kadar fiber ilavesi ile sekumun kiictildiigii ve normal duruma
geldigi bildirilmistir (12).

Mikropsuz rodentlerin lenf yumrular: cok kiigiitk oldugu gibi
gelisememisdir de. Retikuloendotelyal sistemleri az gelismis ve

inaktif bir durumdadir. Ancak monokontaminasyon sonu aktive
olabilir (45).

Gnotobiyotik hayvanlar ¢ok fazla su ictiklerinden gaitalar1 yu-
musak ve herhangi bir bakteriye sahip olmadiklar1 i¢in de koku-
suzdur. Hayvanlar &liince kokusmazlar, kuruma ve mumyalasma
meydana gelir. Barsaklar fazla dolu ise otolize olurlar (12).

2 — Histolojik ayrimlar

Kanathlarda : Organ ve dokular teskil eden hiicrelerin nevi
Gakimindan, normal hayvanlarla, mikropsuzlar arasinda bir fark
yoktur. Ancak, germsizlerin iliosekal lenfoid dokular1 az gelismis

oldugundan buralarda bulunan lenfosit sayisi da azdir. Buna pa-
relel olarak dalakta da az sayida plazma hiicreleri bulunur. Hay-
vanlar monokontamine edilirse, her iki hiicre sayisinda da artma
meydana gelerek normallerinin seviyesine ulasir (38,54, 78, 79).

Memelilerde : Ratlarda organ ve dokularin histolojik yapilar:
bakimmdan mikropsuzlarla, konvensiyonal hemcinsleri arasinda
bir ayrim yoktur. Kanathilarda oldugu gibi bunlarda da lenfoid
dokularin az gelismesi nedeni ile lenfosit ve plazma hiicre sayilari
¢ok azdir. Monokontaminasyon sonu hiicre adetleri artar. Mikrop-
suz rodentlerin lenf yumrularinda bulunan reaksiyon bélgeleri de
vok az sayida veya yoktur (38,46, 54,78, 80).
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3 — Kimyasal ayrimlar

Kanatlilarda : Gnotobiyotik kanatlilarin cgesitli organlarinin
vilesiminde bulunan yag, kiil, nitrogen, fosfor, potasyum, panto-
tenat, niasin, biotin ve folik asit bakimindan, konvensiyonallerin-
den bir ayrim gostermezler (37, 38, 54)

Memelilerde : Ratlarda da durum aynidir. Mikropsuz ratlarmn
gaitalarinda koku yapan maddeler (skatol, amin, H,S) bulunmaz.
Ciinkii, bunlarin olusa bilmesi i¢in bakteri florasina ihtiya¢ vardar.
Ayrica indol ve indican’a da raslanilamaz. Hayvanlar E. coli ile
kontamine edilirse gaitalarinda skatol cikar (38,54).

4 — Fizyolojik ayrmmlar

Gerek mikropsuz kanathilarin ve gerekse ratlarin fizyolojik
fonksiyonlar1 (sindirim, solunum, dolasim, sinir sistemi calisma-
s1, hareket, ekskresyonlar, bakis, vs.), normal hemcinsleri, ile ay-
nidir. Ureme ve gelisme bakimlarindan da birbirlerine benzerler:
(38, 54).

Normal civcivlerin barsaklarinda bulunan E. coli, Strep. lique-
faciens gibi mikroorganizmalar, mikropsuzlara verildiginde gelis-
me tlizerine zararli bir etkisi olmamasina karsilik. Cl. welchii A
gclismeyi onler. Normal hayvanlara penisilinli gidalarin verilmesi,
Ci. welchii Amin {iremesine mani oldugu igin, gelismeyi artirici
etkiye sahiptir. Halbuki, mikropsuzlarda, penisilinin gelisme iizerine
ctkisi yoktur (17).

Mikropsuz kopekler Strangulasyona, safra peritonitlerine kon-
vensiyonallerinden daha fazla dayamkhdirlar (47). '

5 — Beslenme ayrimlari

Mikropsuz ve normal hayvanlarin gida almalar1 ve ihtiyaglari,
kalitatif ve kantitatif olarak birbirlerine benzerler. Fakat ratlar bir
istisna teskil ederler. Bunlarin rasyonlarina biotin, folik asit ve
vitamin - K ilavesi gereklidir. Klasik hayvanlarin bunlara ihtiyac-
lor1 yoktur, Bunlarin barsaklarinda bulunan E. coli'ler folik asit
tesekkiiliine yardimci olurlar (37,55, 91).
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6 — Serolojik ayrimlar

Kanathilarda : Gnotobiyotik kanatlilarla, normalleri arasimnda
serumlarinda bulunan antikorlar bakimindan ayrimlar vardir.
Normal hayvanlarin serumlarinda E. coli, laktobasil, Staph. aure-
us ve diger etkenlere kars1 antibakteriyel antikorlar bulunur. Germ
sizlerde ise yoktur (62). Yalniz, kuru gida ile beslenenlerin serum-
larinda, 6lii mikroorganizmalara karsi antikorlara raslanilmustir.
Fakat cok diisiik titrededirler (85).

Germsiz piliglerin (75 giinliik) serumlarinin yapilan muayene-
lerinde gamma - globulin seviyelerinin ¢ok diisitk oldugu bulun-
mustur, Monokontaminasyon sonu titresi yiikselir (90).

Normal] civcivlerin kanlarinda 4 -5 haftaliktan itibaren spesi-
fik antihuman-B kan grubu aglutininler bulunmasma karsilik,
mikropsuzlarda yoktur. Eger germsizler, canli ve S-formlu E. co-
li 086 ile monokontamine edilirse veya etken gidalar: ile birlikte
verilirse ¢ok kuvvetli aglutininler tesekkiil eder (78).

Memelilerde : Ratlarda (90 giinliitk) gamma - globulin seviyesi
¢ok diisitk olmakla beraber Alfa, ve Beta- globulin titreleri ayni
sekildedir. Farelerde beta ve gamma, kobaylarda ise gamma glo-
oulinler olsa bile herhangi bir titre gostermezler (9). Germsiz rat-
larin gamma - globulin seviyesi, normallerin, % 10 - 15 i kadardir.
Gamma - globulinin yiikselisi genclerde yaslhilardan daha siiratli-
dir (25). Normal flora, gamma - globulin’in tenbihi icin liizumlu-
dur (21,24). Germsiz ve normal ratlar, 250 giin icinde serumla-
rinda, gesitli hayvan alyuvarlarina karst heterohemaglutininler
meydana getirmezler. Properdin ve komplement gnotobiyotik hay-
vanlarda da vardir. Properdinin titresi ayni olmasina karsilik,
komplementin 4 fraksiyonun titresi, normal hayvanlara gére daha
diisiik seviyededir (85). Opsonik aktivite gerek normal ve gerekse
germsizlerde ayni durumda bulunmustur (74). Mikropsuz hayvan-
iarin lenfyumrularimin kortikal bolgelerinde nadiren germinal bol-
gelere raslanir (63). Ayni zamanda lenfatik dokular da az gelismis-
tir. Mikropsuz hayvanlarda fagositoz cok yavas oldugu gibi fago-
sitlerin de mikroplara kars: olan reaksiyonlari yavastir (38). Nor-
mal ve mikropsuz hayvanlarin serumlarinda agar-jel diffusyon,
lam aglutinasyon ve fluoresan antikor teknigi ile koagulaz pozitif
stafilokoklara karsi antikorlar tesbit edilmistir (8). Mikropsuz
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hayvanlar E. coli ve bakteriyel endoksinlerine karsi, normallerin-
den daha dayaniklidirlar (1,31,75). S. typhosa endotoksini gerek
germsizlerde ve gerekse normal hayvanlarda (kobaylarda) hipo-
termi, l6kopeni ve 6liim meydana getirir, Letal doz heriki grupta
da ayni olmasina karsilik, hipotermi ve lokopeni teskil eden doz,
germsizlerin 1/3 i kadardir (1). Germsiz ratlarin serumlarinda
opscnizan ve bakteriyolitik etkiler vardir. E. coli ile enfeksiyonda
bu etkiler artar (41).

7 — Diger ayrimlar

Mikropsuz rat ve fareler, X -1isinlarina karst normal hemcins-
ierinden daha fazla dayaniklidirlar, Hayvanlarin monokontaminas-
yonu, hassasiyetlerini artirir. Timektomi, konvensiyonal farelerde
Wasting sendromu meydana getirmesine karsilik, mikropsuzlarda
ayni operasyon bir etki yapmaz (63). Mikropsuz domuz yavrulari-
mn, Co%® irradiasyonlarmin supraletal dozlarma tahammiilii, nor-
mal yavrulardan 3-4 defa daha fazla bulunmustur (39). Viral en-
feksiyonlara karsi hem mikropsuzlar ve hem de normal hayvan-
lar hassasdirlar. Yasl hayvanlara kortizon verilmesi veya X-1sinla-
rina maruz birakilmas: viral enfeksiyonlara karsi hassasiyelerini
artirir (63). Mikropsuz civcivlerde Roux Sarcoma ultrafiltrat: ile
tiimorler meydana getirilebilir (73). Germsiz ve konvensiyonal fare
ve ratlara 3 — MCA (metilkolantren) siringas1 ile 24 hafta
icinde multiple pulmoner tumorlar olusturulabilir. Germsizlerdeki
iezyon sayisi1 daha fazladir (33,59,64). Polycythemic virus siringa
edilmis farclerdeki lezyon sayisi, normal hayvanlardan 9 misli daha
fazla bulunmustur (42). Polyoma virusu siringa edilmis germsiz
farelerde wasting sendromuna tesadiif edilememistir (87).

Mikropsuz fareler damar ici yolla yalanci veba (Newcartle)
virusu siringa edildiginde, dalak ve karacigerin interferon reaksi-
yonlari, normal farclerinkinden daha fazladir (16).

Mikropsuz fareler damar ici yolla yalanci veba (Newcastle)
verilisinden 8 giin sonra yapilan analizlerde, fazla miktarda protein
ve erimeyen nitrogenli bilesikler tesbit edilmistir. Bu durum, se-
xumda bulunan proteinin hepsinin gidadan gelmedigini, ekserisi-
nin konakcidan temin edildigini géstermektedir (36). Gnotobiyotik
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rat ve farelerin sekumlarinda, normal hemcinslerine nazaran 10 misli
fazla eriyebilir protein ve 20-200 misli eriyebilir karbonhidrat bu-
lunur. Bunun yanisira erimeyen materyaller 5-8 misli kadardir.
Muhteviyatta yiiksek molekiillii musin ve dahili anzimlerin bulun-
masi, dijestiyon ve ic nitrogen rezorbsiyonunda bir bozuklugun ol-
dugunu gostermektedir (35).

8 — Bakteriyel antagonizma

Mikropsuz kobaylar, E. coli ile monokontamine edilirse, bir
kag giin icinde oliirler. Halbuki hayvanlara Strep. faecalis’de veri-
lirse 6lmezler. Kobaylar, biri insan digeri kobaylara ait 6zel E. co-
i suslar1 ile dikontamine edilirlerse, hayvanlar kendilerine ait sus-
ia enfekte olarak oliirler. Kobaylar, L.bifidus ve E.coli ile enfekte
edildiklerinde, birinci etken ¢ok ¢abuk iireyerek barsak florasini
xaplar. Buna karsilik E. coli yavas iirer. Eger, L.bifidus ¢ok fazla
verilirse, 12 giin i¢inde barsakta, E. coli'ye raslanilmaz. L.bifidus,
E. coli'nin iiremesini smirlandirir (38).

E.coli kobaylari, Shigella flexneri fareleri, pnomokok enfeksi-
yonlarina karsi korur (38). Fakat, Shigella flexneri 2a ya karsi ko-
ruyamaz (52). Colicinogenic E. coli (D.955) susu, barsakta, colici-
nogenik olmayan E.coli (681) susunun iiremesini durdurur (10).

Strep. faecalis var. liquefaciens mikropsuz ratlarda 3 ay igin-
de dislerin dokiilmesine sebeb olmasina karsilik, klasik hayvanlar-
da bunlar goriilmez, oral flora antagonizmasi buna mani olmakta-
dir (38). Gnotobiyotik ratlar, Strep. faecalis (ND -547), Strep.
mutans (GS-5) veya L. casei suslarindan biri ile monokontamine
edilip kariogenik diyetle beslenirse dis giirtimeleri meydana gelir.
Homolog bakteri ile immunize edilen ve ayni mikropla enfekte edi-
lenlerde dis cliriimesi goriilememistir (86).

Gnotobiyotik erkek fareler, disilerden 6-15 misli daha fazla N.
brasiliensis’e sahip olabilecekleri yapilan denemelerden anlasilmis-
tur (66).

Kanathilarin normal barsak florasi, candida enfeksiyonlarina
karsi hayvanlar1 koruyabilir. Halbuki monoflora B. cereus veya
Strep. faecalis, enfeksiyona mani olamaz. Diger taraftan, kanatl-
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larda, Alcaligenes faecalis, Staph. aureus ve B. subtilis, ratlarda
ise B. anthracis, mikrop folorasi olmadan daha etkilidirler (38).

Endamoeba hystolytica, mikropsuz hayvanlarda hic bir hasta-
ik meydana getirmedigi gibi barsakta 5 giinden fazla da kalamaz.
Hayvanlarin E. coli, B. subtilis ve Aerobacter aerogenes ile mono-
kontaminasyonu ulseratif amoébiyazis'in olusmasin saglar (38,54).
E. hystolytica, ayr1 ayri1 3 etkenle birlikte bulunursa hastalik ya-
pabilir (56).

Gnotobiyotik hayvan + E.hystolytica + B.subtilis = Yaygin

ulserasyon
» » + E. » -+ A. aerogenes = Orta »
» » -+ E. » -+ E. coli = » »
» » oAk — — E. coli Lezyon yok
» » <+ E.hystolytica + —— = » »
» » + E. » +  Yaygin ulserasyon

Hindilerde Histomonas meleagridis, ancak barsak florasi ol-
dugu zaman veya monokontaminasyon hallerinde (Strep. faecalis)
etkilidir ve karacigerde lezyonlar yapar (38). Barsak normal flo-
rasi, enterik enfeksiyonlarin seyrini degistirebilir (2).

Gnotobiyotik Hayvanlar Uzerinde Yapilabilecek bazi Onemli
Arastirmalar

1 — Uniform hayvanlar iizerinde calisarak iyi ve giivenilir
sonuglar elde etmek,
2 — Mikrop florasinin beslenme iizerine etkisini arastirmak.

3 — Bakueri, PPLO ve virus kontaminasyonlarim ihtiva etme-
yen doku kiiltiirleri elde etmek ve kullanmak,

4 — Interferens olaylari,

5 — Mikroorganizmalarin yaslanma lizerine olan etkileri,

6 — Oral floranin dis ciiriimelerindeki rolii,
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7 — Antibiyotiklerin etkisi,

8 — Kanserin etiyolojisinin incelenmesi ve onkolojik aragtir-
malar,

9 — Vitamin metabolizmas1 ve diger metabolik olaylarin in-
celenmesi

10 — Virolojik, allerjik, immunolojik arastirmalar,
11 — Monospesifik referense antiserumlarin elde edilmesi,
12 — Radyasyonlarin etkileri iizerinde arastirmalar,

13 — Mikrop floras: olmadan gesitli etkenlerin patogeniteleri-
nin incelenmesi,

14 — Kimyasal maddelerin toksikolojik ve diger etkilerinin
arastirilmasi,

15 — Yaralarin iyilesmesinde intestinal floranin ve diger 6zel
etkenlerin rollerini tetkik etmek,

16 — Sindirim olayi, barsak permeabilitesi ve rezorbsiyon de-
neyleri,

17 — Antikor formasyonunun incelenmesi,
18 — Operasyon fizyolojisini arastirmak,

19 — Diger bir ¢ok ilmi ve ekonomik arastirmalar.
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