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1. GIRIS

Deney hayvani ile yapilan c¢alismalardan giivenilir sonuglar elde edilmesi saglikli
hayvanlarin kullanilmasi ile miimkiindiir. Dolayisiyla herhangi bir olumsuzlugun
hayvanlar iizerinde yaratacagi heyecan, rahatsizlik veya stres, so6z konusu
hayvanlarin fizyolojik dongiilerini ve sagliklarini bozarak, etkisi denenen faktore
gercek yanitlar vermesini 6nler. Bu durumda calisma sonucunun giivenilebilir bir
diizeye ulagmasi i¢in, denemede kullanilan hayvan sayisi arttirilir veya denemenin
bircok defa tekrari gerekebilir. Bu durum biyoetik kurallara aykiri oldugu gibi
calismadan beklenen yararlarin gecikmesine, emek, zaman ve para kaybina da yol
agmaktadir. Refahi saglanmis bir ortamda yasayan saglikli hayvanlar, hastalikli veya
stresli hayvanlara gére daima daha iyi bir deneme modeli olusturmaktadir (Poyraz,

2000).

Deney hayvanlarimin saglikli, stresten uzak ve refahi iyi olan ortamlarda
yetistirilmesi bilimsel ¢aligmalarin sonucunu etkileyen 6énemli bir faktordiir. Refahin

onemli kriterlerinden biri de barnak igerisindeki hayvan basina ayrilan alandir.

Deney hayvanlarinda birim alanda yetistirilen hayvan sayisinin artirtlmasi
biyomedikal arastirma maliyetlerinin azaltilmasina sebep olan faktorlerden biridir.
Nitekim yapilan bazi arastirmalarda tavsiye edilen hayvan basma diisen taban
alanlarinin  6nemli bir olumsuzluk meydana gelmeden vyar1 yariya kadar
distiriilebilecegi yoniinde arastirmalar yaymmlanmistir (McGlone ve ark., 2001;
Smith ve ark., 2005; Nicholson ve ark., 2009). Ayrica tiim fare genotipleri i¢in tek
bir taban alani yerine her bir genotip i¢in ayr1 taban alanlar1 belirlenmesi gerektigi

yoniinde arastirmada bulunmaktadir (Laber ve ark, 2008).

Laboratuvar hayvan yetistiriciliginde bina ve kafes maliyetleri toplam maliyeti
arttirdi@1 icin, birim alanda daha fazla hayvanin hayvan refahini etkilemeden

barindirilmasi olduk¢a 6nemlidir (Festing, 1987).



Chamove (1989) farkli sekilde olusturulmus 4 kafeste yetistirilen farelerin
canli agirlik artig1, adrenal bez agirhigr ile davranig ve duygularini inceledigi bir
arastirmada, fare davraniglarinin, farkli kafes sistemleri ve duygularla ilgili yasanan
olumsuzluklarin canli agirlik artislariyla yakindan ilgili oldugu yani canli agirlik

artiginin hayvan refahinin 6nemli bir géstergesi oldugunu bildirmistir.

Hayvan refahin1 olumsuz etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de strestir. Stres
faktorleri cevresel veya fizyolojik kaynakli olabilir ve genellikle birbirleriyle
etkilesim i¢indedirler (Moberg ve Mench, 2000).

Cevre sartlarinda meydana gelen kiigiik bir degisiklik bile kemirgenlerde stres
olusturabildigine dair ¢ok sayida yaym mevcuttur (Aton, 1969; Brain ve ark., 1970;
Foster ve ark., 1980; Landi ve ark., 1982; Moberg, 1985; Schuhr, 1987).

Stres kemirgenlerde hypotalamus-hipofiz-adrenokortikoliin ~ etkilesimi ve
uyarilmasina bagli olarak kanda kortikosteron konsantrasyonun artmasina neden

olabilecegi disiiniilmektedir (Barrett ve ark., 1963; Selye, 1964; Moberg, 1985).

Hayvan deneylerinin standartlagtirilmasi, deneylerde kullanilacak hayvanlarin
cevresel ve deneysel kosullarinin kontrol altinda tutulmasiyla yakindan iliskilidir.
Standartlagsma ile bir deneyden elde edilen verilerin ortalamasinin, deney
tekrarlarinda ayn1 veya benzer sonuglar elde edilmesi amaglanmaktadir. Bu, ayni
veya baska laboratuvarlarda yapilan ayni veya benzer ¢aligmalardan elde edilen
veriler arasinda farkliliklarin azalmasina, dolayisiyla arastirma sonuclarina duyulan

giivenin artmasina neden olmaktadir (Kaya, 2009).

Bir hayvan tiiriiniin saglikli sekilde yetistirilebilmesi icin, tiire 6zgii ¢evresel
kosullarin saglanmasi zorunludur. Eger s6z konusu tiir, bilimsel deneylerde

kullanilacaksa, bu durum daha da 6nem kazanmaktadir (Kaya, 2009).

Hayvanlar strese kars1 fizyolojik veya davramigsal —mekanizmalar
gelistirebilmektedirler. Bunun sonucu olarak hayvanlar maruz kaldiklar1 stres
faktorlerine karst uyum saglamaya calisirlar veya saglik ve refahlari 6nemli sekilde

olumsuz etkilenir. Basarili bir iiretim ise ancak stresten uzak saglikli ve refahi iyi



olan hayvanlarla miimkiindiir. Strese sebep olan en &nemli faktorlerden biri de
yerlesim sikligidir. Dolayisiyla yerlesim sikliginin diizenlenmesi ile stres faktori

bliyiik ol¢iide dnlenebilecektir.

Hayvanlara uzun siireli veya kesintili sekilde fiziksel veya sosyal stres
yapicilart uygulanarak hayvanin biiyiime, yasama giicli ve davranig gibi verimleri

tizerine etkileri ol¢iilmek yoluyla hayvanlarin strese karsi yanitlar1 izlenebilir.

Stresin  olumsuz etkisi, uygun genotipin secilmesi, ¢evre faktorlerinin
iyilestirilmesi ve insan—hayvan iligkilerinin diizeltilmesi ile azaltilabilmektedir

(Moberg ve Mench, 2000).

Stres ile ilgili yapilan bilimsel ¢aligmalar da stres faktorlerinin organizmadaki

etki mekanizmasi;

Herhangi bir stres faktoriiniin varligi merkezi sinir sistemi tarafindan, uyari
seklinde algilanarak biyolojik koruma sistemlerini uyarir. Bunun sonucu olarak
davranig, otonom, neuroendokrinal veya immunolojik bir yanit ortaya ¢ikmaktadir.
Bu yanit normal bir biyolojik fonksiyonun siirdiiriilmesi veya biyolojik fonksiyonun
degismesi seklindedir. Biyolojik fonksiyonlarin degismesi ile baslangicta ates, agri
ve istahsizlik gibi 6n patolojik belirtiler goriiliir. Stresin etkisi siddetli oldugunda ise
gercek Dbir patolojik durum ortaya ¢ikmaktadir. Merkezi sinir sisteminin stres
uyarilarin1 algilama derecesi hayvanin deneyimi, genotipi, yas1 ve bulundugu

mevsim gibi faktorlerden etkilenmektedir (Moberg ve Mench, 2000).

Aragtirmacilar biyoetik kurallara gore ¢aligmalarini miimkiin olan en az sayida
hayvan kullanarak, denemelerden en giivenilir sonuglar elde etmek ve deney

hayvanlarindan en iist diizeyde yararlanmakla ytikiimliidiir.

Festing (2006) bilimsel bir ¢alismada kullanilacak en az 6rnegin secilmesi ve
bu 6rneklerde miimkiin olan en ¢ok fizyolojik parametrelerin 6l¢iilmesi gerektigini

bildirmistir.



Tiirkiye’de deney hayvanlarinin kullanimi, bakimi ve iiretiminin bilimsel
standartlar dogrultusunda yapilmasina yonelik cikarilan ilk yonetmelik, Avrupa
Birligi uyum anlagmalar1 dogrultusunda (16.05.2004; Resmi Gazete Sayi: 25464
Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar igin Kullanilan Deney Hayvanlarinin
Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile Deney Yapacak olan
Laboratuvarlarin  Kurulug, Calisma, Denetleme, Usul ve FEsaslarina Dair

Yonetmelik) ¢ikarilmistir (Anonim, 2015).

Ancak 2010 yilinda Avrupa Birligi tarafindan 86/609/EEC sayili1 Direktifin
yerine 2010/63/EC sayih Bilimsel Amaglar I¢in Kullanilan Hayvanlarin
Korunmasina Dair Direktifin yayimlanmasindan sonra (Anonim 2014a), Gida Tarim
ve Hayvancilik Bakanligi bu direktife tam uyumlu bir yonetmeligi (13.12.2011;
Resmi Gazete Sayr: 28141 Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan
Hayvanlarimin Refah ve Korunmasina Dair Yonetmelik) ¢ikarmig ve uygulamaya

koymustur (Anonim, 2014b).

Tiirkiye’de 103 adet Deney Hayvani Kurulusuna Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanlig1 tarafindan calisma izni verilmistir. Deney hayvami kuruluslarinda izin

verilen tiirler arasinda fare en ¢ok tercih edilen tiir olmustur (Anonim, 2014c).

Deney hayvanlarinda barinak olarak kullanilan kafesler deney hayvanlarinin
yasamlarii gecirdikleri ve onlarin saglik, refah ile verimliliklerini etkileyen ¢ok
onemli bir fiziksel faktordiir. Kafesler temel olarak bir hayvanin yagsama ortami
oldugu i¢in o hayvanin tim gereksinimlerini karsilayabilmelidir. Bu yiizden
laboratuvar hayvan tiiriine ait ortam kosullarinin dogru bir sekilde planlanmasi ve bu
kosullar1 tam olarak saglamaya yonelik sistemler olusturularak, hayvanlara dogru
ortam kosullarinin en uygun sekilde sunulmasi etik bir davranis olmakla birlikte hem
yapilmasi diisiiniilen deneyin basarisi i¢in, hem de iilke mevzuati agisindan yasal bir

zorunluluktur.



1.1. Farenin Kokeni ve Baz1 Anatomik Ozellikleri

Laboratuvar farelerinin kokeni tarla ve ambarlarda yasayan yabani ev faresi “mus
musculus” dir. Fare meraklilarinca yakalanip ve yetistirilen yabani fareler dncelikle
bedenlerini oOrten tiiylerinin rengi igin yetistirilmis ve sik sik sergilere ¢ikarilmistir.
Boylece fazla sayida iiretilen fareler 20. ylizyilin baslarindan itibaren deneysel
caligmalar i¢in onemli bir kaynak olusturmustur. Arastiricilar ve uzmanlarin 20.
yiizyilin baslarindaki ortak calismalar1 sayesinde giiniimiizde kullanilan yakin
(inbred) ve uzak (outbred) akraba fare genotiplerinin gelistirilmesine dayanak

olusturmustur (Morse, 1981).

Fareler Rodentialarin Muridae familyasinda ve Murinae alt familyasinin Mus
cinsi soyundan gelmektedir. En yaygin laboratuvar faresi Mus cinsinin Mus alt
cinsine ait olan ve Kuzey Amerika ile Avrupa da bulunan ev veya piring tarlasi
fareleridir. Bilimsel adi Mus domesticus domesticus’dur (Morse, 1981; Cunliffe-
Beamer ve Les, 1987). Bu tiiriin birgok alt tiirleri de tamimlanmis olup, bunlar i¢inde

en 6nemlisi Dogu Asya bolgesinde bulunan Mus batrianus’tur (Petter, 1976).

Fareler sirasiyla outbred, inbred, hibrit veya mutant olarak yetistirilen
genotiplerdir. Farkli enstitiilerde birka¢ generasyondan beri iiretilmekte olan fareler
ayn1 kaynaktan kok almis olsalar bile genetik olarak degisiklik gostermektedirler
(Cunliffe-Beamer ve Les, 1987; Poyraz, 2000).

Fareler nispeten kii¢ilk yapida olmalar, kolayca iizerinde uygulama
yapilabilmeleri, daha az maliyetle iiretilebilmeleri ve anatomik yapilarimin insanlara
benzemeleri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Fareler 6zellikle bio-assay
toksisite testlerinde, mikrobiyoloji, viroloji, radiobiyoloji ve kanser aragtirmalarinda

tercih edilmektedir (Petter, 1976).

Kisa zamanda ¢ok sayida fare iiretmek ve farklt mutasyonlar olusturmak
oldukca kolaydir. Bu nedenlerle fare, memeli genetigi ile ugrasan arastiricilar igin en
uygun kiiciik memeli kemiricidir. Ozellikle inbred farelerin ¢ogu farkli tip kanser

arastirmalarinda basrol oynamaktadir. Bu tiir farelerin ¢ok sayida iiretilebilmesi ve



lizerinde c¢ok sayida arastirma yapilmasindan dolayr medikal arastirmalarin

vazgecilmez bir parcast olmuslardir (Staats, 1966).

Farenin yasam siiresi kedi, kopek, tavsan veya insan dig1 primatlara (marmoset,
tamarin, vervet, babun, maymun v.b.) gore daha kisa oldugu igin toksikolojik

calismalarda uygun bir hayvan modelidir (Cunliffe-Beamer ve Les, 1987).

Ev faresi insanla ortak yasama Ozelligi olan bir kemirici olup, cevresel
kosullara ¢ok iyi adaptasyon saglamistir. Ergin farelerde viicut uzunlugu (burun
ucundan kuyruk ucuna kadar) 12-15 cm’dir. Kuyruk uzunlugu ile gévde uzunlugu
hemen hemen esittir. Yeni dogan bir fare 1-2 g agirlikta olup siit emme déneminde
hizla biyliyerek agirlik kazanir. Ergin viicut agirligindaki degiskenlik genotip,
cinsiyet, soy ve yas gibi hayvana ait faktorler ile beslenme, yerlesim sikligi ve
sicaklik ile nem gibi gevreye ait faktorlere bagh olarak degismektedir. Farelerin
cinsel olgunluk yas1 2-3 ay’dir. Fareler 18-21 giinde yaklasik 8-12 g agirliga ulasir.
On bacaklarda 4, arka bacaklarda ise 5 parmak mevcuttur (Petter, 1976; Cunliffe-
Beamer ve Les, 1987).

Farenin yasam siresi de aymi sekilde cevresel ve genetik faktorlerden
etkilenmektedir. Bu faktorler arasinda kafesteki hayvan sayisi, subklinik
enfeksiyonlar, beslenme, genetik yatkinlik, soy, cinsiyet ve zararli mutant genlerin
varlig1 veya yoklugu sayilabilir. Iki inbred soyun birlestirilmesiyle iiretilen hibrid
fareler, inbred ebeveynlerden daha uzun yasamaktadirlar. Kisa Omiirlii soylardan
elde edilen farelerin yagama siiresi 5-16 ay, uzun 6miirlii soylardan {iretilen farelerin

yasam sliresi ise 24-36 aydir (Cunliffe-Beamer ve Les, 1987).

Farelerin diger bir 6zelligi de su kaybina kars1 hassas olmasidir. Bir¢ok canlida
oldugu gibi viicut sicakliklarini diisiirmek i¢in terleme veya hizli soluma yapamazlar.
Dolayistyla depoladiklar1 suyu buharlastirmak suretiyle viicut sicakliklarinin
dengesini saglayabilirler. Viicut suyunun asir1 buharlagtirma olay1 ise dehidrasyon ve

sok olusturabilir.

Oysa fareler yaban yasamda viicut sicakligin1 korumak i¢in oyuk kazip igine

gizlenme gibi icgiidiisel davranmslar gostermektedirler. Ancak, laboratuvar



sartlarinda bunu gergeklestirmeleri olduk¢a zor oldugu icin optimum c¢evresel
sartlarin saglanmas1 gerekmektedir. Laboratuvar sartlarinda uygun sicaklik 19-25 °C,
nem % 40-70 olup, 12 saat giin 15181 uygulanmasi gerckmektedir. Farelerde ter
bezleri bulunmamakla birlikte tiikiiriik ¢ikarma yetenekleri de oldukg¢a simirlidir
(Cook, 1983; Kaplan ve ark., 1983; Wolfensohn ve Lloyd, 1994).

BALB/c fareler, inbred yetistirilen, beyaz renkli, ortalama canli agirhg:
disilerde 20-24 g, erkeklerde 24-28 g’dir. CD-1 fareler outbred yetistirilen, beyaz
renkli, ortalama canli agirlig disiler i¢in 30-35 g, erkekler i¢in 36-44 g’dir. BALB/c
genotipi orta derecede agresif, CD-1 ise yiiksek derecede agresif bir genotip olarak
bilinmektedir (Escola ve ark., 1999; Parmigiani ve ark., 1999; Van Loo ve ark.,
2000).

1.2. Barindirma
1.2.1.Kafeslerin Ozellikleri

Deney hayvani olarak yetistirilen farelerin, gerek hayvan refahi, gerekse deneylerden
glivenilir sonuglar alinabilmesi agisindan yasa ve mevzuatlarla belirlenmis optimum
kosullarda barindirilmasi zorunludur. Farelerin bulunduklar1 laboratuvar ortaminda
makro c¢evrenin énemi yaninda hayvanin mikro ¢evresi de yani yasaminin ¢ogunu

gecirdigi kafesin i¢indeki kosullar da biiylik 6nem tasimaktadir.

Fare kafesleri hafif ve saglam malzemeden yapili ve hayvanin biyolojik
ihtiyaglarina cevap verebilir 6zellikte olmalidir Kafesler farelerin yasamlarini
stirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan yem-su ihtiyaglarinin alimini, havalandirma,
sicaklik ve nem gibi kafes i¢i sartlar optimum diizeyde ve sabit olarak tutulmalidir.
Kullanilan kafes materyalleri hayvanin iiremesi, barindirilmasi ve yapilacak deneysel
amagclarin birgoguna hizmet edebilmelidir. Ayrica hayvanlar1 dig ortamdan korurken,
kemirerek kacabilecekleri ihtimali gz Oniinde bulundurulmalidir. Cok agir kafes
materyalleri, tasimada zorluk ¢ikartabileceginden tercih edilmez. Kafes yiizeylerinin
girinti ve cikintilarinin  bulunmamasi, piiriizsiiz, yiiksek sicaklik ve basinca

dayaniklilig1 temizlik ve sterilizasyonda biiyiik kolaylik saglar. Kafes i¢inin kolay



gozlemlenebilir olmasi hayvanlarin giinliik fizyoloji ve davranis kontrolleri agisindan

oldukga onemlidir (Porter ve ark., 1970; NRC, 2011).

Fareler icin tahta, galvaniz levha veya tel kafesler gereken standartlari
karsilamazken, paslanmaz ¢elik veya belirli standartlardaki plastikten (polikarbonat)
yapilmis kafesler onerilmektedir. Bu tip kafesler fareler igin gerekli optimum
cevresel kosullar1 saglayabilmeleri ve ayrica yem ve sudan yararlanmayi saglayacak
ozellikte olup, kolay dezenfekte edilebilirligi bakimindan da tercih sebebi olmaktadir
(Fox ve ark., 1984; Weihe, 1989).

1.3.Yerlesim Sikhg:

Diger hayvansal iiretim alanlarinda oldugu gibi fare iiretiminde de maliyetleri
diisiirmek ve is¢i giderini en aza indirmek iiretimin temel hedeflerindendir. Bu
nedenle birim alanda daha fazla hayvan {iiretebilmenin bir yolu olarak hayvan
refahin1 olumsuz etkilemeden ayni kafeste daha fazla sayida hayvan barindirma
uygulamalari yapilmasiyla miimkiindiir. Bununla birlikte farelerin bir deney hayvani
oldugu diistiniilmesi iiretim maliyeti yaninda hayvanin refahi ve yasam Kalitesi de
deneylerin giivenirligi acisindan 6nemlidir. Fareler i¢in ideal barindirma kosullar1 ve
hayvan basina ayrilmasi gereken yasama alami degerleri Laboratuvar Hayvanlari

Bakim Kilavuzlarinda gosterilmistir (UFAVYV, 1989; NRC, 2011).

Yapilan baz1 ¢alismalar gostermistir ki Laboratuvar Hayvanlarin Bakim
Kilavuzlarinda belirtilen taban alan Onerileri tiir bazinda ve sadece canli agirlik

kriterine gore hazirlanmistir (Smith ve ark., 2005).

Yerlesim sikliginin fare sagligi lizerine énemli etkileri olduguna dair bir ¢ok
arastirma yapilmistir (Doolittle ve ark., 1976; Eveleigh, 1993; Naidu ve ark., 1995;
Smith ve ark., 2005).

Barinak igerisindeki yerlesim siklig1 ve grup biiyiikliigii hayvanin fizyolojik ve
psikolojik durumunu etkiledigi ve bunun neticesinde de deneme sonuglarnin

etkilendigi bildirilmistir (Anonim, 2007).



Grup halinde barindirmalarda gerekli toplam alani, bireysel barindirilmada her
bir hayvan igin 6nerilen alanlarin toplamina esit degildir. Grup halinde barindirilan
hayvanlarda yasama alani, tiir ve irklarin gereksinimleri ve davranislari, hayvan
sayisi, barinma durumunun amaci ve hayvanlarin gereksinimi dikkate alinarak

ayarlanmalidir (Kaya, 2009).

Kafesteki siirli yogunlugu, kafes olgiilerinde veya kafes icindeki grubun

biiyiikliigiinde degisiklik yapilarak ayarlanabilir (Arakawa, 2005).

Grup barindirmalarda uygun yogunlugu saglayabilmek igin bazen sosyal grup
icerisindeki baz1 bireyleri ¢ikarmak gerekebilir. Ancak grup i¢inden birey ¢ikarmanin

ozellikle kemirgenlerde sosyal strese sebep oldugu bildirilmistir (Burman ve ark.,
2008).

Ayrica yerlesim sikhigmin, disi fizyolojisine erkeklerden ¢ok daha fazla etki
ettigi bildirilmistir (Laber ve ark., 2008).

Arakawa (2005) yerlesim siklig1 artisinin  genglerde asir1  heyecana,

yetiskinlerde ise sosyal gerginlige neden oldugunu agiklamistir.

Yerlesim sikligimin arttirilmas1  ergin  disi  ratlarin  sosyal aktivitesinde
azalmalara ve zamanlarimin biiyiik bir kismin1 kafes ortasinda toplanip uyuyarak

gecirmelerine yol agtig1 bildirilmistir (Anzaldo ve ark., 1994).

Laboratuvar hayvanlarinda barindirma kosullarinin hem hayvanin genel
sagligini hem de biiylime ve do6l verimi iizerine olan etkisine dair birgok c¢alisma
yapilmistir. Bazi ¢alismalarda hayvan basina ayrilan taban alanmin kafes
yogunluguna gore biliyiime ve dol verimi iizerine daha fazla etkili oldugunu

belirtmislerdir (Laber ve ark., 2008; Smith ve ark., 2005; Whitaker ve ark., 2007).

Kemirgenlerin yasama alani gereksinimleri ile ilgili bakim ve kullanim klavuzu
veya direktifler de yazilan Oneriler bazen yetersiz kalabilmektedir. Ciinkii
Laboratuvar Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Kilavuzlarinda her hayvan i¢in 6nerilen
alan, hayvanlarin canli agirlig1 dikkate alinarak yapilmis olup, diger 6zellikleri goz

ontinde bulundurulmamistir (Kaya, 2009).



10

Amerika’da kullanilan Laboratuvar Hayvanlart Bakim ve Kullanim
Kilavuzuna (NRC, 2011) gore fareler igin Onerilen yasama alan1 degerleri Cizelge

1.1°de gosterilmistir.

Deneylerde elde edilen verilerin bilimsel ve saglikli olmasi igin segilen
farelerin sagligi ve dogal davraniglarini yerine getirmeleri, yerlesim sikliginin hayvan

saglig1 ve davranigi tizerine direk etkisi oldugu i¢in de onemlidir (Weed ve ark.,
2005).

Cizelge 1.1. Fareler icin farkli canli agirliklara gore onerilen kafes taban alani (cm?)

ve yiiksekligi (cm)
< H B Tab
Canli Agirlik(g) ayv,i?an?%g;sz) aban Kafes Yiiksekligi(cm)
<10 38,7 12,7
10,1-15 51,6 12,7
15,1-25 77,4 12,7
>251¢ > 96,7 12,7

2010/63/EC sayili Avrupa Birligi Direktifinde ve Ulusal Mevzuatimizda fareler
i¢in Onerilen yasama alani degerleri Cizelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 1.2. Fareler icin farkli canli agirhiklara gore onerilen kafes taban alam (cm?)

ve yiiksekligi (cm)
- En Disiik Kafes  Hayvan Bagina Taban ~ Kafes Yiiksekligi
Canl Agirlik(g) Alani (cm?) Alani (cm?) (cm)
<20 330 60 12
20,1-25 330 70 12
25,1-30 330 80 12

>30,1¢9 330 >100 12
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Yukaridaki ¢izelgelerde goriildiigii gibi Amerika ve Avrupa’da yasal
mevzuatlarda kullanilan taban alani Olgililerinin tiire gore yapildigi ve kendi

aralarinda da bir standart deger olmadig1 goriilmektedir.

O’Malley ve ark. (2008) yapmis olduklari ¢alisma sonuglarinda laboratuvar
hayvanlart bakim ve kullanim kilavuzunda belirtilen hayvan basina taban alanlarimin
tekrar yorumlanmasinin gerekebilecegi, ¢iinkii belirtilen hayvan basina taban alan

degerlerinin laktasyondaki disiler i¢in yetersiz oldugunu bildirmislerdir.

Calismalarda kullanilacak hayvanlarin barindirildiklart ortamlarin hayvanlarda
herhangi bir stres yaratmayacak nitelikte olmasi1 gereklidir. Laboratuvar hayvanlari
icin saglanacak gerek taban alanlari gerekse de kafes biiyiikliigii bilimsel verilerin
dogru bir sekilde degerlendirilmesi yaninda, hayvanin verimliligi ve refahi ile

birlikte ekonomik esaslara da dayanmalidir (Fullwood ve ark., 1998).

Kemirgenler i¢in en uygun barindirma kosullarinin hayvanlarda agresif
davraniglara yol acan degiskenlerin en aza indirilmesi ile saglanabilecegini

belirtmektedirler (Cizelge 1.3).
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Cizelge 1.3. Farkli taban alanlarinin laboratuvar fareleri tizerine etkileri

Fare Basina

Taban Alan Gef“".'p ve Parametreler Etkileri Kaynaklar
2 Cinsiyet
(cm?)
80-125,1 BALB/cANNCrIBr | Saldirganlik Azalmig Van Loo ve
(Erkek) ark., 2001.
32,3-129 C57BL/6 (Erkek) [ Canli Agirlik Artist Etkilenmemis Fullwood ve
Yem ve Su Tiiketimi Artmis ark., 1998.
Immun Systemi Gelismis
Kortikosteron Diizeyi Artmis
Adrenal Agirligi Artmis
Oliim Orant Azalmig
32,3-129 BALB/cJ (Erkek, |Canli Agirlik Artigt Etkilenmemis veya Artmig|McGlone ve
Disi) Yem ve Su Tiiketimi Etkilenmemis ark., 2001.
Immun Systemi Etkilenmemis veya Gelismis
Oliim Oram Etkilenmemis veya Azalmis
41,9-335,4 Multiple inbred Yem Artiklar1 Azalmig Les, 1968.
(Disi) Is1 Koruma Artmis
Metabolizma Orani Azalmig
21,9-129 OF1 (erkek) Testesteron Diizeyi Etkilenmemis Ortiz ve ark.,
Akut giiriiltii stresine yanit | Etkilenmemis 1984.
Adrenal ve Testis agirligi | Etkilenmemis
Viicut Agirligi Azalmig
27,1-54,8 BALB/c, MF1 Canli Agirlik Artist Etkilenmemis Peters ve
(erkek, disi) Adrenal Agirlig Etkilenmemis Festing,

1990.
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1.3.1. Yerlesim Sikhiginin Canh Agirhga Etkisi

Peters ve Festing (1990), klavuzlarinda fareler igin 30 g canli agirhiga kadar olan
hayvan basina taban alanmi 60 cm? olarak énermelerine karsin, hayvan basina taban
alam 27 cm? kadar azaltilmis bir kafeste 8 haftalik yasa kadar biiyiitiilen BALB/c ve
MF1 soylarina ait farelerin (genotipler arasinda yerlesim sikligini tolere etme
konusunda farkliliklar olduguna dair kanitlar olsa bile) toplamda biiylime oranlarinda

herhangi bir olumsuz etkilenmenin olmadigini bildirmislerdir.

Michel ve ark. (2005) kemirgenlerde stres faktorlerinin, katabolik etkiyi
uyararak viicuttaki yag oraninin ve canli agirlik artisinin azalmasina yol agtigini

bildirmislerdir.

Yildiz ve ark. (2007) kafes genisligi ve kafes i¢indeki hayvan yogunlugunun
etkisini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda Sprague-Dawley ratlarda grup biiyikliigiindeki
artigin, disilerin biiyiimesinde erkeklere gore daha fazla olumsuz etkileri oldugunu

bildirmislerdir.

Long Evans ve Fisher 344 ratlarda yerlesim sikliginin etkisinin incelendigi bir
basgka arastirmada Long Evans ratlarin yogunluk artisindan daha fazla etkilendigi ve
canlt agirlik artisinin baskilandigi, stres davraniglarmin goriildiigiinii bildirmislerdir

(Bean ve ark., 2008).

Peters ve Festing (1990) tarafindan 429, 505 ve 729 cm?’lik farkli alanlara aym
sayida erkek ve disilerden olusan fareler yerlestirerek yapilan ¢alismada, kafesler

arasinda siitten kesilme agirliklar1 yoniinden herhangi bir farklilik goriilmemistir.

Laber ve ark. (2008) BALB/c ve C57BL/6 fare genotiplerinde yerlesim
sikliginin canli agirlik artis1 iizerine etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, BALB/c
farelerinde 10 bireylik kafeste yogun barindirmanin canli agirhik artist iizerine
olumsuz etkiye sahip oldugunu, C57BL/6 farelerinde ise ayni yogunluk grubunda bu

parametrelerde 6nemli bir degisiklik goriilmedigini bildirmislerdir.
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Fullwood ve ark. (1998) C57BL/6 erkek fareler icin 32,2; 64,5; 96,8; 129 cm?
taban alan1 ayirarak yaptiklart calismada, farelerin canli agirlik artisinda énemli bir

degisiklik olmadigini bildirmislerdir.

Whitaker ve ark. (2007) C57BL/6 farelerde dogumdan siit kesimine kadar olan
stirede yavrularin yasama giicii, ortalama yavru canli agirliklar: ve siitten kesim canli
agirliklarinin 7, 14 ve 21. giinlerde kafes ol¢iistindeki farkliliklardan 6nemli diizeyde

etkilenmedigini bildirmistir.

Smith ve ark. (2004) 4 haftalik yasta olan C57BL/6J erkek ve disi fareleri 8
hafta boyunca 3 farkli alana sahip (333,5; 728,4; 436,1 cm?) kafeste barmndirilan ve
bu kafeslerde hayvan bagina 4 farkli taban alani belirledikleri (80,6; 56,1; 42,6; 36,1
cm?) galigmalarinda, yerlesim siklig1 bakimindan hayvanlar arasinda canl agirlik

artisinda 6nemli bir farklilik olmadigini bildirmiglerdir.

Smith ve ark. (2005) 3 farkli fare genotipinde (BALB/c, Nod/LtJ, FVB/NJ)
yaptiklar1 ¢aligmada, farkli kafes alanlarini tolere edebilirligin genotipler arasinda
degistigini, canli agirlik artis1 bakimimnda BALB/c ve Nod/LtJ erkek ve disi farelerde
ve FVB/NIJ disi farelerde 6nemli olmadigini bildirmislerdir.

Mcglone ve ark. (2001) BALB/c disi farelerde yerlesim sikligi olarak, kafes
basina 3 farenin diistiigii dar (32,2 cm?/fare), normal (96,8cm?/fare) ve genis
(129,0cm?/fare) kafes alanlarinda canli agirlik artisin dar alandaki disi farelerde

daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Nicholson ve ark. (2009) her iki cinsiyetten 3 haftalik yasta olan BALB/c ve 4
haftalik yasta olan C57BL/6]J farelerin, 20 haftalik oluncaya kadar 333,5 cm?'lik bir
alana sirasiyla 4, 6 ve 8 adet olarak yerlestirildigi bir calismada; genotipler arasinda
farkli yogunlukta tutulan farelerin canli agirhik artisint 6nemli bulmuslardir.
C57BL/6J disi farelerin canli agirhik artiglart agisindan 4, 6 ve 8 fare konulan
kafeslerde Oonemli bir fark bulunmamasina ragmen, C57BL/6J erkek fareler ve
BALB/c erkek ve disi farelerde 8 fare konulan kafesteki farelerin canli agirlik
artiglari, 4 ve 6 fare konulan kafesteki farelerin canli agirlik artislarindan 6nemli

derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir.
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Onbasgilar ve Onbasilar (2011) 8 haftalik 28 gramlik erkek Swiss Albino
farelerde, Eurotip II kafes’e 2 ve 5 adet fare konularak olusturulan yerlesim sikligi
ile farkli zenginlestirme yontemlerini uyguladiklar1 ¢alismada, canli agirlik artigi

yoniinden énemli bir fark olmadigini bildirmislerdir.
1.3.2. Yerlesim Sikhginin Yem Tiiketimine Etkisi

Smith ve ark. (2004) 4 haftalik yasta C57BL/6J erkek ve disi fareleri 8 hafta boyunca
3 farkli alana sahip (333,5; 728,4; 436,1 cm?) kafeste barindirilan ve bu kafeslerde
hayvan basina 4 farkli taban alami belirledikleri (80,6; 56,1; 42,6; 36,1 sz)
calismalarinda, yogun barindirilan hayvanlar arasinda yem ve su tiiketimleri

acisindan 6nemli bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Mcglone ve ark. (2001), kafes basina 3 farenin (BALB/c) barindirildigi sinirl
(32,2 cm?/fare), normal (96,8cm?/fare) ve genis (129,0cm?/fare) kafes alanlarinda,
dar alanda barindirilan farelerin diger gruplara gore daha fazla yem tiikettigini ancak
erkek ve disi farelerde yem/su kullaniminda goriilen farkliligin 6nemli olmadigini

bildirmislerdir.

Smith ve ark. (2005) 3 farkli fare genotipinde (BALB/c, Nod/LtJ, FVB/NJ)
yaptiklar1 caligmalarinda, farkli kafes alanlarini tolere edebilirligin genotipler
arasinda degistigini, yem ve su tiiketimleri bakimindan BALB/c ve Nod/LtJ erkek ve

disi farelerde ve FVB/NJ disi farelerde 6nemli olmadigini bildirmislerdir.

Chvedoff ve ark. (1980) 18 ay boyunca kafeslerde 1, 2, 4, 8’li gruplar halinde
tutulan farelerde daha yiiksek yogunlukta barindirilan farelerin yem tiiketiminin

onemli 6l¢iide azaldigini bildirmislerdir.

Onbasgilar ve Onbasilar (2011) 8 haftalik 28 gramlik erkek Swiss Albino
farelerde, Eurotip II kafes’e 2 ve 5 adet fare konularak olusturulan yerlesim siklig1

ile farkli zenginlestirme yontemlerini uyguladiklari calismada, yiiksek yerlesim
sikhiginda barindirilan farelerde yem tiiketiminin onemli (P<0,001) derecede

azaldigin bildirmislerdir.
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Fullwood ve ark. (1998) C57BL/6 erkek fareler icin 32.,2; 64,5; 96,8; 129 cm?
alanlar ayirarak yaptig1 calismada 32,2 cm? alanda barmdirilan farelerin diger

gruptaki farelere gére daha fazla yem ve su tiikettiklerini bildirmislerdir.

Van Loo ve ark. (2004) BALB/c ve CD-1 genotipli farelerin uzun siireli stres
parametreleri iizerine bazi bakim prosediirlerinin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada,

CD-1 genotipli farelerin, BALB/c genotipli farelere gore daha fazla yem

tiikettiklerini ve olusan bu farkliligin 6nemli (P<0,001) oldugunu bildirmislerdir.

1.3.3. Yerlesim Sikhginin Bagisikhik Giiciine Etkisi

Yerlesim sikliginin farelerde stres faktorii olabilecegi ve bunun da verimlilikte
onemli diismelere neden olabilecegine dair bir ¢ok yayin mevcuttur (Baer, 1971;

Ducommun, 2008; Laber ve ark., 2008).

Fullwood ve ark. (1998) laboratuvar fareleri iizerinde farkli yerlesim sikligi
gruplarinda derideki yaralarin iyilesmesi, bagisiklik gilicii ve diger saglik
parametreler tizerine etkisini incelemislerdir. Kafeslere fare basina 32,2; 64,5; 96,8
veya 129 cm? alan diisecek sekilde, hayvanlar 1, 5, 10, 15 fare/yerlesim sikliginda
yerlestirilmistir. Iki hafta sonunda derideki yaralarinin iyilesme oram Yiiksek
yerlesim siklig1 altinda (bir kafeste 10 hayvan) barindirilan farelerde daha diisiik
yerlesim sikliginda barindirilan farelere (5 veya 1 hayvan) gore daha ge¢ oldugunu
bildirmislerdir.

Bean ve ark. (2008) Long Evans ve Fisher 344 irki ratlarda yerlesim sikliginin
bagisiklik sistemi {izerine etkisini inceledikleri galismalarinda Long Evans irki
ratlarda yerlesim sikliginin bagisiklik sistemi iizerine kiigiik bir etkisi oldugunu,
sonu¢ olarak ratlarda yerlesim sikligmin etkisinin genotipe gore degisebilecegini

bildirmistir.

Laber ve ark. (2008) BALB/c ve C57BL/6 fare soylarinda yerlesim sikliginin
bagisiklik sistemi tizerine etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda BALB/c farelerinde

10 bireylik kafeste yiiksek yerlesim sikliginin, bagisiklik sistemi tizerine olumsuz bir



17

etkiye sahip oldugunu, C57BL/6 farelerinde ise ayni yerlesim sikligi grubunda bu

parametrede 6nemli bir degisiklik goriillmedigini bildirmiglerdir.

Kafes biiyiikliigii ve yogunlugunun cinsiyet iizerine etkisinin incelendigi bir
calismada cinsiyetin onemli bir faktor oldugu ve erkeklerin disilere gore bagisiklik

yanit1 ve strese daha duyarli olduklarini bildirmislerdir (Yildiz ve ark. 2007).

Wu ve ark. (2001) kanser olusturulmus farelerde sosyal izolasyon stresi
sartlarinda daha fazla metastazlarin oldugunu ve bagisiklik yanitinin baskilandigini
bildirmistir.

Sharp ve ark. (2002) bir kafeste tek basmna, 2’li ve 4’li gruplar halinde
barindirilan erkek ratlarin strese karsi gosterdikleri tepkiler tizerinde ¢alismislar, 4’li
barindirilan gruptaki erkeklerin ¢iftlesme sirasinda daha diisiik parametreler (kalp
atim hiz1 ve diisiik arter basinci) ortaya koyduklarmi saptamislardir. Calismada

gruplar halinde yasamanin stresin etkisini azalttigini bildirmislerdir.

Kemirgenlerde stres yaratan faktorler ve stresin bagisiklik tizerindeki etkileri
pek cok arastirict tarafindan galisilmistir (Peters ve Festing, 1990; Kelly ve Brown.,
1995; Fullwood ve ark., 1998; Bean ve ark., 2008; O'Malley ve ark., 2008).

Christian (1961) kafeslerde yasama alani farkliliklarinin hayvanlarda strese yol
actigim1 bildirmistir. Arastiricilar stresin 6zellikle hipofiz-adrenokortikal sistem ve

hipofiz-gonadal sistem tizerinde etkili oldugunu agiklamistir.

Yildiz ve ark. (2007) laboratuvar ratlarmin barindirilmas: ile ilgili
calismalarinda ideal kafes biiyilikliigli ve yogunlugu saglanamayan geng¢ Sprague
Dawley erkek ratlarin, disilere gore bagisiklik giiciniin daha disiik olduklarini

bildirmislerdir.

Mcglone ve ark. (2001) BALB/c farelerde, dar alanda barindirmanin bagisiklik

diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir.

Bowman ve ark. (2001) ratlara hareket engellemesi yapacak sekilde barindirma

uygulamasinin kortikosteron diizeyini artirdigini bildirmislerdir.
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Smith ve ark. (2005) 3 farkli fare genotipinde yaptiklari ¢aligmalarinda, farkli
kafes alanlarini toleransin genotipler arasinda farklilik gosterdigini, kimi genotiplerin

Onerilenden daha dar alanda bagisiklig1 etkilenmeden yasayabildigini bildirmislerdir.

Gisler (1974) asir1 kalabalikligin ve fiziksel kisitlamalarin farelerin, koyun
eritrositine  karsit  verdikleri lenfosit seviyesindeki/birimindeki cevaplarinda

(lymphocyte forming-response) azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir.

Onbagilar ve Onbagilar (2011) 8 haftalik 28 g erkek Swiss Albino farelerde,
Eurotip II kafes’e 2 ve 5 adet fare konularak olusturulan yerlesim sikligi ile farkh
zenginlestirme yontemlerini uyguladiklar1 ¢alismada, gruplar arasinda bagisiklik

diizeylerinde 6nemli bir fark bildirmemislerdir.
1.3.4. Yerlesim Sikhginin Kortikosteron Diizeyine Etkisi

Spackman ve ark. (1978) kortikosteron hormonunun stres durumunda birincil ve

stirekli salinan hormon oldugunu bildirmisdir.

Bir ¢ok ¢alismanin sonuglarina gore stres durumunda en sik goriilen endokrin
degisikligi plazmada kortikosteron seviyesinin artigidir ( Christian JJ, 1961; Del Pup
ve ark., 1971; Peng ve ark., 1989; Fullwood ve ark., 1998; Ishida ve ark., 2003).

Chapman ve ark. (1998) yiiksek yogunlukta barindirilan disi farelerde, steroid
hormon diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada, farelerin estradiol hormon

degerlerindeki farklilik 6nemli bulunmamis ancak, testesteron, kortikosteron ve
progesteron hormon degerlerinde farklilik 6nemli derecede (P<0,001) yiiksek

bulunmustur.

Biiyiikk gruplar toplu halde ratlarin kiigiik gruplar halinde birbirinden ayri
sekilde yetistirilenlere gore daha yiiksek plazma kortikosteron seviyeleri tespit
edilmistir (Echuate ve ark., 1962).

Barlow ve ark. (1975) gebe ve gebe olmayan farelerde akut ve kronik stres
faktorleri (akut olarak cerrahi operasyon, kronik olarak hareket kisitlamasi ve yem

stresi) uyguladiklart ¢alismada, her iki grup farede de plazma kortikosteron
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diizeylerinin, akut ve kronik stresin bir sonucu olarak onemli diizeyde arttigini

bildirmislerdir.

Van Loo ve ark. (2004) CD-1 ve BALB/c erkek farelerde stres ile iliskili
parametreler tiizerine bakim prosediirlerinin uzun siireli etkisinin arastirildig
calismalarinda CD-1 farelerde Kkortikosteron seviyelerinin BALB/c farelere gore

daha diisiik bulundugunu bildirmislerdir.

Laber ve ark. (2008) BALB/c ve C57BL/6 fare soylarinda yerlesim sikliginin
plazma kortikosteron konsantrasyonu lizerine etkisini arastirdiklart galismalarinda
BALBI/c farelerinde 10 bireylik kafeste yogun barindirmanin plazma kortikosteron
diizeyi iizerine negatif etkiye sahip oldugunu, C57BL/6 farelerinde ise ayn1 yogunluk

grubunda bu parametrede 6nemli bir degisiklik goriillmedigini bildirmislerdir.

Nicholson ve ark. (2009) her iki cinsiyetten 3 haftalik yasta olan BALB/c ve 4
haftalik yasta olan C57BL/6J fareler, 20 haftalik oluncaya kadar 333,5 cm?lik bir
alana sirasiyla 4, 6 ve 8 adet olarak yerlestirildigi ¢alismalarinda; her iki genotipin
disi farelerinde erkek farelere gore fekal kortikosteron metabolitleri 6nemli derecede
yiksek bulunmustur. C57BL/6J ve BALB/c fareler igin 8 fare konulan kafesteki
farelerde daha diisiik yogunlukta barindirilan farelere gore fekal kortikosteron

metabolitleri zamanla artan bir sekilde 6nemli derecede yiiksek bulunmustur.

Onbagilar ve Onbasilar (2011) 8 haftalik 28 g erkek Swiss Albino farelerde,
Eurotip II kafes’e 2 ve 5 adet fare konularak olusturulan yerlesim siklig1 ile farkh
zenginlestirme yoOntemlerini uyguladiklari ¢alismada, gruplar arasinda serum

kortikosteron diizeylerinde 6nemli bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Peng ve ark. (1989) 20 g ve 41-48 giinliik BALB/c erkek farelerinde yerlesim
sikliginin, stres parametrelerinden plazma kortikosteroid ve periferal eritrosit
sayisina etkisini inceledikleri bir ¢alismada 2, 4 ve 8 farelik kafeslerden (390 cm?
taban alani) olusan 3 gruptaki hayvanlardan 1, 7 ve 14. giinlerde aldiklar1 kan
orneklerini incelemislerdir. Plazma kortikosteron seviyeleri 1. ve 7. giinde 8 farelik

kafeslerde bulunan farelerde 6nemli derecede yiiksek bulunmus (P<0,01) 14.

giindeki seviyeler 6nemli bulunmamistir. Sonug olarak arastiricilar 4 farelik yerlesim
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sikliginin 2 ve 8 farelik yerlesim siklig1 ile karsilastirildiginda daha diisiik diizeyde

stres olusturdugunu bildirmislerdir.

Kelly ve Brown (1995) disi ratlarin erkek ratlara gore yerlesim siklig1 stresine
daha kolay uyum saglayabildiklerini bildirmislerdir. Kafeste tek olarak barindirilan
erkek ratlarda grup halinde barindirilan erkek ratlara gore kortikosteron diizeyinin

daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
1.3.5. Yerlesim Sikhiginin Adrenal Bez, Dalak ve Timus Oranina Etkisi

Peters ve Festing (1990) iki farkli taban alaninda (27 cm?/fare ve 60 cm?/fare)
barindirilan 8 haftalik yasta BALB/c ve MFI1 farelerde adrenal bez oranlarinda
herhangi bir degisikligin olmadigini bildirmislerdir.

Mcglone ve ark. (2001) kafes basina 3 farenin (BALB/c) barindirildigi sinirli
(32,2 cm?/fare), normal (96,8cm?/fare) ve genis (129,0cm?/fare) kafes alanlarinda,
dar alanda barindirilan farelerin diger gruplara gére adrenal bez oranlarinda herhangi

bir degisikligin olmadigini bildirmislerdir.

Nicholson ve ark. (2009) her iki cinsiyetten de 3 haftalik yastaki BALB/c ve 4
haftalik yastaki olan C57BL/6J fareler, 20 haftalik oluncaya kadar 333,5 cm?'lik bir
alana sirasiyla 4, 6 ve 8 farenin yerlestirildigi bir ¢alismada; adrenal bez agirliginda

gruplar arasinda farklilik 6nemli bulunmamustir.

Bailey ve ark. (1966) adrenal bez agirliginin iki ve daha ¢ok sayida barindirilan
erkek farelerin, tek olarak barindirilan farelere gore daha yiiksek oldugunu

bildirmislerdir.

Hara ve ark. (1981) ratlarda yemleme siiresinin olusturdugu stresin etkilerini
inceledikleri bir ¢alismada, timus ve dalak agirligmin 6nemli derecede azaldigini,

adrenal bez agirliginin ise 6nemli derecede arttigini bildirmislerdir.

Onbasilar ve Onbagilar (2011) 8 haftalik 28 g erkek Swiss Albino farelerde,

Eurotip II kafese 2 ve 5 adet fare konularak olusturulan yerlesim siklig1 ile farkl
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zenginlestirme yontemlerini uyguladiklari ¢alismada gruplar arasinda dalak, timus ve

adrenal bez oranlarinda 6nemli bir fark olmadigin bildirmislerdir.

Fullwood ve ark. (1998) C57BL/6 erkek fareler icin 32,2; 64,5; 96,8; 129 cm?
alanlar ayirarak yaptiklari ¢aligmalarinda adrenal bez agirliginin daha diisiik alanda

barindirilanlarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Van Loo ve ark. (2004) CD-1 ve BALB/c erkek farelerde stres ile iliskili
parametreler iizerine bakim prosediirlerinin uzun siireli etkisinin arastirildig
caligmalarinda CD-1 farelerde BALB/c farelere gére timusun agirligiin yiiksek,

dalagin ise diisiik oldugunu bildirmislerdir.
1.3.6. Yerlesim Sikhiginin Saldirgan Davramislara Etkisi

BALBI/c genotipi orta derecede agresif, CD-1 ise yiiksek derecede agresif bir genotip
olarak bilinmektedir (Escola ve ark., 1999; Parmigiani ve ark., 1999; Van Loo ve
ark., 2000).

Yerlesim sikligi, grup bilyiikliigiinden bagimsiz olarak, farenin agresif
davraniglara sebep olabilecegini bildirmislerdir (Clement ve Chapouthier, 1998).

Dar kafeslerde barindirilan farelerin genis kafeslerde barindirilanlara gére daha

sakin olduklar1 goriilmiistiir (Davidson ve ark. 2007).

Bazi arastiricilar, farelerin Kilavuzda belirtilen taban alanlarindan daha yogun
baridirilabilecegini ve daha yliksek yogunlukta barindirilan hayvanlarin daha diistik
yogunlukta barindirilan hayvanlara gore daha az saldirgan ve daha saglikli oldugunu
bildirmisglerdir (McGlone ve ark., 2001; Peters ve ark., 1990; Van Loo ve ark.,
2001).

Disi farelerin daha yiiksek sayida barindirildigi kafeslerde saldirgan davraniglar
nadiren goézlenmektedir (Chapman ve ark., 1998).

Hayvanlarda agresif davraniglarin olusmasinda genotip belirleyici bir

faktordiir. Bir ¢ok calismada agresif davraniglara yatkinligi olmayan hayvanlarda,
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steroid hormon seviyesindeki yiikselmenin agresif davraniglara neden olmadig

bildirilmistir (Lagerspetz ve Lagerspetz., 1975; Michard-Vanhee, 1988; Michard-
Vanhee ve ark., 1990; Sandnabba ve Lagerspetz., 1994).

Smith ve ark. (2004) 4 haftalik yasta olan C57BL/6J erkek ve disi fareleri 8
hafta boyunca 3 farkli alana sahip ( 333,5; 728,4; 436,1 cm?) kafeste barindirilan ve
bu kafeslerde hayvan basina 4 farkli taban alan1 belirledikleri (80,6; 56,1; 42,6; 36,1
cm?) calismalarinda yaralanma ve saldirgan davramslarin = gdzlenmedigini

bildirmislerdir.

Smith ve ark. (2005) 3 farkli fare genotipi (BALB/c, Nod/Lt], FVB/NJ)
tizerinde yaptiklari calismada, farkli kafes alanlarini tolere edilebilirliginin genotipler
arasinda degistigini, saldirganlik davramisinin sadece FVB/NJ erkek farelerde

goriildiiglinii bildirmislerdir.

Nicholson ve ark. (2009) her iki cinsiyetten de 3 haftalik yasta olan BALB/c ve
4 haftalik yasta olan C57BL/6J fareler, 20 haftalik oluncaya kadar 333,5 cm?’lik bir
alana sirasityla 4, 6 ve 8 adet olarak yerlestirildigi ¢alismalarinda, hayvan arasinda
tedirginlik ve agresif davranislar bakimimndan durumlarinin agik alan testi ile
Olctildiigiinde, genotipler arasinda fark 6nemli bulunmustur (BALB/c fareler
tedirginlik ve agresif davramiglart C57BL/6J farelerden daha ¢ok yatkin
bulunmustur) 8 fare’lik kafesteki fareler de diger gruplara gore daha yiiksek oranda

tedirginlik ve agresif davraniglar goriilmiistiir.
1.3.7. Yerlesim Sikhiginin Yasama Giiciine Etkisi

Smith ve ark. (2004) 4 haftalik yasta olan C57BL/6J erkek ve disi fareleri 8 hafta
boyunca 3 farkli alana sahip ( 333,5 cm?, 436,1 cm?, 728,4, cm?) kafeste barmdirilan
ve bu kafeslerde hayvan basina 4 farkli taban alan1 belirledikleri (80,6 cm?, 56,1 cm?,
42,6 cm? 36,1 sz) caligmalarinda mortalite oram1 yoniinden gruplar arasinda

farklilik bulunmadigini bildirmislerdir.

Mcglone ve ark. (2001) kafes basina 3 farenin diistiigii, dar kafes alaninda

(32.2 cm?/fare) barindirmada mortalite gézlenmedigini bildirmislerdir.
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Nicholson ve ark. (2009) her iki cinsiyetten de 3 haftalik yasta olan BALB/c ve
4 haftalik yasta olan C57BL/6J fareler, 20 haftalik oluncaya kadar 333,5 cm?lik bir
alana sirasiyla 4, 6 ve 8 fare yerlestirilen ¢alismalarinda 6 fare’lik kafeste bulunan 2
adet BALB/c erkek fare ve 8 fare’lik kafeste bulunan 1 BALB/c erkek farenin
6ldiiglint bildirmislerdir.

Fullwood ve ark. (1998) C57BL/6 erkek fareler icin 32,2; 64,5; 96,8; 129 cm?
alanlarda barindirarak yaptiklari galismalarinda daha biiyiik alanda barindirilan

farelerde daha yiiksek mortalite bildirmislerdir.

Bu calisma, Tirkiye’de deney hayvani olarak en ¢ok kullanilan iki fare
(BALB/c ve CD-1) genotipinin farkli yerlesim sikliklarinda barindirilmasinin canli
agirlik, yem tiikketimi, bagisiklik giicii, kortikosteron diizeyi, adrenal bez, dalak ile
timus oranlari, saldirgan davranislar ve yasama giicii iizerine etkilerini incelemek

amactyla yapilmistir.

Deney hayvanlarimin saglikli, stresten uzak ve refahi iyi olan ortamlarda
yetistirilmesi, bilimsel c¢aligmalarin giivenilirligini etkileyen onemli bir faktordiir.
Refah kriterlerinden biri de barnak igerisindeki hayvan basina ayrilan alandir.
Kilavuz ve direktiflerde belirtilen taban alanlarinin genotipler arasinda farkliliklar
gosterebilecegine dair bir¢ok yayin yapilmigtir. Oysa Amerika ve Avrupa’daki yasal
mevzuatlarda kullanilan taban alani Glgiilerinin fare genotipleri i¢in canli agirliga
gore tek bir taban alani belirlenmesi biiyiik bir eksiklik olarak diistintilmektedir. Bu
nedenle bu ¢aligma Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan iki fare genotipi segilerek
birim alanda yetistirilen hayvan sayilarinin tiir yerine genotipe gore belirlenmesi i¢in

yapilacak yasal diizenlemelere potansiyeli olmasi nedeniyle orijinaldir.
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2. GEREC VE YONTEM

21  GEREC
2.1.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini BALB/c genotipinden ortalama canli agirligi 21 g
(21 g+ 1 g) 45 fare ve CD-1 genotipinden ortalama canli agirhig1 31 g 31 g+ 1 g)

olmak lizere 8 haftalik yasta toplam 90 disi farelerden olusmustur.

Hayvan materyali Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligindan deney hayvani
iiretici, kullanic1 ve tedarik¢i konusunda ¢alisma izni almis olan bir temin edilmistir.

Calisma icin gerekli olan Yerel Etik Kurul Izni alinmistir.
2.1.2. Kafes ve Althk

Arastirmada toplam 16 adet Eurotip II fare kafesi kullanilmistir. Kafesler 36.5 X
20.74 x 14 cm boyutlarindadir. Arastirma diizenine uygun kafes alanlar1 olusturmak
amaciyla kafesler boliinmistiir. BALB/c genotipli fareler igin kafes taban alani
toplam 140 cm? olacak sekilde 14x10 cm ve CD-1 genotip fareler icin kafes taban
alam toplam 200 cm? olacak sekilde 20x10 cm pleksiglas malzeme ile kafesler 2 esit
bolmeye ayrilmistir. Altlik olarak her bir kafeste 20 g kuru ve tozsuz talas
kullanilmistir. Kafes temizligi her hafta diizenli sekilde yapilmistir.

2.1.3. Yem ve Su Materyali

Hayvanlar ticari amagla {iretim yapan bir yem fabrikasindan temin edilen standart

fare yemi ile ablibitum beslenmistir.

Yem analizi, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve

Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmistir.



Cizelge 2.1. Aragtirmada kullanilan rasyonun bilesimi (%)

Kimyasal Bilesim (Analizle Bulunan)

Kuru Madde 88,85
Ham Protein 26,50
Ham Selliiloz 7,30
Ham Kiil 7,20
ADF 10,50
Kalsiyum 1-2,5
Fosfor 0,9
Sodyum 0,5-1
Lizin 1
Metiyonin 0,3
Sindirilebilir Enerji 3240 kcal/kg

Icme suyu ise damlalikli suluklarla verilmistir.

2.1.4. Diger Gerecler

Hayvanlarin koyun eritrositine (SRBC) karst olusan antikor titrelerinin olgiimii

mikrohemaglutinasyon teknigi ile yapilmistir.

Hayvanlardan elde edilen serum oOrneklerinden kortikosteron diizeylerini
belirlemek i¢in Eliza Kiti (katolog numarasi-USCN E90540Ge 96) ve Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda bulunan ELIZA

okuyucusundan yararlanilmistir.

Canli agirhik ve yem tartimlari i¢in 0,01 g’a hassas terazi kullanilmustir.

Aydinlatma kontrolii i¢in zaman saatlerinden yararlanilmstir.

25
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2.2. YONTEM
2.2.1. Denemenin Yapildig1 Yer

Deneme Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligindan deney hayvani iiretici, kullanici
ve tedarik¢i konusunda ¢alisma izni almis olan 6zel bir kurulusta (Kobay Deney

Hayvanlar1 Laboratuvar1 A.S.) yiiriitilmiistiir.
2.2.2. Deneme Diizeni

Her bir genotip (BALB/c ve CD-1) 3 farkli yerlesim sikligi grubuna (2, 3, 4

fare/kafes) ayrilmistir.

BALB/c fare genotipi igin birinci kafes kontrol 140 cm?’ye 2 adet fare, ikinci
kafes orta diizey yerlesim siklig1 grubu olarak 140 cm?®ye 3 adet fare ve iigiincii
kafese de yiiksek diizey yerlesim sikligi grubu olarak 140 cm®’ye 4 adet fare

konulmustur.

CD-1 fare genotipi i¢in birinci kafes kontrol 200 cm®’ye 2 adet fare, ikinci
kafes orta diizey yerlesim siklig1 olarak 200 cm?’ye 3 adet fare ve iigiincii kafese de
yiiksek diizey yerlesim sikhigi grubu olarak 200 cm?’ye 4 adet fare konulmustur.
Ayni kafeste barindirilan fareleri ayirt etmek igin kuyruklart kirmizi, mavi ve yesil

renkli boya ve renksiz olmak iizere 4 farkl sekilde isaretlenmistir.

Her bir grup 5 tekrardan olusmustur. Gruplarina gore kafesler oda igindeki
cevre etkilerini en aza indirmek i¢in aymi odada farkli yerlere yerlestirilmistir

(Cizelge 2.2.).



Cizelge 2.2. Arastirmanin Deneme Diizeni

BALB/c CD-1
K D: D2 K D: D2
D1 D2 K D: D2 K
D2 K D1 D2 K D1
K D: D2 K D: D2
D1 D2 K D1 D2 K

BALBI/c fareleri de; K=Kontrol (140cm?’ye 2 fare) D1=Orta diizey yerlesim siklig1
(140cm?’ye 3 fare) Do=Yiiksek diizey yerlesim siklig1 (140cm?’ye 4 fare) ve CD-1
fareleri de; K=Kontrol (200cm?’ye 2 fare) Di=Orta diizey yerlesim siklig1
(200cm?’ye 3 fare) D =Yiiksek diizey yerlesim sikligi (200cm®’ye 4 fare)

uygulanmustir.

Deneme siiresince farelere 12 saat aydinlik 12 saat karanlik siire uygulanmustir.
Odada 22 °C £ 2 °C ve % 45 + 10 bagil nem ve saatte 10-12 kez hava degisimi

saglanmistir.

Her alt bélmeden kan almak i¢in rastgele bir hayvan se¢ilmistir. Calisma 10

hafta stirmiistiir.

2.2.3. Verilerin Elde Edilmesi

2.2.3.1. Canh Agirhk

Her hafta kafesteki fareler tek tek 0,01 g’a hassas terazi ile tartilmistir.
2.2.3.2. Yem Tiiketimi

[k haftadan itibaren denemenin sonuna kadar her bir kafes bdlmesine konan yem

miktart yem miktar1 0.01 g’a hassas terazi ile belirlenmistir.
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2.2.3.3. Bagisiklik Giicii

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve Uygulama
Ciftliginde bulunan saglikli bir koyundan EDTA’l1 tiipe 10 ml kan alinarak Zootekni
Anabilim Dali laboratuvarinda 1000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Ust
kisminda olusan plazma kismi atildiktan sonra alttaki eritrosit iizerine %0,9'luk
fizyolojik tuzlu su ilave edilip (1.yikama) tekrar santrifiij edilmistir (1000 devirde 10
dakika). Ustte kalan kisim atilarak %0,9'luk fizyolojik tuzlu su eklenerek 2 nci kez
yikama yapilmistir. Bu islem bir kez daha tekrarlanarak 3 iincii kez yikanmustir.
Caligmanin 9 uncu haftasinda her kafesten rastgele 6rnekleme yontemiyle segilen bir
fareye (toplam 30 fare) % 5 koyun eritrositi 0,2 cc intraperitoneal olarak enjekte
edilmistir (Makino ve ark., 1987; Onbasilar ve Onbasilar, 2011).

Enjeksiyon yapildiktan 5 giin sonra ayn1 hayvanin vena saphena’sidan steril
mikrotiiplerle 0,1 cc kan 6rnekleri alinarak Zootekni Anabilim Dali laboratuvarinda
1500 rpm devirde 10 dakika santirfuj edildikten sonra serumlari ayrilmistir. Serumlar
-20 °C’ de saklanmistir. Ayni koyundan EDTA’l1 tiipe 10 ml kan alinarak, 3 kere
yikanmistir. Elde edilen koyun eritrositi ile hemaglutinasyon testi yapilmustir.

Hemaglutinasyon testi her alt gruptan birer hayvandan alinan kan 6rnekleri
(3x2x5=30) ile yapilmistir. Bunun i¢in 8 swrali ve 12 gozli mikropleytler
kullanilmistir. Testin yapilist; Ik once kullanilacak mikropleytlerin gozlerine 0,05
ml FTS (Fizyolojik Tuzlu Su) konulmustur. Daha sonra ilk gozlere 0,05 ml serum
ilave edilerek karistirlldiktan sonra, ilk gozdeki FTS ve serum karigiminin yarisi bir
sonraki goze aktarilmis ve bu isleme son goze kadar devam edilerek, son gozdeki
karigimin yaris1 disar1 alinmistir. Béylece en son gozdeki sulandirma orani 1/4096

olmustur.

Bu islemlerin tiimii mikropipet ile yapilmistir. Daha sonra her goze 0,05 ml
%?2’lik koyun eritrositi eklenmis, mikropleytler 45 dakika oda sicakliginda
bekletilmistir. Siire sonunda, dantela goriiniimiiniin en son goriildiigi sulandirma
g0zii, 6rnegin log, tabaninda bagisiklik giicii olarak kaydedilerek analizi yapilmistir

(Candy ve ark., 1990; Schrank ve ark., 1990; Arda, 1997; Boa-Amponsem ve ark.,
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2000; Hangalapura ve ark., 2003; Abdukalykova ve Ruiz-Feria, 2006; Erisir ve ark.,
2009a; Atasoy ve ark., 2010; Onbasilar ve Onbasilar, 2011).

2.2.3.4. Kortikosteron Diizeyi

Calismanin 1. giiniinde her kafesten rastgele secgilen farelerin vena saphena’sindan
punksiyon yontemiyle steril mikrotiiplerle 0,1 cc kan Ornekleri toplanmis ve kan
ornekleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda 3000
rpm devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlar g¢ikarilmis ve ayni Anabilim
Dalindaki -80 °C derin dondurucuda analiz yapilincaya kadar saklanmistir. Ayni
sekilde ¢alismanin 10’uncu haftasinda da ayni islem tekrar edilmis ve serumlar analiz
yapilincaya kadar -20 °C derin dondurucuda saklanmistir (Zenker ve ark. 1958). Kan
ornekleri toplanirken; kanin anestezik madde bilesikleriyle kontamine olmamasi igin
anestezik madde kullanilmadan ve elle tutma sirasinda olusabilecek stresin Oniine
geemek i¢in de kan alma islemi fare kafesten cikarildiktan sonra 3 dakika iginde

tamamlanmustir.

Testin yapilisi; 6ncelikle Eliza test kiti igin katalogda belirtildigi sekilde tiim
reagent, Ornek ve standartlar hazirlanmigs ve 6 adet standart sulandirma
olusturulmustur. Ik 6 mikropleyt gdéze 500; 166,7; 55,6; 18,5; 6,17 ve 0 olacak
sekilde konulmustur. Sonraki ilk 30 goze birinci giin alinan ornekler, ikinci 30 goze
ise son giin alinan serumlar konulmustur. Her bir goze ilk 6nce 50uL standart ve
50uL serum eklenmis ve iizerlerine S0uL hazirlanan Reagent A’dan hemen eklenmis
ve sallanarak karistirilmistir. Karisim 37 °C’de 1 saat inkubasyona birakilmustir.
Sonra iiste kalan kisim aspire edilmis ve 3 kez distile su ile yikanmistir. Sonra
lizerine hazirlanan 100pL reagent B eklenerek 37 °C’de 30 dakika inkubasyona
birakilmigtir. Tekrar iiste kalan kisim aspire edilerek 5 kez distile su ile yikanmustir.
Sonra iistine 90uL substrate soliisyonu eklenmis ve 37 °C’de 15-25 dakika
inkubasyona birakilmistir. Sonra 50uL stop soliisyonu eklenmis ve Biyokimya
Anabilim Dalinda bulunan Eliza okuyucusu kullanilarak 450 nm dalga boyunda

kortikosteron degerleri belirlenmistir.



2.2.3.5. Adrenal Bez, Dalak ve Timus Orani

30

Calismanin sonunda kan alinan fareler yiliksek doz anestezik madde verilerek

uyutulmustur. Sonra adrenal bez, dalak ve timus dikkatli bir sekilde ¢ikarilmis ve

0,001 g’a hassas terazi ile tartilmistir. Her bir adreanal bez, dalak ve timus agirliginin

farenin son canlt agirligia orani asagidaki esitliklere gore hesaplanmistir (Cohen,

1969).

Timus Agirhdi (g)

Timus Orani (%) =

Canli Agirlik (g)

Adrenal Bez Agirhigi (g)

Adrenal Bez Orani (%) =
Canli Agirlik (g)

Dalak Agirligi (g)

Dalak Orani (%) =
Canli Agirlik (g)

2.2.3.6. Saldirgan Davramslar

X 100

X 100

X 100

Fareler sabah saat 08°%de, dgleden sonra saat 13°”de ve aksam saat 18°°de olmak

tizere giinde 3 kez ¢iplak gozle kontrol edilerek muhtemel saldirgan davranislar ve

sonrasi olusabilecek yaralanmalar kaydedilmistir.
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2.2.3.7. Yasama Giicii

Farelerin giinliik olarak oliimler olasi nedenleri ile birlikte kaydedilmis ve deneme

sonu yasama Qiicii asagidaki esitlikle hesaplanmustir.

Doénem Sonu Yasayan Hayvan Sayisi
Yasama Gicl = Y Y Y X 100

Doénem Basi Hayvan Sayisi

2.3. Istatistik Analizler

Belirlenen tiim 6zellikler i¢in genotip ve yerlesim sikligi (canli agirlik, yem tiikketimi,
yemden yararlanma, kortikosteron diizeyleri, adrenal bez, dalak ve timus orani)
yoniinden Iki Yénlii Varyans Analizi uygulanmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin
onem kontrolii i¢in Duncan testi uygulanmistir. Deneme sonunda farelerde 6liim
olmadigi i¢in herhangi bir test yapilmamagtir.

Istatistik analizler SPSS for Windows (14.01) paket programi kullanilarak
yapilmustir.



32

3. BULGULAR

3.1. Canh Agirhk

Farkli yerlesim sikliginda BALB/c ve CD-1 genotipli farelerde haftalara gore
toplamali canli agirlik ile ilgili degerler Cizelge 3.1°de; haftalik canli agirlik artislari
ise Cizelge 3.2°de; biiylime egrileri Sekil 3.1 a,b; Sekil 3.2 a,b; Sekil 3.3 a,b; Sekil

3.4 a,b’de verilmistir.

Cizelge 3.1°de goriildiigii gibi, haftalara gore canli agirlik degeri BALB/c ve
CD-1 genotiplerinde yerlesim sikligi gruplari arasindaki farklilik 6nemli (P>0,05)

bulunmamastir.

Cizelge 3.2’de gorildigi gibi, 9-18 haftalik yaslar arasinda canli agirlik
artislar1 BALB/c genotipinde K, D1 ve D2 gruplarinda sirasiyla 0.75, 0.83, 0.90,
0.94, 0.62, 0.39, 0.24, 0.11, 0.10, 0.05; 0.80, 0.87, 0.93, 0.98, 0.63, 0.44, 0.29, 0.15,
0.13,0.08 ve 0.76, 0.84, 0.95, 0.97, 0.66, 0.43, 0.25, 0.12, 0.11, 0.03 g olmustur.

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi canli agirlik artis1 bakimindan, BALB/c genotipli
farelerin K, D1 ve D2 gruplari arasinda 11 ve 13. haftalarda D2 grubu, geriye kalan
tiim haftalarda D1 grubu ilk sirada yer almis olup, yerlesim siklig1 gruplar1 arasindaki
farklilik 9-18. haftalar arasinda ve deneme boyunca toplam canli agirlik artist

bakimindan 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi, haftalik canli agirlik artiglar1 CD-1 genotipinde
K, D1 ve D2 gruplarinda sirastyla 0.60, 0.65, 0.70, 0.73, 0.55, 0.42, 0.30, 0.18, 0.11,
0.05; 0.52, 0.56, 0.62, 0.65, 0.53, 0.40, 0.27, 0.16, 0.09, 0.04 ve 0.49, 0.54, 0.59,
0.63, 0.50, 0.38, 0.26, 0.15, 0.07, 0.03 g olmustur.

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi canli agirlik artist bakimindan, CD-1 genotipli
farelerin K, D1 ve D2 gruplar1 arasinda tiim haftalarda K grubu ilk sirada yer
almigtir. 9-12. haftalar arasinda ve toplam canli agirlik artis1t bakimindan gruplar

arasindaki farklilik (P<0,05) 6nemli bulunmustur.
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Toplam canli agirlik artisi bakimindan yiiksekten kiiclige siralama; BALB/c
genotipli farelerde D1, D2 ve K seklinde, CD-1 genotipli farelerde ise K, D1 ve D2

seklinde olmustur.

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi, tiim gruplarda ilk 4 hafta diizenli bir artigtan

sonra son 7 haftada canli agirlikta diistisler devam etmistir.

Canli agirlik artig1 bakimindan gruplar arasindaki farklilik 6nemli bulunmamais
(P>0,05) olup, 9-12. haftalar arasinda K grubu, 14-18. haftalar arasinda D1 grubu
canlt agirlik artis1 bakimindan ilk sirada yer alirken 13. haftada K ve D1 gruplar ilk

sirada yer almistir.

Biiyiime donemi incelendiginde 9-18 haftalik yaslar arasinda toplam canli
agirlik artist bakimindan K grubu birinci, D1 grubu ikinci ve D2 grubu ise tiglincii

sirada yer almistir.

Canli agirlik artist bakimindan genotipler arasindaki farklilik 9-12. haftalar
arasinda (P<0,001) ve 13. haftada (P<0,05) 6nemli bulunmustur. BALB/c genotipli

fareler CD-1 genotipli farelere gore daha fazla agirlik artig1 saglamiglardir.

Canli agirlik artig1 ve canli agirlik degerleri bakimindan genotip ve yerlesim

siklig1 arasindaki interaksiyon 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.



34

Cizelge 3.1. Farkli yerlesim sikliginda BALB/c ve CD-1 genotipli farelerde haftalara gore canli agirlik (X+Sx )

CANLI AGIRLIK (g)

GENOTIP YERLESIM n YA (HAFTA)
SIKLIGI
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
BALB/c K (n=5) 20.89+0.28 | 21.64+0.28 | 22.47+0.29 | 23.37+0.28 | 24.31+0.29 24.93+0.28 | 25.32+0.29 | 25.56+0.29 | 25.67+0.29 25.77+0.29 | 25.82+0.29
D1 (n=5) 20.68+0.20 | 21.48+0.20 | 22.35+0.20 | 23.28+0.21 |24.26+0.21 24.89+0.22 | 25.33+0.22 | 25.62+0.23 | 25.77+0.23 25.90+0.22 | 25.98+0.22
D2 (n=50) 20.59+0.10 | 21.3540.11 | 22.19+0.12 | 23.14+0.11 | 24.11+0.13 24.77+0.14 | 25.20+0.14 | 25.45+0.15 | 25.57+0.16 25.68+0.17 | 25.71+0.18
CD-1 K (n:5) 30.54+0.21 | 31.14+0.20 | 31.79+0.19 | 32.49+0.18 |33.22+0.18 33.77+0.20 |34.19+0.19 | 34.49+0.19 | 34.67+0.19 34.78+0.19 | 34.83+0.20
D1 (n=5) 30.90+0.16 | 31.42+0.16 | 31.98+0.17 | 32.60+0.19 | 33.25+0.19 33.78+0.20 | 34.18+0.21 34.45+0.22 | 34.61+0.22 34.70+0.23 | 34.74+0.23
D2 (n=5) 30.75+0.13 | 31.24+0.12 | 31.78+0.12 | 32.37+0.12 | 33.00+0.12 33.50+0.12 |33.88+0.13 |34.14+0.13 | 34.29+0.14 34.36+0.16 | 34.39+0.18
BALB/c (n=15) 20.724+0.10 | 21.494+0.10 | 22.34+0.10 | 23.27+0.10 |24.23+0.11 24.87+0.11 | 25.29+0.11 25.55+0.12 | 25.68+0.12 25.79+0.12 | 25.84+0.13
CD-1 (n=15) 30.73+0.10 | 31.27+0.10 | 31.85+0.10 |32.49+0.10 |33.16%0.11 33.69+0.11 |34.09+0.11 34.37+0.12 | 34.53+0.12 34.62+0.12 | 34.66+0.13
*k*k *k*k *k*k *k*k *k*k *kk *kk *kk *kk *k*k *k*
K (n=10) 25.72+0.14 | 26.40+0.15 | 27.14+0.15 | 27.94+0.15 | 28.78+0.15 29.37+0.16 |29.78+0.16 | 30.05+0.17 |30.20+0.17 30.31+0.18 | 30.36+0.18
D1 (n=10) 25.79+0.12 | 26.45+0.12 | 27.17+0.12 | 27.95+0.12 | 28.77+0.13 29.35+0.13 |29.77+0.13 | 30.05+0.14 | 30.21+0.14 30.32+0.15 | 30.38+0.15
D2 (n=10) 25.67+0.10 | 26.30+0.10 | 26.99+0.10 |27.76+0.10 | 28.56+0.11 29.14+0.11 |29.55+0.12 |29.81+0.12 |29.95+0.12 30.04+0.13 | 30.07+0.13
GENOTIP*SIKLIK - - - - - - - - - - -
-: Onemli Degil; ***: P< 0,001
n: Alt Grup Sayisi
K: 2 fare/kafes D1: 3 fare/kafes D2: 4 fare/kafes
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Cizelge 3.2. Farkli yerlesim sikliginda BALB/c ve CD-1 genotipli farelerde haftalara gore canli agirlik artis (X+Sx )

CANLI AGIRLIK ARTISI (g)

YERLESIM

YAS (HAFTA)

CENOTE SIKLIGI " 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 i‘gﬁggﬁi
BALB/C K (n=10) | 0.75:0.03 | 0.83+0.02 | 0.90+0.01 | 0.94+0.02 | 0.62+0.02 | 0.39+0.01 | 0.24+0.02 | 0.11+£0.02 | 0.10+0.02 | 0.05+0.02 | 4.93+0.05
D1 (n=15) | 0.80+0.01 | 0.87+0.02 | 0.93+0.02 | 0.98+0.01 | 0.63+0.02 | 0.44+0.03 | 0.2940.02 | 0.150.01 | 0.13+0.01 | 0.08+0.01 | 5.30+0.07
D2 (n=20) | 0.76+0.01 | 0.84+0.02 | 0.95£0.02 | 0.97+0.04 | 0.66+£0.02 | 0.43+0.03 | 0.25:0.02 | 0.12+0.02 | 0.11+0.02 | 0.03+0.02 | 5.12+0.13
CD-1 K (n=10) | 0.602:0.03 | 0.65%:0.02 | 0.702:0,03 | 0.732:0.03 | 0.55+0.03 | 0.42+0.03 | 0.30+0.03 | 0.18+0.01 | 0.11+0.01 | 0.05+0.01 | 4.29%:0.14
D1 (n=15) | 0.52°+0.02 | 0.56°+0.01 | 0.620+0.02 | 0.65°+0.02 | 0.53+0.02 | 0.40+0.02 | 0.27+0.02 | 0.16£0.02 | 0.09+0.02 | 0.04+0.01 | 3.84°+0.10
D2 (n=20) | 0.49°+0.01 | 0.54°+0.01 | 0.59b+0.02 | 0.630+0.02 | 0.50+0.04 | 0.38+0.02 | 0.26+0.02 | 0.15£0.02 | 0.07+0.03 | 0.03+0.02 | 3.64°+0.10
* * * * - - - _ - - *
BALB/C (n=45) | 0.77+0.01 | 0.85£0.01 | 0.93+0.01 | 0.96+0.02 | 0.64+0.02 | 0.42£0.02 | 0.26£0.01 | 0.13£0.01 | 0.11£0.01 | 0.050.01 | 5.12+0.07
CD-1 (n=45) | 0.54+0.01 | 0.58+0.01 | 0.64+0.01 | 0.67£0.02 | 0.53£0.02 | 0.40£0.02 | 0.28+0.01 | 0.16+0.01 | 0.09£0.01 | 0.04+0.01 | 3.92+0.07
- - - - - ) ) ] ] ] -
K (N=20) | 0.68+0.02 | 0.74+0.02 | 0.80+0.02 | 0.84+0.02 | 0.59+0.02 | 0.41+0.02 | 0.27+0.02 | 0.15£0.01 | 0.11£0.02 | 0.05+0.02 | 4.62+0.10
D1 (n=30) | 0.66+0.02 | 0.72+0.01 | 0.78+0.02 | 0.82+0.02 | 0.58+£0.02 | 0.42+0.02 | 0.28+0.01 | 0.16+0.01 | 0.11%0.01 | 0.06+0.01 | 4.57+0.08
D2 (n=40) | 0.63+0.01 | 0.69£0.01 | 0.7740.01 | 0.80£0.02 | 0.58+£0.02 | 0.41£0.02 | 0.26£0.01 | 0.14+0.01 | 0.09£0.01 | 0.03+0.01 | 4.38+0.07
GENOTIP*SIKLIK - - - - - - - - - - -

-: Onemli Degil, *: P<0,05, ***: P<0,001

ab: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasi fark énemlidir (P<0,05)

n: Alt Grup Saysi, K: 2 fare/kafes D1: 3 fare/kafes D2: 4 fare/kafes
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3.2. Yem Tiiketimi

BALB/c ve CD-1 genotipli farclerde bliyiimenin farkli donemlerindeki yem tiikketimi ile
ilgili istatistik degerler Cizelge 3.3 de verilmistir.

Cizelge 3.3’de goriildiigli gibi biiylimenin ¢esitli donemlerindeki BALB/c
genotip farelerin 9-18 haftalik yaslar arasinda haftalara gore yem tiikketimleri K, D1 ve
D2 gruplarinda sirastyla 32.06, 32.26, 33.45, 31.88, 33.40, 31.98, 30.89, 30.90, 30.59,
30.36; 32.23, 32.39, 33.82, 32.05, 33.50, 32.19, 31.13, 31.27, 30.80, 30.58 ve 32.09,
32.28, 33.95, 31.93, 33.76, 32.14, 30.99, 31.00, 30.68, 30.14 g olmustur.

Cizelge 3.3’de goriildiigi gibi haftalik yem tiiketimleri bakimindan, BALB/c
genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar1 arasinda 11. ve 13. haftalarda D2 grubu, geriye
kalan tiim haftalarda D1 grubu ilk sirada yer almis olup, yerlesim siklig1 gruplari
arasindaki farklilik 9-18. haftalar arasinda ve toplam yem tiiketimi bakimindan énemli

(P>0,05) bulunmamustir.

Cizelge 3.3’de goriildiigi gibi biyiimenin gesitli donemlerindeki CD-1 genotip
farelerin haftalara gére yem tiiketimleri K, D1 ve D2 gruplarinda sirasiyla 36.84, 37.27,
37.89, 37.34, 37.19, 37.15, 36.39, 36.50, 35.84, 35.91; 36.01, 36.45, 37.15, 36.50,
36.76, 36.96, 36.02, 36.13, 35.56, 35.45 ve 35.86, 36.27, 36.90, 36.33, 36.65, 36.69,
35.86, 36.03, 35.30, 35.40 g olmustur.

Cizelge 3.3’de gorildiigii gibi haftalik yem tiiketimleri bakimindan, CD-1
genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar1 arasinda tiim haftalarda K grubu ilk sirada yer
almistir. 9-12. haftalar arasinda ve toplam yem tiiketimleri bakimindan gruplar

arasindaki farklilik (P<0,05) 6nemli bulunmustur.

Toplam yem tiiketimi bakimindan yiiksekten diisiige siralama; BALB/c genotipli
farelerde D1, D2 ve K seklinde, CD-1 genotipli farelerde ise K, D1 ve D2 seklinde

olmustur.
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Haftalik yem tiiketimleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik 6nemli (P>0,05)
bulunmamis olup, 14. haftada D1 grubu, 16. haftada K ve D1 gruplari1 ve geriye kalan

tiim haftalarda K grubu ilk sirada yer almistir.

Biiylime donemi incelendiginde 9-18 haftalik yaslar arasinda toplam yem tiikketimi

bakimindan K grubu birinci D1 grubu ikinci ve D2 grubu ise {i¢iincii sirada yer almistir.

Haftalik ve toplam yem tiiketimi bakimindan genotipler arasinda 9-18. haftalar
arasindaki farklilik 6nemli (P<0,001) bulunmustur. CD-1 genotipli fareler BALB/c

genotipli farelere gore daha fazla yem tiiketmislerdir.

Yem tiiketimi bakimindan genotip ve yerlesim sikligi arasindaki interaksiyon

onemli (P>0,05)bulunmamustir.



Cizelge 3.3. Farkli yerlesim sikliginda barindirilan BALB/c ve CD-1 genotipli farelerde haftalara gore yem tiiketim degerleri (X+Sx )
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YEM TUKETIMI (g)

Genoti Yerlesim YAS (HAFTA)
enotip Sikligt n Toplam Yem
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Tiiketimi
BALB/c K (n=10) 32.06+0.25 32.26+0.38 | 33.45+0.17 | 31.88+0.22 | 33.40+0.21 | 31.98+0.27 | 30.89+0.25 | 30.90+0.29 | 30.59+0.28 | 30.36+0.26 317.86+1.13
D1 (n=15) 32.23+0.21 32.3940.23 | 33.82+0.21 | 32.05+0.10 | 33.50+0.12 | 32.19+0.17 | 31.13+0.40 | 31.27+0.42 | 30.80+0.24 | 30.58+0.20 319.76+0.87
D2 (n=20) 32.09+0.40 32.28+0.25 | 33.95+0.35 | 31.93+£0.26 | 33.76+0.21 | 32.14+0.24 | 30.99+£0.32 | 31.00+0.28 | 30.68+0.23 | 30.14+0.27 318.96+1.07
CD-1 K (n=10) 36.842+£0.60 37.272+0.17 | 37.89%+0.34 | 37.342+0.58 | 37.19+0.36 | 37.15+0.48 | 36.39+0.51 | 36.50+0.49 | 35.84+0.39 | 35.91+0.41 368.322+2.31
D1 (n=15) 36.01°+0.19 36.45°+0.18 | 37.15+0.15 | 36.50°+0.24 | 36.76+0.22 | 36.96+0.14 | 36.02+0.28 | 36.13+£0.21 | 35.56+0.25 | 35.45+0.22 362.99°+1.00
D2 (n=20) 35.86P+0.29 36.27°+0.27 | 36.90°+0.15 | 36.33°+0.23 | 36.65+0.12 | 36.69+0.19 | 35.86+0.19 | 36.03+0.15 | 35.30+0.11 | 35.40+0.07 361.29°+0.97
* * * * - - - - - - *
BALB/c (n=45) 32.13+0.18 32.3140.15 | 33.74+0.13 | 31.95+0.16 | 33.55+0.12 | 32.10£0.16 | 31.00+£0.20 | 31.06+0.19 | 30.69+0.14 | 30.36+0.14 319.26+0.92
CD-1 (n=45) 36.24+0.18 36.66+0.15 | 37.31+£0.13 | 36.72+0.16 | 36.87+0.12 | 36.93+0.16 | 36.09+0.20 | 36.22+0.19 | 35.57+0.14 | 35.59+0.14 364.20+0.92
*kk *kx *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk
K (n=20) 34.45+0.26 34.77+0.22 | 35.67+0.19 | 34.61£0.23 | 35.30+0.17 | 34.57+0.23 | 33.64+£0.29 | 33.70+0.28 | 33.22+0.20 | 33.14+0.20 343.09+1.32
D1 (n=30) 34.12+0.21 34.4240.18 | 35.49+0.15 | 34.28+0.19 | 35.13+£0.14 | 34.58+0.19 | 33.58+0.24 | 33.70+0.23 | 33.18+0.17 | 33.02+0.17 341.38+1.08
D2 (n=40) 33.98+0.18 34.28+0.15 | 35.43+0.13 | 34.13£0.16 | 35.21£0.12 | 34.42+0.16 | 33.43+0.21 | 33.52+0.20 | 32.99+0.15 | 32.77+0.14 340.13+0.94
Genotip*Siklik - - - - - - - - - - -

-: Onemli Degil, *: P<0,05, ***: P< 0,001
ab.: Ayni siitunda farkli harfleri tastyan ortalamalar arasi fark 6nemlidir (P<0,05)

n: Alt Grup Sayisi

K: 2 fare/kafes D1: 3 fare/kafes D2: 4 fare/kafes




43
3.3. Bagisiklik Giicii

Farelerde koyun eritrositine karsi olusan bagisiklik giicleri Cizelge 3.4’de ve Sekil 3.5

a,b ve 3.6 a,b’de verilmistir.

Cizelge 3.4°de gorildiigi gibi deneme sonunda olusan bagisiklik giicli degerleri
bakimindan BALB/c genotip fareler 7.58 CD-1 genotip fareler ise 7.40 bulunmustur.
Yerlesim siklig1 gruplarinda K, D1 ve D2 sirasiyla 7.50, 7.58 ve 7.40 olmustur.

Bagisiklik giicli bakimindan BALB/c genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarinda
D1 grubu en yiiksek K grubu ise en diigiikk degeri almigtir. CD-1 genotip farelerin
yerlesim siklig1 gruplarinda K grubu en yiiksek D2 grubu ise en diisiik degeri almistir.
BALB/c ve CD-1 genotipli farelerin yerlesim sikligi gruplari arasindaki farklilik

bagisiklik giicii bakimindan 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Bagisiklik giicii bakimindan yerlesim siklig1 gruplarinda ve genotipler arasindaki

farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Bagisiklik giicii bakimindan genotip ve yerlesim sikligi arasindaki interaksiyon

o6nemli (P>0,05) bulunmamustir.



Cizelge 3.4. BALB/c ve CD-1 farelerde kortikosteron degerleri ve koyun eritrositine
kars1 olusan bagisiklik giicii (X£SX)

. YERLESIM . . Kortikosteron (ng/L)
GENOTIP % n Bagisiklhik Giicii (log2)
SIKLIGI & & Deneme Basi Deneme Sonu
BALB/c K (n=5) 7.40+0.25 210.06+15.23 200.20+18.82
D1 (n=5) 7754025 192.0412.91 183.34+14.09
D2 (n=5) 7.60+0.40 201.60+9.46 191.76%15.53
CD-1 K (n=5) 7 6040.25 218.48+21.47 215.32426.55
_ 205.5013.35 208.56+13.17
b1 (n=5) 7.40+0.25
D2 (n=5) 7204020 200.7622.99 212.46+4.56
BALB/c (n=15) 7.58+0.23 201.2246.97 191.77+7.22
CD-1 (n=15) 7.404£0.22 208.25+6.97 212.11£7.22
K (n=10) 7.50+0.27 214.2748.53 207.76+8.84
D1 (n=10) 7.58+0.29 198.75+8.53 195.95+8.84
D2 (n=10) 7.40+0.27 201.18+8.53 202.11+8.84
GENOTIP*SIKLIK - - -
-: Onemli Degil

n: Alt Grup Sayist

K: 2 fare/kafes D1: 3 fare/kafes D2: 4 fare/kafes
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3.4.  Kortikosteron Diizeyi

Genotipler arasinda yerlesim sikliginin kortikosteron diizeylerine etkisini belirlemek
amaciyla denemenin basinda ve denemenin sonunda belirlenen kortikosteron diizeyleri

Cizelge 3.4’de bu ozellige ait grafik ise Sekil 3.7 a,b ve 3.8 a,b’de verilmistir.

Cizelge 3.4°de goriildiigii gibi deneme basi ve deneme sonunda bulunan
kortikosteron degerleri (ug/L) bakimindan BALB/c genotip fareler CD-1 genotip fareler
den daha diisiik deger almistir. Yerlesim sikligi gruplari arasinda deneme basi ve

deneme sonunda yiiksekten diistige sirasiyla K, D2 ve D1 olmustur.

BALB/c genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarindan kortikosteron degerleri K,
D1 ve D2 gruplar1 deneme basi degerleri deneme sonunda azalma bulunmustur. CD-1
genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarindan D1 ve D2 gruplari deneme basi degerleri
deneme sonunda artarken K grubunda azalma bulunmustur. BALB/c ve CD-1 genotipli
farelerin kortikosteron diizeyi bakimindan yerlesim siklig1 gruplari arasindaki farklilik

onemli (P>0,05) bulunmamustir.

Kortikosteron diizeyi bakimindan yerlesim sikligi gruplarinda ve genotipler

arasindaki farklilik nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Kortikosteron diizeyi bakimindan genotip ve yerlesim siklig1 arasindaki

interaksiyon énemli (P>0,05) bulunmamustir.
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3.5. Adrenal Bez, Dalak ve Timus Oranlar

Denemenin sonunda adrenal bez, dalak ve timus incelemesi i¢in uyutulan hayvanlara ait
adrenal bez, dalak ve timus agirliginin deneme sonu canli agirhiina oranlariyla ilgili

istatistiksel degerler Cizelge 3.5°de, siitun grafikler 3.9 a,b ve 3.10 a,b’de verilmistir.

Timus Oram; Denemenin sonunda BALB/c genotipinin timus oram1 K, D1 ve D2
gruplar1 arasinda sirastyla % 0.197, % 0.203 ve % 0.200; CD-1 genotipinin timus orani
K, D1 ve D2 gruplart arasinda sirastyla % 0.228, % 0.211 ve % 0.200 olarak

belirlenmistir.

Dalak Orami; Denemenin sonunda BALB/c genotipinin dalak oram1 K, D1 ve D2
gruplar arasinda sirasiyla % 0.474, % 0.486 ve % 0.478; CD-1 genotipinin dalak orani
K, D1 ve D2 gruplari arasinda sirasiyla % 0.425, % 0.419 ve % 0.407 hesaplanmustir.

Adrenal Bez Orami; Denemenin sonunda BALB/c genotipinin adrenal bez orani K, D1
ve D2 gruplarinda sirasiyla; % 0.058, % 0.052 ve % 0.054; CD-1 genotipinde adrenal
bez orani K, D1 ve D2 gruplarinda sirasiyla; % 0.040, % 0.047 ve % 0.048 saptanmustir.

Timus Oram; Denemenin sonunda BALB/c genotipinde timus oran1 % 0.200; CD-1
genotipinde timus oran1 % 0.213; timus oran1 K, D1 ve D2 gruplarinda sirastyla %
0.213, % 0.207 ve % 0.200 olmustur.

Dalak Orami; Denemenin sonunda BALB/c genotipinde dalak orant % 0.479, CD-1
genotipinde % 0.417; dalak orani1 K, D1 ve D2 gruplarinda sirasiyla % 0.450, % 0.453
ve % 0.443 olmustur.

Adrenal Bez Oranmi; Denemenin sonunda BALB/c genotipinde adrenal bez orant %
0.055, CD-1 genotipinde % 0.045; adrenal bez oran1 K, D1 ve D2 gruplarinda sirasiyla
% 0.049, % 0.050 ve % 0.051 olmustur.

Cizelge 3.5’de goruldiugi gibi BALB/c genotip fareler CD-1 genotip farelerden
dalak ve adrenal bez oranlar1 bakimindan daha yiiksek, timus orani ise daha diisiik

olmustur. Yerlesim siklig1 gruplar yliksekten diisiige sirasiyla timus oranlarinda; K, D1
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ve D2, dalak oranlarinda; D1, K ve D2, adrenal bez oranlarinda ise D2, D1 ve K

seklinde olmustur.

BALB/c genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarindan timus ve dalak oranlar1 D1
ve D2 gruplarina gore kontrol grubu daha diisiik adrenal bez orani ise kontrol grubunda
daha yiiksek deger almistir. CD-1 genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarindan timus
ve dalak oranlar1 D1 ve D2 gruplarina gore kontrol grubu daha yiiksek, adrenal bez

orani ise kontrol grubunda daha diisiik deger almistir.

BALB/c ve CD-1 genotipli farelerin adrenal bez, dalak ve timus oranlar
bakimindan yerlesim sikligi  gruplart arasindaki farklihik  6nemli  (P>0,05)

bulunmamastir.

Adrenal bez, dalak ve timus oranlar1 bakimindan hem yerlesim sikligi gruplarinda

hem de genotipler arasindaki farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Adrenal bez, dalak ve timus oranlart bakimindan genotip ve yerlesim siklig1

arasindaki interaksiyon 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.
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Cizelge 3.5. BALB/c ve CD-1 fareler igin adrenal bez, dalak ve timus oranlar (X£SX)

YERLESIM

GENOTIP SIKLICI n TIMUS % DALAK % ADRENAL BEZ %

BALB/c K (n=5) 0.197+0.013 0.474+0.011 0.058+0.004

D1 (n=5) 0.203+0.010 0.486+0.011 0.052+0.005

D2 (n=5) 0.200+0.014 0.478+0.003 0.054+0.004

CD-1 K (n=5) 0.228+0.009 0.425+0.026 0.040+0.003

D1 (n=5) 0.211+£0.017 0.419+0.023 0.047+0.008

D2 (n=5) 0.200+0.007 0.407+0.014 0.048+0.006

BALB/c (n=15) 0.200+0.007 0.479+0.010 0.055+0.003
CD-1 (n=15) 0.213+0.007 0.417+0.010 0.045+0.003

K (n=10) 0.213+0.009 0.450+0.012 0.049+0.004

D1 (n=10) 0.207+0.009 0.453+0.012 0.050+0.004

D2 (n=10) 0.200+0.009 0.443+0.012 0.051+0.004

GENOTIP*SIKLIK - - -
-: Onemli Degil

n: Alt Grup Sayist

K: 2 fare/kafes D1: 3 fare/kafes D2: 4 fare/kafes
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3.6.  Saldirgan Davramslar

10 haftalik ¢alisma siiresi boyunca BALB/c ve CD-1 farelerde herhangi bir yaralanma

olay1 gozlenmemistir.
3.7. Yasama Giicii

10 haftalik calisma siiresi boyunca BALB/c ve CD-1 genotip farelerde ve bu

genotiplere ait alt gruplarinda herhangi bir 6liim olay1 gézlenmemistir.
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4. TARTISMA

4.1. Canh Agirhk

Bu ¢alismada, BALB/c ve CD-1 genotiplerinde haftalara gore canli agirlik
bakimindan yerlesim siklig1 gruplart arasindaki farklilik 6nemsiz ancak genotipler
arasindaki farklilik 6nemli (P<0,001) bulunmustur. Bu durum, ¢alismada kullanilan

genotiplerin canli agirliklarinin farkli olmasinin dogal bir sonucudur.

BALB/c disi farelerde toplam canli agirlik bakimindan yerlesim sikligi gruplari
arasindaki farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamistir. Bu sonug, McGlone ve ark. (2001)
yaptig1 calismada deneme sonu canli agirlik bakimindan dar alanda barindirilan
BALB/c disi farelerin genis alanda barindirilan farelere gére daha fazla canli agirlik
kazandiklarini (P<0,05) bildirmislerdir. Bu ¢alismada biiylimenin hizli oldugu 3 haftalik
yastaki BALB/c fareler kullanilmasi caligsmalar arasindaki farklilia neden olmus

olabilir.

Haftalik ve toplam canli agirlik artist bakimindan BALB/c genotipli farelerde
yerlesim siklig1 fazla olan gruplarda daha fazla agirlik artis1 saglanmis ancak gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel a¢idan Onemli bulunmamistir. Bu sonu¢ bazi
calismalarla benzerlik (Peters ve Festing., 1990; Onbasilar ve Onbasilar., 2011), baz1
caligmalarla ise farklilik (Laber ve ark. 2008; Nicholson ve ark., 2009) gostermistir. Bu
farklihik  yas, kafes yogunlugunun ve c¢alisma siresinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

CD-1 genotipli farelerde 9-12. haftalik yaslar ile deneme siiresince toplam canli
agirlik artist bakimidan yerlesim siklig1 fazla olan gruplarda daha diisiik canli agirlik
artis1 saglanmis ve gruplar arasindaki farklilik 6nemli (P<0,05) bulunmustur. Bazi
calismalarda benzer (Peters ve Festing., 1990; McGlone ve ark., 2001; Laber ve ark.
2008; Nicholson ve ark., 2009), iken Onbasilar ve Onbasilar, (2011) yaptig1 caligmadan
farkli bulunmustur. Bu farkliligin genotip, yas, cinsiyet ve c¢alisma siiresinin farkl

olmasindan kaynaklandigi diislinlilmektedir. Onbasilar ve Onbagilar, (2011)
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calismasinda 8 haftalik yastaki Swiss Albino erkek fareleri kullanmasi ve caligma
stiresinin daha uzun siirmesi nedeniyle bu calisma sonuglarindan farkli olabilecegi
diisiiniilmektedir. CD-1 fareler deneme siiresince ancak 14 haftalik yastan itibaren
yerlesim siklig1 stresine uyum sagladigr goriilmiistiir. Bu durum CD-1 farelerin yerlesim

sikligr stresine daha ge¢ uyum sagladigini gostermektedir.

Bu ¢alismada, canli agirlik artis1 ve toplam canli agirlik artis degerleri bakimindan
yerlesim siklig1 gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz (P>0,05) bulunmustur. Genotipler
arasindaki farklilik sadece 9-13. haftalik yaslar arasinda 6nemli (P<0,05; P<0,001)
bulunmustur. Bu sonu¢ BALB/c farelerin CD-1 farelerden daha fazla canli agirlik

kazanmasindan kaynaklanmaktadir.

Canli agirlik artist ve canli agirlik degerleri bakimindan genotip ve yerlesim

siklig1 arasindaki interaksiyon 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

Bu ¢alismada yerlesim sikligi gruplari arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir
farkin goriillmemis olmasi ayni siirelere maruz birakilan ¢aligmalarla benzer olmustur
(Peters ve ark. 1990; Naidu ve ark. 1995; Fullwood ve ark. 1998; Smith ve ark. 2004;
Ikeno ve ark. 2005; Smith ve ark. 2005; Davidson ve ark. 2007; Whitaker ve ark., 2007;
Onbagilar ve Onbagilar, 2011). Ancak bazi ¢alismalarla da benzer olmamasinin, ¢alisma
stiresinin ¢ok daha wuzun (16-17 hafta gibi) olmasmin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir (Les, 1968; Chvedof ve ark., 1980; Ortiz ve ark., 1984; Champy ve
ark., 2004; Nicholson ve ark., 2009).

Arastirmacilar yerlesim sikliginin canli agirlik artisi {izerine etkisinin tiir (Bean ve
ark., 2008), genotip (Laber ve ark. 2008) ve cinsiyete (Yildiz ve ark. 2007) gore
degistigini bildirmisler, benzer sekilde bu ¢alismada da genotipler arasinda toplam canli

agirlik artis1 bakimindan farklilik (P<0,001) 6nemli bulunmustur.
4.2.  Yem Tiiketimi

BALB/c genotipli farelerde haftalik ve toplam yem tiiketimleri bakimindan yerlesim
sikligi fazla olan gruplar daha fazla yem tiikketmis ancak gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel agidan onemli (P>0,05) bulunmamuistir. Bu sonu¢ bazi ¢alismalarla benzer
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(Fullwood ve ark. 1998; Mcglone ve ark. 2001; Smith ve ark. 2004, Smith ve ark.
2005), baz1 ¢calismalardan ise farkli olmustur (Chvedoff ve ark. 1980, Onbasilar ve ark.
2011). Bu farklihigin genotip, cinsiyet, kafes yogunlugu ve calisma siiresinin
farkliligindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. (Chvedoff ve ark. 1980, Onbasilar ve
Onbasilar, 2011). Ornegin, Chvedoff ve ark. (1980), calismasinda 3-4 haftalik yastaki
fareler 1, 2, 4 ve 8 fare/kafes yogunlugunda barindirilmalari; Onbasilar ve Onbasilar
(2011), calismasinda 8 haftalik yastaki Swiss Albino erkek fareleri kullanmasi

nedenleriyle farkli sonuglar elde edilmistir.

Bu caligmada, haftalik yem tiikketimleri ve toplam yem tiiketimleri bakimimdan CD-1
genotipli farelerde yerlesim sikligi fazla olan gruplarda daha az yem tiiketmis ancak
gruplar arasindaki farklilik 9-12. haftalar arasinda ve toplam yem tiikketimi bakimindan
farklilik 6nemli (P<0,05) bulunmustur. Bu sonug¢ bazi ¢alismalarla benzer (Chvedoff ve
ark. 1980, Onbasilar ve Onbasilar, 2011), bazi c¢alismalardan ise farkli oldugu
goriilmistiir (Fullwood ve ark. 1998; Mcglone ve ark. 2001; Smith ve ark. 2004, Smith
ve ark. 2005). Bu farkliligin genotip, yas, cinsiyet ve c¢alisma siiresinin farklihigindan

kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Haftalik ve toplam yem tiiketimleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik 6nemli
(P>0,05) bulunmamis ve yapilan bazi c¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir
(Fullwood ve ark. 1998; Mcglone ve ark. 2001; Smith ve ark. 2004, Smith ve ark.
2005).

Haftalik ve toplam yem tiiketimi bakimindan genotipler arasindaki farklilik 9-18.
haftalar arasinda (P<0,001) onemli bulunmustur. CD-1 genotipli fareler BALB/c
genotipli farelere gore canli agirliklar1 fazla olmasindan dolayr daha fazla yem
tiiketmislerdir. Bu sonu¢ Van Loo ve ark, (2004) yaptig1 ¢alisma sonuglariyla benzer

olmustur.

Yem tiiketimi bakimindan genotip ve yerlesim sikligi arasindaki interaksiyon

onemli (P>0,05) bulunmamastir.
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4.3. Bagsiklik Giicii

Bu ¢alismada, BALB/c genotipli farelerin bagisiklik giicii bakimindan, yerlesim sikligi
gruplarinda D1 grubu en yiiksek K grubu ise en diisiikk degeri almistir. CD-1 genotipli
farelerde ise yerlesim sikligi gruplarinda K grubu en yiiksek D2 grubu ise en diisiik
degeri almistir. Fakat her iki genotipin yerlesim sikligi gruplari arasindaki farklilik
istatistiksel agidan 6nemli (P>0,05) bulunmamuistir. Bu sonu¢ bazi ¢alismalarla benzer
(McGlone ve ark. 2001; Smith ve ark. 2005; Onbasilar ve Onbasilar., 2011), bazi
caligmalardan ise farkli olmustur (Gisler, 1974; Fullwood, 1998; Wu, 2001; Laber ve
ark. 2008). Bu farkliligin genotip, cinsiyet, kafes yogunlugu ve uygulanan stres

kaynagindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu caligmada, yerlesim sikligi gruplarinda bagisiklik giicii degerleri yiliksekten
diisiige dogru sirastyla D1, K ve D2 seklinde olmustur. Gruplar arasindaki farklilik

istatistiksel agidan onemli bulunmamuistir.

Bununla birlikte bagisiklik giicii bakimindan genotip ve yerlesim sikligi gruplar
arasindaki farkliliklar istatistik olarak 6nemli (P>0,05) bulunmamustir. Yerlesim
sikligiin farelerde stres faktorii olusturabilecegi ve bunun da dol verimi ile bityiimede
olumsuz etkilere neden olabilecegi birgok c¢alismada bildirilmektedir (Baer, 1971;
Ducommun, 2008; Laber ve ark., 2008). Fakat yaptigimiz ¢alismada incelenen yerlesim

siklig1 gruplariin bagisiklik giicii lizerinde olumsuz bir etki olusturmadig1 goriilmiistiir.

Sharp ve ark (2002) tek basina, 2 ve 4'lii gruplar halinde barindirilan ratlardan 4'li
barindirilanlarin en diisiik seviyede stres parametreleri gosterdiklerini, sonug olarak,
grup yasaminin stres etkisini azalttigini ifade etmislerdir. Bir¢cok arastirma sonucuna
gore bagisiklik sisteminin genotip, (Bean ve ark., 2008; Laber ve ark., 2008), cinsiyet
(Kelly ve Brown., 1995; McGlone ve ark.,2001; Sharp ve ark., 2002; Yildiz ve ark.,
2007) ve yasa bagl olarak farklilik gosterdigi bildirilmistir.

BALB/c fareler CD-1 farelere gore daha yiiksek bagisiklik giicii degerine sahip
olmasina ragmen gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli (P>0,05)

bulunmamastir.
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4.4. Kortikosteron Diizeyi

Genotip gruplarinda ise CD-1 fareler BALB/c farelere gére hem denemenin
basinda hem de sonunda daha yiiksek deger aldigi bulunmustur. Gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel agidan 6nemli (P>0,05) bulunmamustir. Ancak Van Loo ve ark.,
(2004) yaptig1 ¢alisma sonucu ile benzer olmamistir. Bu farkliligin CD-1 ve BALB/c

erkek farelerin kullanilmasiyla ilgili olabilecegi diigiiniilmektedir.

BALB/c genotipli farelerin yerlesim sikligi gruplarinda, deneme basi
kortikosteron degerlerinin, deneme sonunda azaldigr tespit edilmistir. CD-1 genotip
farelerde ise yerlesim sikligi gruplarindan sadece D1 ve D2 gruplarinda deneme basi
degerleri deneme sonunda artarken K grubunda ise azalma oldugu gézlenmistir. Fakat
her iki genotipinde yerlesim siklig1 gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel acidan
onemli bulunmamistir. Bu sonug¢ bazi ¢alismalarla benzer (McGlone ve ark. 2001;
Smith ve ark. 2005; Onbasilar ve Onbasilar., 2011), baz1 ¢aligmalardan ise farkli
olmustur (Barlow ve ark. 1975; Chapman ve ark. 1998; Christian JJ, 1961; Del Pup ve
ark., 1971; Fullwood ve ark., 1998; Ishida ve ark., 2003; Laber ve ark. 2008; Nicholson
ve ark. (2009). Yapilan ¢alismada incelenen yerlesim sikligimin BALB/c ve CD-1
genotip farelerde kortikosteron diizeyini etkileyecek diizeyde bir stres olusturmadigi

gozlenmistir.

Bazi arastiricilar yerlesim sikliginin olusturdugu stres diizeyinin genotipe (Laber
ve ark. 2008) ve cinsiyete (Peng ve ark. 1989) gore degistigini bildirmiglerdir. Her ne
kadar Mcglone (2001) ve Bowman ve ark (2001) kemirgenlerde hareket kisitlamasi
olacak sekilde yerlesim sikliginin artmasinin kortikosteron diizeyini arttirdigini ve
davranis bozukluklarina yol a¢tigini bildirmis ise de bu c¢alisma bulgularina gore;

yerlesim sikliginin artmasi bagisiklik giiciinii etkilememistir.

Kortikosteron diizeyleri bakimindan genotip ve yerlesim siklig1 arasindaki

interaksiyon énemli (P>0,05) bulunmamustir.
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45. Adrenal Bez, Dalak ve Timus Oram

Bu ¢alismada, genotip ve yerlesim sikligi gruplarinda adrenal bez, dalak ve timus

oranlar1 bakimindan istatistiksel a¢idan herhangi bir farklilik (P>0,05) g6riillmemistir.

BALB/c farelerde dalak ve adrenal bez oranlar1 CD-1 farelere gore daha yiiksek,
timus orani ise daha diisiikk olmustur. Timus, dalak ve adrenal bez oranlar1 gruplara gore
yiiksekten diisiige dogru sirasiyla K, D1, D2; D1, K, D2; D2, D1 ve K seklinde

bulunmustur.

BALB/c farelerde timus ve dalak oranlart D1 ve D2 gruplarina gére kontrol grubu
daha diisiik, adrenal bez oranlari ise kontrol grubunda daha yiiksek deger almigtir. CD-1
genotip farelerin yerlesim siklig1 gruplarindan timus ve dalak oranlart D1 ve D2
gruplarina gore kontrol grubu daha yiiksek, adrenal bez orani ise kontrol grubunda daha

diisiik deger almistir.

Bu sonug, adrenal bez oranlari bakimindan bazi ¢alismalarla benzer olmus (Peters
ve Festing, 1990; Mcglone ve ark. 2001; Nicholson ve ark.,2009; Onbagilar ve
Onbagilar, 2011) bazi1 ¢aligmalarla da benzer olmamistir (Hara ve ark, 1981; Fullwood
ve ark., 1998). Timus ve dalak oranlar1 bakimindan da bazi ¢alismalarla benzer olmus
(Onbasilar ve Onbasilar, 2011) bazi ¢alismalarla da benzer olmamistir (Hara ve ark,
1981; Van Loo ve ark., 2004 ). Yapilan calismada incelenen yerlesim sikliginin
BALB/c ve CD-1 genotip farelerde adrenal bez, dalak ve timus oranlarini etkileyecek

diizeyde bir stres olusturmadig1 gézlenmemistir.

Adrenal bez, dalak ve timus oranlart bakimindan genotip ve yerlesim siklig

arasindaki interaksiyon énemli (P>0,05) bulunmamustir.
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4.6.  Saldirgan Davramslar

Calisma boyunca tiim deneme gruplarindaki farelerde, yaralanma ve gozlem sirasinda
saldirgan davraniglarin olmadigi goériilmiistiir. Smith ve ark. (2004) benzer sonuglar
aciklamig, ancak Nicholson ve ark. (2009) yiiksek yerlesim sikliginda barindirilan
farelerde agresif davraniglarin daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir. Bu durum
genotip, cinsiyet ve fare basma ayrilan taban alandan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Yerlesim sikliginin fareler tizerinde agresif davranislarin olugsmasinda
cinsiyet (Chapman ve ark., 1998), genotip (Lagerspetz ve ark., 1975; Michard-Vanhee,
1988; Michard-Vanhee ve ark., 1990; Sandnabba ve ark., 1994) ve kafes biiyiikligii
(Davidson ve ark., 2007) gibi faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir. Calismada

incelenen yerlesim sikliginin saldirgan davranislara yol agmadig1 gézlenmistir.
4.7. Yasama Giicii

Calisma boyunca genotip ve yerlesim siklig1 gruplarinda 6lim gézlenmemistir. Benzer
sekilde, yiiksek yerlesim sikliginin yasama giicii iizerine olumsuz bir etki yapmadig
Mcglone ve ark. (2001) ve Smith ve ark. (2004) tarafindan bildirilmistir. Ancak
Nicholson ve ark. (2009) yaptiklar1 caligmada yliksek yerlesim sikliginda 6liim oraninin
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu farklilik genotip, cinsiyet ve ¢alisma siiresinden
kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir. Fullwood ve ark. (1998), C57BL/6 erkek
farelere daha fazla alan saglanmasi sonucunda dominant farelerin resesif farelere karsi
saldirgan davramiglari artirdigini ve buna bagli olarak da Olim oranmin arttigini

bildirmislerdir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada iki genotip (BALB/c ve CD-1) grubunda yerlesim sikliginin (K, D1,
D2) artmasiyla olusacak stresin; canli agirlik, yem tliketimi, bagisiklik giicii,
kortikosteron diizeyleri, adrenal bez, dalak, timus orani, saldirgan davranislar ve
yagsama giiciine etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada CD-1 fareler BALB/c farelere gore

yerlesim siklig1 stresine adaptasyonu daha uzun siirmiistiir. Calisma sonunda;
BALB/c genaotipli farelerde;

-Canli agirlik artist ve yem tiiketimi bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim sikligi
gruplarindaki fareler kontrol grubundan daha fazla canli agirlik artis1 ve yem tiiketimi

saglamis ama gruplar arasi farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Bagisiklik giicii bakimindan, orta ve yliksek yerlesim siklig1 gruplarindaki fareler
kontrol grubundaki farelerden daha yiiksek deger almis ama gruplar arasi farklilik

o6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Kortikosteron diizeyleri bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim siklig1 gruplarindaki
fareler kontrol grubundaki farelerden deneme basi ve deneme sonunda daha diisiik

deger almis ama gruplar arasi farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Adrenal bez, dalak, timus oranlar1 bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim siklig
gruplarindaki fareler kontrol grubundaki farelerden timiis ve dalak daha yiiksek adrenal
bez ise daha disiik deger almis ama gruplar arasi farklilik &nemli (P>0,05)

bulunmamastir.

-Her 1ii¢ yerlesim sikligi grubunda da oOliim ve saldirgan davranislar

gbzlenmemistir.



64

CD-1 genotipli farelerde;

-Canli agirlik artis1 bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim sikligi gruplarindaki
fareler kontrol grubundan daha az artis saglamis ve 9-12. haftalar ile toplam canli
agirhik artist bakimindan gruplar arasi farkliik 6nemli (P<0,05) bulunmus, 14-18.
haftalar ise farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Yem tiiketimi bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim siklig1 gruplarindaki fareler
kontrol grubundaki farelerden daha az yem tiiketmis ve 9-12. haftalar ile toplam yem
tiiketimi bakimindan gruplar arasi farklilik 6nemli (P<0,05) bulunmus, 14-18. haftalar

ise farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Bagisiklik giicii bakimindan, orta ve yliksek yerlesim siklig1 gruplarindaki fareler
kontrol grubundaki farelerden daha diisiik deger almig ama gruplar arasi farklilik

o6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Kortikosteron diizeyleri bakimindan, orta ve yiiksek yerlesim siklig1 gruplarindaki
fareler kontrol grubundaki farelerden deneme basi ve deneme sonunda daha fazla deger

almig ama gruplar aras1 farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Adrenal bez, dalak, timus oranlari, orta ve yiiksek yerlesim siklig1 gruplarindaki
fareler kontrol grubundaki farelerden timiis ve dalak daha diisiik adrenal bez ise daha

yiiksek deger almig ama gruplar arasi farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.

-Her ¢ yerlesim sikligi grubunda da oOlim ve saldirgan davranislar

gbzlenmemistir.
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Genotip gruplar1 arasinda;

-Canli agirlik artist1 bakimindan BALB/c ve CD-1 genotipli fareler arasindaki
farklilik 9-12 haftalar aras1 (P<0,001) ve 13. haftada (P<0,05) 6nemli bulunmustur.
BALBY/c fareler daha ¢ok agirlik kazanmistir.

-Yem tiiketimi bakimindan BALB/c ve CD-1 genotipli fareler arasindaki farklilik
9-18 haftalar aras1 (P<0,001) énemli bulunmustur. CD-1 genotipli fareler daha fazla

yem tiiketmislerdir.

-Bagigiklik giicti, kortikosteron diizeyleri ve adrenal bez, dalak, timus oranlar

bakimindan farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.
Yerlesim siklig1 gruplari arasinda;

BALB/c ve CD-1 genotipli farelerde yerlesim sikligi gruplarinda, canli agirlik
artisi, yem tiiketimi bakimindan farklilik istatistik agidan &nemli (P>0,05)

bulunmamustir.

-Bagisiklik giicii, kortikosteron diizeyleri ve adrenal bez, dalak, timus oranlari

bakimindan farklilik 6nemli (P>0,05) bulunmamustir.
Oneriler

Avrupa ve Tiirkiye’de 20-25 g canli agirliga sahip fareler igin Onerilen taban
alam 2 fare i¢in 140 cm? olup, bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore BALB/c disi
fareler i¢in 140 cm? taban alanmna 4 fare konulmasiyla incelenen o6zellikler

bakimindan hayvan saglig1 ve refahinin etkilenmedigi tespit edilmistir.

Avrupa ve Tiirkiye’de 30 g ve tizeri canli agirliga sahip fareler i¢in Onerilen
taban alan1 2 fare icin 200 cm? olup, bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gére CD-1
disi farelerin daha yiiksek yerlesim sikliginda yetistirilmesi sonucunda adaptasyon

icin daha uzun bir siireye ihtiya¢ duyduklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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BALB/c farelerde calismada uygulanan yerlesim sikliginin daha da artirilarak

hayvanlar tizerindeki etkilerinin belirlenmesi i¢in arastirma yapilmasi 6nerilmektedir.

Fareler i¢in direktif ve yonetmeliklerde belirtilen taban alanlarinin azaltilmasi
sonucunda incelenen 6zellikler lizerine herhangi bir olumsuz etki olusturmadigindan

taban alanlarinin tekrar gdzden gegirilmesi onerilmektedir.
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OZET

Yerlesim Sikhigmin BALB/c ve CD-1 Genotipli Farelerde Baz1 Ozellikler Uzerine
Etkisi

Bu ¢alisma laboratuvar hayvani olarak kullanilacak BALB/c ve CD-1 genotipli farelerin
farkli yerlesim sikliklarinda barindirilmasiin canli agirlik, yem tiiketimi, bagisiklik
giicli, kortikosteron diizeyi, adrenal bez, dalak ile timus oranlari, saldirgan davraniglar
ve yagama giicii lizerine etkisini ortaya koymak amaciyla planlanmistir.

Arastirma, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligindan Calisma Izni almis 6zel bir
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yliriitilmiistiir. Aragtirmanin hayvan materyalini
BALB/c ve CD-1 genotiplerine ait, 8 haftalik yasta 45’er olmak iizere toplam 90 disi
fare olusturmustur.

Arastirma 2 farkli genotip ve 3 farkli yerlesim sikliginin etkilerini arastirmak
amactyla yapilmistir. Secilen genotiplerden BALB/c icin 140’er cm?lik 3 bolmeye
sirastyla 2,3 ve 4 adet fare, CD-1 genotip icin ise 200’er cm?’lik 3 bélmeye sirasiyla
ayni1 sekilde 2,3 ve 4 adet fare yerlestirilmistir.

Toplam canli agirliklar artis degerleri bakimindan BALB/c genotipli farelerin K,
D1 ve D2 gruplar igin sirasiyla 4.93; 5.30; 5.12 g, CD-1 genotipli farelerin K, D1 ve
D2 gruplari igin ise sirasiyla 4.29; 3.84; 3.64 g olarak bulunmustur. BALB/c genotipli
farelerin gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz ancak CD-1 genotipli farelerin gruplari
arasindaki farklilik 9, 10, 11, 12. haftalarda ve toplam canli agirlik artis degerleri
onemli (P<0,05) olarak bulunmustur. BALB/c ve CD-1 genotiplerde sirasiyla 5.12;
3.92 g olarak bulunmustur. Toplam canli agirlik artig degerleri bakimindan K grubu ile
D1 ve D2 gruplan arasindaki farklilik 6nemsizdir. Ancak genotipler arasi farklilik
onemli (P<0,001) olmustur.

Toplam yem tiiketimi yoniinden BALB/c genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplari
icin sirasiyla 317.86; 319.76; 318.96 g, CD-1 genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplari
icin ise sirastyla 368.32; 362.99; 361.29 g olarak bulunmustur. BALB/c genotipli
farelerin gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz ancak CD-1 genotipli farelerin gruplari
arasindaki farklilik 9, 10, 11, 12. haftalarda ve toplam yem tiiketimi yoniinden énemli
(P<0,05) olarak bulunmustur. BALB/c ve CD-1 genotiplerde sirasiyla 319.26; 364.20 g
olarak bulunmustur. Toplam yem tiiketimi degerleri bakimindan genotipler arasi
farklilik 6nemli (P<0,001) iken K grubu ile D1 ve D2 gruplar arasi farklilik 6nemsiz
bulunmustur.

Bagisiklik ile ilgili degerler diizeyleri (SRBC) yoniinden log2 tabanina gore
BALB/c genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar i¢in sirasiyla 7.40; 7.75; 7.60 g, CD-1
genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar igin ise sirasiyla 7.60; 7.40; 7.20 degeri
bulunmustur. BALB/c ve CD-1 genotiplerde ise sirasiyla 7.58; 7.40 degeri
bulunmustur. Bagisiklik ile ilgili degerler bakimindan hem genotiplerin kendi gruplari
arasinda hem de yerlesim siklig1 ve genotip gruplart arasindaki farklilik 6nemsiz olarak
bulunmustur.

Kortikosteron diizeyleri denemenin basindaki degerler yoniinden BALB/c genotipli
farelerin K, D1 ve D2 gruplari igin sirastyla 210.06; 192.0; 201.60, CD-1 genotipli
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farelerin K, D1 ve D2 gruplar1 i¢in ise sirasiyla 218.48; 205.50; 200.76 degeri
bulunmustur. BALB/c ve CD-1 genotipler arasinda ise 201.22; 208.25 olarak
bulunmustur. Denemenin sonunda bu degerler aymi sirayla BALB/c genotipi i¢in
200.20; 183.34; 191.76, CD-1 genotipi iginse 215.32; 208.56; 212.46, genotipler
arasinda da 191.77; 212.11 olarak bulunmustur. Kortikosteron diizeyi degerleri
bakimindan denemenin bas1 ve sonu ile hem genotiplerin kendi gruplar1 arasinda hem
de yerlesim siklig1 ve genotip gruplart arasindaki farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur.

Adrenal bez oranlar1 yoniinden BALB/c genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplari
i¢in sirastyla % 0.058; 0.052; 0.054, CD-1 genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar1 i¢in
sirasiyla % 0.040; 0.047; 0.048 olarak bulunmustur. BALB/c genotipli fareler ve CD-1
genotipli fareler arasinda sirasiyla 0.055; 0.045 olarak bulunmustur. Adrenal bez
oranlar1 bakimindan hem genotiplerin kendi gruplar1 arasinda hem de yerlesim siklig1
ve genotip gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur.

Dalak oranlar1 yoniinden BALB/c genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplarn i¢in
sirastyla % 0.474; 0.486; 0.478, CD-1 genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar icin
sirastyla % 0.425; 0.419; 0.407 olarak bulunmustur. BALB/c genotipli fareler ve CD-1
genotipli fareler arasinda sirasiyla 0.479; 0.417 olarak bulunmustur. Dalak agirlik
oranlar1 bakimindan hem genotiplerin kendi gruplar1 arasinda hem de yerlesim siklig1
ve genotip gruplari arasindaki farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur.

Timus oranlar1 yoniinden BALB/c genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar i¢in
sirastyla % 0.197; 0.203; 0.200, CD-1 genotipli farelerin K, D1 ve D2 gruplar i¢in
sirastyla % 0.228; 0.211; 0.200 olarak bulunmustur. BALB/c genotipli fareler ve CD-1
genotipli fareler arasinda sirasiyla 0.200; 0.213 olarak bulunmustur. Timus oranlar
bakimindan hem genotiplerin kendi gruplari arasinda hem de yerlesim siklig1 ve
genotip gruplari arasindaki farklilik 6nemsiz olarak bulunmustur.

Deneme boyunca herhangi bir yaralanma ile saldirgan davraniglar gézlenmemis ve
higbir fare 6liimii olmamuistir.

Sonug olarak; 30 g ve ilizeri canli agirhiga sahip 8 haftalik yastaki CD-1 disi
farelerin daha yiiksek yerlesim sikliginda yetistirilmesi sonucunda adaptasyon siiresinin
daha uzun oldugu gozlenmistir. Ayrica, 20-25 g canli agirliga sahip 8 haftalik yastaki
BALB/c disi fareler igin direktiflerde onerilen taban alanlarina konan hayvan sayisinin
%350’den %100’e kadar arttirilmasiyla incelenen 6zellikler tizerine 6nemli bir etkisinin
olmadig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Bagisiklik Giicii, Fare, Genotip, Kortikosteron Yerlesim
Siklig1
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SUMMARY

The Effect of Housing Density on some characteristics in BALB/c and CD-1
genotyping mice

This study aims to show the effects of cage density on body weight, feed comsumption,
immune system, corticostrone level, adrenal gland, spleen, thymus of BALB/c ve CD-1
mice. The research has been conducted in Private Experimental Animals Laboratory,
Ankara.

Experiment was carried out in a Private Experimental Animals Laboratory, totally
90 BALB/c and CD-1 genotype 8 weeks of age female mice were used equally (45
mice from each genotype).

The cage space per animal was arranged as control (140 cm?/2 mouse),
experimental 1 (140 cm?/ 3 mouse) and experimental 2 (140 cm?/ 4 mouse) for BALB/c
genotypes. This spaces were (200 cm?/2 mouse), (200 cm?/ 3 mouse) and (200 cm?/ 4
mouse) for CD-1 genotypes respectively.

Body weight gain; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c genotype mice
were 4.93; 5.30; 5.12 g, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1 genotype mice
were 4.29; 3.84; 3.64 respectively. Among CD-1 genotype density groups were a
highly significant (P<0,05) differences in the 9, 10, 11, 12 weeks and the final body
weight gain. For BALB/c and CD-1 genotypes mice were 5.12; 3.92 g respectively.
There was no statistically significant effect of housing density or any interaction
between density and genotypes, though there was a highly significant (P<0,001)
differences between the two genotypes.

Food comsumption; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c genotype mice
were 317.86; 319.76; 318.96 g, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1 genotype
mice were 368.32; 362.99; 361.29 respectively. Among CD-1 genotype density groups
were a highly significant (P<0,05) differences in the 9, 10, 11, 12 weeks and the final
food comsumption. For BALB/c and CD-1 genotypes mice were 319.26; 364.20 ¢
respectively. There was no statistically significant effect of housing density or any
interaction between density and genotypes, though there was a highly significant
(P<0,001) differences between the two genotypes.

Immune levels (SRBC); control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c genotype
mice were 7.40; 7.75; 7.60, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1 genotype mice
were 7.60; 7.40; 7.20 respectively. For BALB/c genotype mice and CD-1 genotype
mice were 7.58; 7.40 respectively. There was no statistically significant effect on
immune levels between cage density groups and genotype groups.

Corticosterone levels; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c genotype
mice were 210.06; 192.0; 201.60, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1 genotype
mice were 218.48; 205.50; 200.76 respectively at the first day. For BALB/c and CD-1
genotype mice were 201.22; 208.25 respectively. Corticosterone levels; control,
experiment 1 and 2 groups of BALB/c genotype mice were 200.20; 183.34; 191.76,
control, experiment 1 and 2 groups of CD-1 genotype mice were 215.32; 208.56;
212.46 respectively at the last day. For BALB/c and CD-1 genotype mice were 191.77;
212.11 respectively. There was no statistically significant effect on corticosterone
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levels between cage density and genotype groups at the first and last day the
experiment.

Adrenal gland relative weights; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c
genotype mice were % 0.058; 0.052; 0.054, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1
genotype mice were % 0.040; 0.047; 0.048 respectively. For BALB/c and CD-1
genotype mice were 0.055; 0.045 respectively. There was no statistically significant
effect on adrenal gland weight rate between cage density groups and genotype groups.

Spleen gland relative weights; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c
genotype mice were % 0.474; 0.486; 0.478, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1
genotype mice were % 0.425; 0.419; 0.407 respectively. For BALB/c and CD-1
genotype mice were 0.479; 0.417 respectively. There was no statistically significant
effect on spleen weight rate between cage density groups and genotype groups.

Thymus gland relative weights; control, experiment 1 and 2 groups of BALB/c
genotype mice were % 0.197; 0.203; 0.200, control, experiment 1 and 2 groups of CD-1
genotype mice were % 0.228; 0.211; 0.200 respectively. For BALB/c and CD-1
genotype mice were 0.200; 0.213 respectively. There was no statistically significant
effect on thymus weight rate between cage density groups and genotype groups.

No any injury event or aggressive behavioural properties. There was no mortality.

Conclusion of study that it was observed that 30 g and over weight and 8 week age
of CD-1 female mice were very longer the period of adaptation against housing density
stress. The current findings indicate that 20-25 g weight and 8 week age of BALB/c
female mice, housing density can be increased %50’den %100 above the current
recommendation (as floor as area per mouse) in directives without no effect on
experimental characteristics.

Key Words: Cage Density, Corticosterone, Genotype, Immunity, Mice
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