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  ÖZET 

Laboratuvar farelerinin barındırılması için türlerine özgü, refah koşullarını 

sağlayan farklı kafes sistemleri bulunmakta olup, yaygın olarak konvansiyonel (üstü 

açık - OTC) ve bireysel havalandırmalı (IVC) kafes sistemleri kullanılmaktadır. 

Hayvanların barındırılmasına bağlı olarak gelişebilecek stresin; davranış, metabolik ve 

ağrılı uyaranlara yanıtlarının değişkenlik gösterebileceğini düşünmekteyiz. Bu 

nedenle farklı kafeslerde barındırılan farelerde davranış, ağrılı yanıtlar, hormonal ve 

fizyolojik parametreleri karşılaştırmalı olarak incelenmesini amaçladık. Çalışmamızda 

toplam 48 adet F2 jenerasyon 8-10 haftalık erkek BALB/c albino fareler kullanıldı. 

OTC ve IVC kafes sistemlerinde barındırılan fareler, deney ve naive kontrol grupları 

olarak toplam dört gruba ayrıldı. Deneysel süreç boyunca, tüm grupların vücut 

sıcaklığı ve vücut ağırlığı postnatal 63.- 105.  günlerde ölçüldü. Deney gruplarına 

davranış analizleri için open field test ve elevated plus maze testleri ile ağrılı yanıtları 

araştırmak için hot-plate ve tail-flick termal nosiseptif testleri yapıldı. Bu testlerin 

sonunda genel anestezi altında sakrifiye edilen farelerden alınan kan ile plazmadan 

adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortikosteron (KORT), ghrelin, leptin 

seviyeleri ELISA yöntemi ile değerlendirildi ve adren ağırlığı ölçüldü. Elde edilen 

veriler, Windows SPSS 24 istatistik programı kullanıldı ve karşılaştırmalar; t-testi, tek 

yönlü-ANOVA ve Mann Whitney U testi ile analiz edildi. IVC’de barındırılan 

farelerin vücut sıcaklığı, vücut ağırlığı, adrenal bez ağırlığı ve davranış testlerindeki 

stres seviyesi, OTC’de barındırılan farelere kıyasla yüksek bulundu. IVC grubundaki 

farelerde termal ağrılı uyaranlara yanıtlar, OTC gruptaki farelere kıyasla daha 

gecikmeli oldu. IVC deney ve naive kontrol gruplarındaki farelerin, OTC deney ve 

naive kontrol gruplarındaki farelere kıyasla plazma KORT, ACTH ve ghrelin 

seviyeleri yüksek, leptin seviyeleri düşük bulunmuştur. Bu araştırma verilerine göre, 

IVC kafeslerde barındırılan farelerin stres parametrelerinin yüksek olduğunu 

göstermekte olup, ağrılı yanıtlarda da değişim olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak 

deneysel çalışmalardaki farklı yaşam alanlarının ve prosedürlerin farelerde yarattığı 

stresin çalışma sonuçlarını değiştirebileceğini göstermektedir. 
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  ABSTRACT 

Different cage systems provide species-specific, welfare conditions for the 

housing of laboratory rats, and conventional (open-top - OTC) and individually 

ventilated (IVC) cage systems are commonly used. Stress may develop due to the 

housing of animals; We think that responses to behavioral, metabolic, and painful 

stimuli may vary. For this reason, we aimed to comparatively examine behavior, 

painful responses, hormonal and physiological parameters in mice housed in different 

cages. A total of 48 F2 generation BALB/c albino 8-10 week old male mice were used 

in our study. Mice housed in OTC and IVC cage systems were divided into four groups 

as experimental and naive control groups. During the experimental period, the body 

temperature and body weight of all groups were measured on postnatal days 63-105. 

Open field tests and elevated plus maze tests were applied to the experimental groups 

for behavioral analysis, and hot-plate and tail-flick thermal nociceptive tests were 

performed to investigate painful responses. At the end of these tests, 

adrenocorticotropic hormone (ACTH), corticosterone (CORT), ghrelin, leptin levels 

were evaluated by the ELISA method and adrenal weight was measured from blood 

and plasma taken from mice sacrificed under general anesthesia. Data obtained, 

Windows SPSS 24 statistical program was used and comparisons; Analyzed with t-

test, one-way ANOVA and Mann Whitney U test. Mice housed in IVC had higher 

body temperature, body weight, adrenal gland weight, and stress level in behavioral 

tests compared to mice housed in OTC. Responses to thermal painful stimuli in mice 

in the IVC group were more delayed compared to mice in the OTC group. Compared 

to the mice in the IVC experimental and naive control groups, the plasma CORT, 

ACTH, and ghrelin levels were higher and leptin levels were lower than the mice in 

the OTC experimental and naive control groups. According to this research data, it 

shows that the stress parameters of mice housed in IVC cages are high and there is also 

a change in painful responses. As a result, it shows that the stress caused by the 

procedures and different habitats in the experimental studies can change the study 

results in mice. 

Key Words:  Behavioral testing, individually ventilated cage (IVC),  mouse, 

convantional cage (OTC), pain responses 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Deneysel araştırmalarda en çok kullanılan memeli sınıfı kemirgenler (rodentler) 

olup, en çok kullanılan türü ise farelerdir (Mus musculus). Fareler, memeliler sınıfında 

kısa ömürlü olmaları, kısa gebelik süresi, alt soylarının ve genetik 

çeşitliliğinin/modifikasyonlarının fazla olması, insana yakın benzerliklerinin 

(homoloji) olması ve kolay üretilip barındırılabilmeleri gibi birçok önemli özelliği ile 

deneysel in vivo araştırmalarında hayvan modeli olarak daha çok tercih edilmesini 

sağlamaktadır. Bu amaçla üretilen farelerin refahı hem hayvan için hem de deney 

sonuçlarına etkisi bakımından oldukça önemlidir (1,2).  

Deney hayvanlarının refahı ile ilgili en önemli gelişmelerden birisi, 1959'da 

Russell ve Burch tarafından “3R” kuralı/terimi olarak ifade edilen Replacement (yerine 

koyma), Reduction (azaltma) ve Refinemet (iyileştirme) kavramlarını geliştirmek 

olmuştur. 3R terimi: 1.Replacement (Yerine koyma); hayvan yerine hücre kültürü, 

bilgisayar modelleri, in vitro gibi alternatifleri tercih etmektir. 2.Reduction (Azaltma); 

bir çalışmada bilimsel ve istatistiksel standartlarla tutarlı minimum sayıda hayvan 

kullanılmasını ifade eder.  3.Refinement (İyileştirme); hayvan stresini, ağrılarını 

azaltmak ve hayvan refahını artırmak için barınma ve deneysel prosedürleri 

iyileştirmeyi içeren yöntemleri ifade eder. Böylelikle laboratuvar hayvanlarında 

insancıl metotların gelişimi üzerine sistematik bir gelişim/iyileştirme süreci 

başlamıştır. Bu bilgiler ışığında, deneylerde kullanılmak üzere laboratuvar 

koşullarında üretilen hayvanların barındırılması, üçüncü R teriminde yani iyileştirme 

içerisinde önem kazanmıştır (3,4). 

Laboratuvar hayvanlarının üretildiği ve yetiştirildiği çevre koşulları oldukça 

önemli olup, hayvan türlerine özgü refah koşullarını sağlayan özel kafes sistemlerinde 

barındırılır. Dünyada fare barındırılması için farklı kafes sistemleri bulunmakla 

birlikte, yaygın olarak konvansiyonel (üstü açık) - open top cage-OTC) ve bireysel 

havalandırmalı- individually ventilated cage (IVC) kafes sistemleri kullanılmaktadır 

(3). OTC sisteminde mikroçevre (kafes-içi), makroçevrenin (kafes-dışı ortam) 
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şartlarına göre kafes üstündeki açık tel ızgaralar aracılığıyla belirlenir/ayrılır. IVC 

sistemde ise mikroçevre koşulları; ortam basıncı, bağıl nem, sıcaklık ve hava 

sirkülasyonu, hava besleme üniteleri (blower- kule, yatay, merkezi) ve HEPA filtreler 

aracılığıyla sağlanmaktadır. Her iki sistemin kendi içerisinde avantaj ve dezavantajları 

bulunmaktadır. IVC sisteminde nem oranı, karbondioksit (CO2) miktarı, amonyak 

seviyesi, kafes değişim sıklığı, ortamdaki alerjenler azalırken, genel havalandırma ve 

diğer parametrelerle ilişkisi maliyetler azalırken, OTC sistemde bu durumun tam tersi 

gözlemlenmekte ve OTC sisteminin dezavantajı olarak belirtilmektedir. Aynı zamanda 

IVC sistemdeki bu bariyerler hayvanların patojenlere karşı korunmasını da sağlamakta 

ve genel havalandırma sayısı ve diğer parametrelerle ilişkili olarak da maliyetleri 

azaltmaktadır (5–7). Ancak OTC sisteminin bu dezavantajları yanında avantajları da 

bulunmaktadır. IVC sistemde hava yenilenmesine, soğuk hava akışı, kafesler arası 

gürültü, filtreleme sistemi nedeniyle oluşan titreşimler, kafes/ altlık değişim 

sıklığındaki azalmaya bağlı olarak insan-hayvan etkileşiminin azalması sonucu 

hayvanlarda stres gözlenirken, OTC sistemde bu olumsuz etkiler pek 

gözlenmemektedir (8–10). 

Canlılar iç ve dış dengelerin sağlanması için çevresiyle etkileşim içerisindedir 

(homeostasis). Homeostasisin sürdürülebilmesi için hayvanların barındırılmasında 

stres faktörlerinin en az seviyede tutulması gerekir. Stres faktörlerinin aktive olması 

ile merkezi sinir sistemi uyarılır, bazı organ ve sistemlerde değişimler ortaya çıkar. 

Değişimler otonom sinir sistemi ve endokrin sistem yoluyla perifer organlarda 

fizyolojik yanıtları oluşturur (11). Deney hayvanlarında barınma farklılıkları gibi 

birçok durum stres oluşturmaktadır. Strese bağlı olarak farelerde vücut ısısında ve 

ağırlığında artış (12), azalan leptin (13) ve artan ghrelin (14) gibi metabolik hormonlar, 

kortikosteron (KORT) gibi artan stres hormon belirteçleri düzeyleri (15) 

gözlenmektedir. 

Barındırma farklılığı hayvanlarda davranış değişikliğine yol açmaktadır.  Birçok 

çalışmada strese bağlı olarak hayvan davranış farklılıklarını analiz etmek amacıyla 

çeşitli testler kullanılmaktadır. Hayvan stresinin ölçülmesinde en sık kullanılan 

davranış testleri Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (Elevated Plus Maze, EPM) ve Açık 

Alan Testidir (Open Field Test, OFT) (16). Aynı zamanda memeli organizmasında 
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ağrı düzeyi birçok faktöre bağlı olarak değişmekle birlikte, çeşitli sebeplerle oluşacak 

stres faktörlerinden etkilenmektedir. Deneysel olarak oluşturulmuş stres 

modellemelerinde hot-plate ve tail-flick gibi ağrı eşiğini ölçen testlerde hayvanların 

ağrı eşiklerinde artışların olduğu izlenmiştir (17–19). Dolayısıyla yukarıda ifade 

ettiğimiz şekilde, barındırma gibi önemli faktörlerin hayvanlarda stres yaratabileceği, 

buna bağlı olarak da davranış ve ağrı testlerinde önemli bir faktör olabileceğini 

düşünüyoruz. Bu çalışmanın bu perspektifle incelenmesinin davranış ve ağrı çalışması 

yapacak araştırmacıların bu hususları göz önünde bulundurarak daha güvenilir veriler 

elde etmesi açısından önemli olacaktır. 

Ülkemizde ve dünyada laboratuvar hayvanlarından kemirgenler (rodentler) 

standart hayvan kafeslerinde yetiştirilmektedir. Laboratuvarların düzeylerine ve 

ihtiyaçlarına göre olan bu standart kafesler, OTC ve IVC kafes sistemleri olarak 

karşımıza çıkmaktadır (20–22). Yukarıdaki bilgiler ışığında; bu iki farklı sistemin 

hayvanların davranış, metabolik ve ağrılı uyaranlara yanıtlarının değişkenlik 

gösterdiğini düşünmekteyiz. Bu sistemler arasındaki varyasyonu belirleyip, hayvan 

refahının iki sistemden hangisinde daha iyi olduğunu saptamak ve bu sayede hem 

hayvanların refahını, hem de araştırmaların sonuçlarının standardizasyonunu 

sağlamaktır. 

1.2. Araştırmanın Amacı 

Konvansiyonel (üstü açık) ve bireysel havalandırmalı (IVC) kafes sistemlerinde 

barındırılan farelerin, davranış, metabolik ve ağrılı uyaranlara yanıtlarının 

karşılaştırmalı olarak incelenmesini amaçladık. 

1.3. Araştırmanın Hipotezi 

Farklı kafes sistemlerinde barındırılan farelerin; davranışsal özellikleri, vücut 

ağırlıkları, hormonal aktiviteleri ve ağrı eşiği yanıtları farklıdır. IVC kafeslerde 

barındırılan fareler OTC’de barındırılanlara göre stres (davranışsal ve hormonal), 

ağırlık, ağrılı uyaranlara yanıtları artar. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Araştırmalarla İlgili Genel Bilgiler 

Araştırma, yeni bilgiler ortaya koymak amacıyla bir konu hakkında detaylı 

çalışmaların bütünüdür (23).  Biyomedikal araştırmalar, birincil ve ikincil araştırmalar 

olarak sınıflandırılır. Birincil araştırmalar; araştırma projelerini, ikincil araştırmalar; 

meta-analizleri ve derlemeleri (mevcut çalışmaları gözden geçirme) kapsamaktadır. 

Ayrıca biyomedikal birincil araştırmalar çalışma türüne göre üç ana başlıkta 

incelenmektedir:  Temel (deneysel), klinik ve epidemiyolojik araştırma (Şekil 1). 

Klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, girişimsel/girişimsel olmayan olarak alt sınıflara 

ayrılır. Temel araştırmalar in vivo deneyler (hayvan deneyleri), in vitro (hücre 

çalışmaları gibi), biyokimyasal, genetik, fizyolojik araştırmaları, ilaç ve malzemelerin 

özelliklerine ilişkin araştırmaları içerir.  

 

Şekil 1: Sağlık bilimlerinde araştırmaların sınıflandırılması (24). 
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2.2. In Vivo Deneyler 

In vivo deneyler, canlı organizmalarda, genellikle hayvanlarda test edilen bir 

değişkenin biyolojik etkilerini incelemek için yapılan çalışmalardır (25). Doğadaki 

yaşamsal faaliyetlerin anlaşılması, biyolojik tepkilerin ölçülmesi gibi birçok nedenden 

dolayı hayvan modelleri eski çağlardan beri kullanılmaktadır. Zamanla bilimsel 

yöntem teknikleri gelişmesi ve artan literatür bilgisi ile hayvan modelleri daha 

bilinçli/sistematik bir şekilde kullanılmaya başlandı. Yakın fizyolojik özellikler ve 

genler dolayısıyla, araştırmacıların in vivo çalışmalar açısından tercih nedeni omurgalı 

hayvanlar olmuştur (26).  Davranış, aşı çalışmaları, organ nakilleri, ilaç geliştirme, 

kanser mekanizması ve tedavi yöntemleri, cerrahi teknikler gibi birçok alanda yapılan 

in vivo çalışmalar ile bilim ve tıp alanında gelişmeler hayvan kullanımının gerekliliğini 

ve önemini göstermektedir. Özellikle biyomedikal araştırmalarda, komplike bir 

sistemde, noninvaziv ve invaziv girişimlerin etkinliği incelenmesi bakımından 

alternatif yöntemler yerine, in vivo çalışmalar ön plana çıkmaktadır  (3). 

Avrupa Parlamentosu ve Konseyi 2010/63/EU bilimsel amaçlarla kullanılan 

hayvanların korunmasına ilişkin yönergesine göre laboratuvar hayvanları şu şekilde 

belirtilmiştir: Fare (Mus musculus), sıçan (Rattus norvegicus), kobay (Cavia 

porcellus), Suriye (altın) hamsteri (Mesocricetus auratus), Çin hamsteri (Cricetulus 

griseus), Moğol gerbili (Meriones unguiculatus), tavşan (Oryctolagus cuniculus), 

köpek (Canis familiaris), kedi (Felis catus), insan olmayan tüm primat türleri, kurbağa 

(Xenopus (laevis, tropikalis), rana (temporaria, pipiens)) ve zebra balığı (Danio 

rerio)’dır (27). Bilimsel araştırmalarda kullanılan hayvanlar; az sayıda omurgasız, 

çoğunluğu omurgalı ve memeli laboratuvar hayvanlarıdır. Laboratuvar hayvanlarının 

%80'inden fazlasını kemirgenler oluşturmaktadır. Kemirgenlerden fareler ise 

kullanılma oranı olarak, %70'inden fazlasını oluşturmaktadır (28). Özellikle son yirmi 

yılda fare ile ilgili yapılan in vivo araştırmalarımakalelerin sayısı 60.000’in üzerinde 

yer almaktadır. Fare dışındaki laboratuvar hayvanlarından, domuz ve zebra balığı gibi 

türler de çok kullanılmaktadır. Ayrıca bir zamanlar yaygın olarak kullanılan 

laboratuvar hayvanlarından kobay, tavşan ve yaban gelinciği gibi memelilerin gittikçe 

kullanım sayısı azalmıştır. Laboratuvarda kullanılan hayvan türlerindeki bu 

farklılaşmanın nedeni hem bazı hayvan modellerinin diğerlerine göre artan faydası, 
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hem de belirli bir bilimsel amacı gerçekleştirmek için mümkün olan en düşük 

seviyedeki omurgalıların kullanılması ile hayvan araştırmalarının iyileştirilmesini 

ortaya koymaktadır  (29). 

2.3. In Vivo Deneylerde Standardizasyon 

In vivo deneylerin standardizasyonu; kullanılan hayvanların, çevresel ve 

prosedürlerin sabit tutulması veya kontrollü olarak yapılmasıdır. Standardizasyonun 

amacı, deneyler/prosedürler tekrarlandığında aynı veya benzer sonuçların elde 

edilmesini sağlamaktadır. Standardize edilmiş in vivo çalışmalar, deney içi ve deneyler 

arası varyasyonu azaltacağı gibi, kullanılan hayvan sayısını da azaltmaya 

yaramaktadır. Deneysel hayvan araştırmalarının sonuçları raporlanırken; prosedürlerin 

yanı sıra, deney hayvanları ve çevresel faktörler de detaylı olarak belirtilir. Deney içi 

ve deneyler arası varyasyonların sebebi; hayvanların cinsiyet farklılıkları, farklı 

soy/altsoya sahip olması, genotipik farklılıklar, mikrobiyolojik standartlarının farklı 

olması, laboratuvar koşulları, barınma ve sosyal etkiler gibi özetlenebilir. In vivo 

çalışmalarda genotip ve çevresel faktörlerin arasındaki karmaşık etkileşimleri göz ardı 

etmeden, çalışmaların hipotezleri test edilir. Çalışmaların tekrarlanabilirliği ve 

sonuçların geçerliliği için, belirtilen parametrelerin tasarlanması ve tanımlanması 

yapılmaktadır  (11,30).  

Laboratuvar Faresinin Barındırılması ve Standardizasyondaki Önemi 

Kemirgenlerin laboratuvar koşullarında barındırılabilmesi için, laboratuvarların 

kapasitesine, misyonuna, ekonomisine ve laboratuvarlarda barındırılan kemirgenlerin 

genetik/mikrobiyolojik konumlarına göre farklı kafes tipleri kullanılmaktadır (31).  

Açık kafes sistemleri (open top cage-OTC/konvansiyonel/üstü açık/statik), üstü filtreli 

kafes sistemleri (statik), üstü filtreli laminer akışlı kafes sistemleri, hava besleme 

ünitesine bağlı bireysel havalandırmalı kafes sistemleri (individually ventilated cages-

IVC), izolatöre bağlı çalışan kafes sistemleri (izolatör içerisinde açık kafes) gibi 

kafes/sistemler kemirgenlerin laboratuvarda barındırılmasında kullanılmaktadır (32). 

Barınma koşullarının kemirgenlerin davranışı ve fizyolojisi üzerinde farklı etkileri 

olduğu bilinmektedir (33). Son dönemlerde yeni kurulan laboratuvarlarda daha çok 

IVC kafesler tercih edilmektedir. IVC kafeslerde barındırılan hayvanların, 
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enfeksiyonun yayılmasını önlediği, kafes içindeki amonyak seviyesini ve alerjenleri 

azalttığı, bağışıklık ve sağlık konumlarını belli standartlarda tutmaya yaradığı, nitelikli 

havayı kafes içerisine sağladığı bilinmektedir (34–36). Aynı zamanda çalışanı ve de 

araştırmacıya da korumaktadır. IVC kafesleri üreten ticari firmalara göre kafes 

içerisindeki havalandırma yeri, havalandırma sayısı ve kafes içi basınçlarında farklılar 

olabilmektedir. IVC kafeslerdeki bu değişkenler nedeniyle, laboratuvar hayvanlarının 

genotiplerine ve cinsiyetlerine göre davranışsal ve fizyolojik farklı etkileri 

bulunmaktadır (9,34,37–40).  

Laboratuvar hayvanlarının bakım ve barındırılmasındaki standardizasyonun 

önemi; çevresel faktörlerden kaynaklanabilecek etkiler ile deney sonuçlarındaki 

farklılıklarının önüne geçerek, nitelikli in vivo çalışmaların yapılmasını sağlamaktır 

(30,31,41). In vivo çalışmalarda standardizasyon için, hayvanlar çeşitli deney 

gruplarına randomize ayrılır ve randomizasyon yöntemi belirtilir. Ayrıca veriler 

randomize toplanır ve değerlendirilir veya dışlanma kriterleri ile raporlanır. Deneysel 

prosedürler kör çalışılarak yürütülür ve sonuçlar kör değerlendirilir. Örneklem 

büyüklüğü, çalışmanın başında deneysel tasarımda hesaplanarak, uygun istatistiksel 

yöntem kullanılarak belirtilir. Verilerin değerlendirilmesinde çalışmaya dahil edilecek 

veya çalışma dışı bırakılacak parametreler planlanarak çalışmaya başlanır. Çalışma 

esnasında çıkan sorunlar veya elde edilemeyen veriler raporlanır. Hayvan 

araştırmalarının standardize edilmesi tanımlanması amacıyla bir grup araştırmacı 

çalışmaların planlanması, raporlanması gibi konuları kapsayan rehber niteliğinde 

makale yayınlamışlar (The ARRIVE guidelines (Animal Research: Reporting of In 

Vivo Experiments). Bu rehberin türkçeleştirilmiş içeriği tablo olarak Şekil 2’de 

gösterilmiştir  (42–45). 

BAŞLIK 1 Makalenin içeriğini özetleyen yalın bir dille tanım yapılır. 

ÖZET 2 Literatürün sistematik özeti, kullanılan hayvanın türü/ alt türü 

ayrıntıları, temel yöntemler, temel bulgular ve çalışmanın 

sonuçları dahil olmak üzere araştırma hedefleri belirtilir. 

GİRİŞ 
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Literatür İçeriği 3 Çalışmanın nedenlerini anlamak, deneysel yaklaşımı açıklamak 

için yeterli bilimsel araştırmaların (önceki çalışmalara ilişkin 

referanslar) ortaya konulması. 

Kullanılan hayvan türlerinin/modelin bilimsel hedeflere nasıl 

ve neden hitap edebileceğini ve çalışmanın insan biyolojisi ile 

ilişkisinin açıklanması. 

Amaç ve Hedefler 4 Çalışmanın birincil ve ikincil amaçlarını veya test edilen belirli 

hipotezleri açıkça tanımlanması. 

YÖNTEMLER 

Etik Onay Belgeleri 5 Araştırmayı kapsayan etik izinleri, hayvanların bakımı ve 

kullanımına ilişkin ulusal veya kurumsal yönergelerin niteliğini 

belirtilir. 

Deneysel Tasarım 6 Her deney için, aşağıdakileri içeren deneysel tasarımının kısa 

ayrıntıları verilir: 

 Deney ve kontrol gruplarının sayısı. 

 Hayvanların randomizasyon prosedürü ve sonuçları 

değerlendirirken (kimin ve ne zaman kör olduğunun 

belirtilmesi) önyargıyı en aza indirmek için uygulanan 

prosedürler. 

 Deney birimi (örn. tek bir hayvan, hayvan grubu veya 

kafesi). 

 Bir zaman çizelgesi veya akış şeması ile çalışma 

tasarımlarının nasıl gerçekleştirildiğini göstermek gereklidir. 

Deneysel 

Prosedürler 

7 Deney ve kontrol grupları için gerçekleştirilen tüm 

prosedürlerin ayrıntılarının belirtilmesi gerekir: 

 Nasıl (ilaç formülasyonu ve dozu, uygulama yeri ve yolu, 

anestezi ve analjezi, cerrahi prosedür, ötenazi 

yöntemi). Kullanılan özel ekipmanların ve/veya ajanların 

tedarikçi ayrıntıları belirtilir. 

 Ne zaman (gün/saat/dönem). 

 Nerede (Kafes, laboratuvar). 
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 Neden (spesifik madde seçiminin gerekçesi, uygulama yolu, 

kullanılan ilaç dozu). 

Laboratuvar 

Hayvanları 

8 Tür, soy, alt soy (suş), cinsiyet, ortalama yaşı ve ortalama 

ağırlık detayları belirtilir. 

Hayvanların kaynağı, uluslararası suş terminolojisi, genetik 

modifikasyon durumu (nakavt veya transgenik gibi), genotip, 

sağlık/bağışıklık durumu, ilaç veya test naive, önceki 

prosedürler vb. gibi bilgiler belirtilir. 

Bakım ve 

Barındırma 

Koşulları 

9 Laboratuvar hayvanlarının barınma özellikleri (tesis tipi, 

spesifik patojen içermeyen [SPF]; kafes veya barınma tipi; 

altlık malzemesi; kafeslerdeki hayvan sayısı), 

Barınma koşulları (üreme programı, aydınlık/karanlık 

döngüsü, sıcaklık, yem türü, yem ve suya erişim, çevresel 

zenginleştirme), 

Deney öncesinde, sırasında veya sonrasında gerçekleştirilen 

refahla ilgili değerlendirmeler ve prosedürler detaylı olarak 

belirtilir. 

Örnek Boyutu 10 Her deneyde kullanılan toplam hayvan sayısı (N) ve her deney 

grubundaki hayvan sayısı (n), 

Kullanılan herhangi bir örnek boyutu hesaplamasının 

ayrıntıları, 

Eğer varsa, her deneyin bağımsız tekrarlarının sayısını 

belirtilir. 

Hayvanların Deney 

Gruplarına 

Atanması 

11 Deney gruplarının randomizasyonu veya yapıldıysa eşleştirme 

nasıl yapıldığı bildirilir. 

Farklı deney gruplarındaki hayvanların tedavi edildiği ve 

değerlendirildiği sıra tanımlanır. 

Deneysel Sonuçlar 12 Değerlendirilen birincil ve ikincil deneysel sonuçları açıkça 

tanımlanır. 

İstatistiksel 

Yöntemler 

13 Her analiz için kullanılan istatistiksel yöntemlerin ayrıntıları, 

Her veri için analiz birimi (tek hayvan, hayvan grubu vb.), 
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Verilerin istatistiksel analiz varsayımlarını karşılayıp 

karşılamadığını değerlendirmek için kullanılan yöntemler 

belirtilir. 

SONUÇLAR 

Kayıt edilen Veriler 14 Her deney grubu için, tedavi veya test öncesinde hayvanların 

ilgili özelliklerini ve sağlık durumu tablo halinde belirtilir.  

 

Analiz Edilen 

Veriler 

15 Analize dahil edilen her gruptaki hayvan sayısı bildirilir. 

Analize herhangi bir hayvan veya veri dahil edilmemişse 

nedeni yazılır. 

Sonuçlar  16 Gerçekleştirilen her analiz için sonuçlar ayrı ayrı raporlanır. 

Standart hata, standart sapma veya güven aralığı detayları 

belirtilir.  

Çalışma 

Sınırlılıkları 

17 Her deney grubundaki tüm önemli olumsuz olguların 

ayrıntılarını verilir. 

Olumsuz olayları azaltmak için deneysel protokollerde 

yapılan değişiklikleri açıklanır. 

TARTIŞMA 

Yorum/bilimsel 

çıkarımlar 

18 Çalışmanın amaçları ve hipotezleri, literatürdeki diğer ilgili 

çalışmaları dikkate alarak, sonuçlar yorumlanır. 

Olası yanlılık kaynakları, hayvan modelinin herhangi bir 

sınırlaması ve sonuçlarla ilişkili belirsizlik varsa belirtilip, 

çalışma sınırlamaları hakkında yorum yapılır. 

Araştırmada hayvanların kullanımının değiştirilmesi, 

iyileştirilmesi veya azaltılması (3R'ler) için deneysel 

yöntemlerin veya bulguların sonuçları açıklanır. 

Genellenebilirlik/ 

çeviri 

19 Çalışmanın bulgularının, insan biyolojisi ile herhangi bir ilgisi 

de dahil olmak üzere, diğer türlere veya sistemlere 

çevrilmesinin uygun olup olmadığı ve nasıl olduğu hakkında 

yorum yapılır. 
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Finansman 20 Çalışmanın destek kaynakları (hibe numarası ile) ve destek 

verenin/verenlerin çalışmadaki rolleri belirtilerek, açıklanır. 

Şekil 2:  In vivo hayvan araştırmalarının raporlanması (ARRIVE rehberi) (45). 

Deney sonuçlarına olan güven nitelikli in vivo çalışmalar ile artmaktadır. In vivo 

çalışmaların güvenilirliğinin artabilmesi için istatistiksel doğrulama gereksinimlerine 

ihtiyaç bulunmaktadır. İstatistiksel doğrulamada dört temel unsur bulunmaktadır. 

Bunlar: deneysel tasarım ve veri analiz yöntemi, hayvanların uygun şekilde 

randomizasyonu (rastgele), uygun istatistiksel güç ve örneklem büyüklüğü 

hesaplanması, test çalışmaları boyunca yeterli tekrarlanabilirlik sağlanmasıdır (46). In 

vivo çalışmalarda hayvan modelleri yapılırken, deneylerin tasarlanması, 

değerlendirme kriterleri, çalışma sonuçlarının yorumlanması ve raporlama teknikleri 

dikkatli bir şekilde yapılmalıdır.  In vivo çalışmalarındaki deneysel tasarım ve 

bulguların doğru şekilde veri analizlerinin yapılmaması, çalışma sonuçları olumlu 

bilgilere dayansa da, klinik araştırmalara uyarlanması mümkün olmamaktadır. Eksik 

veya yanlış tanımlanmış deneysel tasarımlar, grup randomizasyonlarındaki hatalar, 

körleme çalışmamak, örneklem büyüklüklerinin yanlış hesaplanması gibi makro 

hatalar, verilerin analizlerinde yanlış sonuçlar çıkmasının yanı sıra, deney 

tekrarlanmasını da olanaksız kılar. Temel araştırmaların klinik araştırmalara 

uygulanması için in vivo çalışmaların deneysel tasarımdan itibaren sistematik olarak 

her basamakta standardizasyonun yapılması ile mümkündür (42,47,48).  

2.4. In Vivo Hayvan Araştırmalarında 3R Kuralı ve Önemi 

Hayvan refahı, hayvanların türlerine özgü temel sağlık ve fizyolojisini devam 

ettirebilmesi, türüne özgü yaşam koşullarında ve doğal davranışlar sergileyebildiği 

ortamda hayatını sürdürebilmesi gibi birçok bileşenden oluşan bütünsel bir kavramdır 

(49,50). Laboratuvar hayvanları kullanan kurumlardaki hayvanların refahı için yerel 

veya uluslararası mevzuatlar, rehberler ve akreditasyonlar eşliğinde hayvanların 

refahını kapsayan laboratuvar uygulamaları düzenlenmektedir. Hayvanların refahı ile 

ilgili bu kapsam içerisinde; laboratuvar hayvanlarının barındırıldığı ve çalışmaların 

yürütüldüğü laboratuvarların fiziki yapısı ve işleyiş şeklinin nasıl olması gerektiğini 
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belirten detayları içermektedir. Ayrıca sağlık profesyonellerinin (yönetici, veteriner 

hekim, teknisyen, tekniker, hayvan bakıcısı), araştırmacıların ve teknik personellerin 

laboratuvar hayvanları kullanım alanlarında hayvan refahı için bakım ve barındırma 

koşullarında prosedür öncesi/esnasında/sonrasındaki yaklaşım şekli ile bu 

laboratuvarlarda çalışmaları sürdüren bu kişilerin eğitim nitelikleri ile ilgili bilgiler 

bulunmaktadır  (31,51–54). 

Deneysel araştırmalarda kullanılan hayvanların yerine alternatif yöntemlerin 

kullanılması, hayvan sayısının azaltılması ve refah seviyesinin artırılması ile ilgili 

Russell ve Burch 1959 yılında yayınladıkları “İnsani Deneysel Tekniği İlkeleri (The 

Principles of Humane Experimental Technique)” kitabında detaylı olarak hayvan 

deneyleri ile ilgili “3R kuralı” ana temasını oluşturmuşlardır. 3R kuralı: 1.Replacement 

(yerine koyma), 2. Reduction (azaltma) ve 3. Refinemet (iyileştirme)’dır. 3R kuralının 

amacı modern tıp hızla ilerlerken, uygulamalı bilimsel araştırmalarda kullanılan 

hayvanların mümkün olan en insani koşullar altında çalışmaların yapılmasının 

sağlanmasıdır (4).  

3R kuralının birincisi Replacement (yerine koyma/yer değiştirme tekniği) terimi, 

deneysel çalışmaların bilinçli omurgalı canlı hayvanlar yerine, duyarlı olmayacak 

materyal/canlı üzerinde bilimsel yöntemin gerçekleştirilmesi olarak ifade edilmiştir. 

Canlı hayvanlar yerine; tamamıyla yerine koyma ya da kısmı yerine koyma teknikleri 

kullanılabilmektedir. Tamamıyla yerine koyma; hücre kültürü, gönüllü insanlar ile 

yapılan çalışmalar, matematiksel ve bilgisayar modellerinin kullanımı bu kategori 

içerisinde yer alan örneklerden bazılarıdır. Kısmi yer değiştirme ise, bilimsel hipoteze 

bağlı olarak, acı çekebilecekleri düşünülmeyen bazı hayvanların kullanımını içerir. 

Buna Drosophila, nematod solucanları ve sosyal amipler gibi omurgasızlar ve 

omurgalıların olgunlaşmamış formları dahildir. Kısmi değiştirme, yalnızca bu amaç 

için öldürülen hayvanlardan alınan birincil hücrelerin veya dokuların kullanımını da 

içerir (yani, acıya neden olan bilimsel bir prosedürde kullanılmamış). Kısacası 

Replacement, alternatif metotların kullanımıyla hayvan çalışmalarının sayısı 

azaltılmaktadır (55–59).   

İkinci R kuralı, Reduction (azaltma) olarak belirtilmiştir (4). Azaltma, bilimsel 

amaçlarla tutarlı olarak deney veya çalışma başına kullanılan hayvan sayısını en aza 
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indiren yöntemleri ifade eder. Hayvanlarla yapılan çalışmaların,  sağlam ve 

tekrarlanabilir bulgular sağlamak için uygun şekilde tasarlanması ve analiz edilmesi, 

azaltma için esastır. Araştırma grupları, kuruluşlar arasında veri ve kaynakların 

(örneğin hayvanlar, dokular ve ekipman) paylaşılması da azalmaya katkıda 

bulunabilir. Çok az hayvan kullanılırsa önemli biyolojik etkilerin gözden kaçabileceği 

göz önünde bulundurularak, çalışmanın bilimsel hedeflerine ulaşılmasıyla tutarlı 

olarak hayvan sayısı minimuma düşürülmelidir  (48,59,60). 

Üçüncü R kuralı ise, Refinemet (iyileştirme)’tır (4). Biraz daha göreceli olabilen 

Refinemet kavramı, temelinde hayvanlarda en az stres seviyesi oluşturulabilecek 

koşulların sağlanmasıdır. Bu koşulları sağlamak için deneysel çalışmalardaki 

prosedürlere göre şiddet sınıflandırmaları ile desteklenerek çalışmalar planlanır. 

Çalışmalardaki prosedür sayısını azaltmak, araştırma için ideal hayvan türü seçimini 

yapmak ve araştırma prosedürlerindeki şiddeti azaltacak düzenlemelerin yapılması 

Refinement kuralını destekler. Ayrıca hayvan bakımı, barındırılması, taşınması ve 

kullanımında iyileştirmeleri sağlayan bir dizi yöntemde bu kuralın içinde yer 

almaktadır. Araştırmaların hipotezlerinden uzaklaşmadan, sonuçlarda farklılık 

yaratmayacak şekilde planlanacak olan çalışmaların, hayvanlara en az düzeyde sıkıntı 

veya stres yaratabilecek koşulları sağlamak insani yönden önemlilik kazanmaktadır 

(57,59).  

Klinik öncesi yapılan hayvan çalışmaları ve translasyonel tıpta hayvanların 

çalışmalara dahil edilmesinin gerekliliği 3R kuralının içerisinde değerlendirilerek 

yapılır. Bilimin ihtiyaçları ve hayvan refahı arasındaki dengenin sağlanması etik 

açıdan daha da önem kazandığı son yıllarda, 3R kuralı çerçevesinde hayvan kullanım 

gerekliliklerinin ve sonuçlarının bilime katkısı irdelenerek, hayvan çalışması 

yapılmaktadır. Araştırmacılar çalışmalarını yürütürken etik açıdan sorgulayarak, 

bilimsel araştırmalarda hayvan kullanımına yönelik tüm detayları düşünerek hareket 

etmekten kaçınmamalıdır (3,59,61,62). 

2.5. Farelerin Genel Özellikleri  

Fareler, hayvanlar aleminden, kemirgen sınıfından, Myomorpha takımında, 

Muridae alt familyasında yer almaktadır. Mus ailesinde yer alan laboratuvar fareleri, 
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ev faresi olarak bilinen, Mus musculus türüdür (3,11,63) . Laboratuvar farelerinin 

yetiştiriciliğinde, inbred, random bred, outbred, hibrit, rekombinant inbred, 

rekombinant konjenik, konjenik, yabani inbred ve mutant soylar (transgenik fareler 

gibi), genetik açıdan farklı standartlara sahip fareler üretilir.  Araştırmalarda sıklıkla 

kullanılan fare soyları şu şekildedir;  

a) Dört jenerasyon yakın akraba ilişkisi olmayan çiftleştirme ile elde edilen 

outbred stoklar arasında Swiss Webster,  

b) CD-1 ve ICR fareler, yirmi jenerasyon kardeşxkardeş çiftleşmesiyle elde 

edilen inbred soylardan C57BL, BALB/c ve C3H fare suşları,  

c) İki inbred soyun çaprazlanarak üretilen hibrit soylardan B6D2F1, CD2F1,  

d) Rastgele damızlık alınan F2 fare jenerasyonundan yirmi jenerasyon inbred 

yetiştiricilikle elde edilen rekombinant inbred soylara SWXJ9/BmJ fareler,  

e) Spontan veya maniplasyonla elde edilen (radyasyon, kimyasal gibi) mutant 

soylardan diyabetli, obez fareler örnek verilebilir   (3,64).  

Fare soyları biyomedikal araştırmaların farklı alanlarında kullanılmaktadır. 

Genetik çeşitlilik yanı sıra, yaşam ve gebelik sürelerinin kısa olması, anatomik ve 

fizyolojik açıdan detaylı olarak bilgi sahibi olunması, bakımlarının kolay, maliyetinin 

düşük olması ve soy takibinin kapsamlı bir şekilde yapılabilmesi gibi avantajları 

nedeniyle fareler araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Fareler, davranış, ilaç 

araştırmaları, aşı geliştirme, immünoloji, onkoloji, bulaşıcı hastalıklar, ürün 

güvenilirliği çalışmalarında yaygın olarak kullanılırlar (3,11). 

Farelerin temel bazı biyolojik özellikleri;  yetişkin vücut ağırlıkları 20-40 g, 

yaşam süreleri 1,5-3 yıl, vücut sıcaklıkları 36,5-38 ºC, kalp atımları 325-780 

atım/dakika, solunum sayısı 60-220 soluma/dakika, puberta yaşı 5-6 hafta, genellikle 

üretimde kullanılmaya başlama yaşı 8-10 hafta, östrüs döngüsü 4(2-9) gün, östrüs 

süresi 14 saat, gebelik süresi 19 (18-21) gün, bir batında doğan yavru sayısı 6-12 adet, 

sütten kesme ağırlığı 10 g, sütten kesme yaşı 21-28 gün, kromozom sayısı 40 kadardır 

(3,11).  
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2.6. Farelerin Üretilmesi ve Yetiştirilmesi 

Dişi fareler mevsime bağlı olmayan poliöstrüs gösteren memeliler sınıfında yer 

almaktadır. Maksimum üretkenlik için üreme, hayvanlar cinsel olgunluğa eriştikten 

hemen sonra (6-8 hafta, 20-30 g) başlamalı ve dişinin üreme ömrü boyunca devam 

ettirilmelidir. Farelerin üretilmesinde monogami (bir erkek, bir dişi) ve poligami (bir 

erkek, çok dişi) çiftleştirme sistemleri kullanılmaktadır. Farelerin üretilmesinde 

monogami uygulaması çok sayıda yavruya ihtiyaç duyulmadığında, poligami ise üst 

düzeyde fare üretimi sağlamak için kullanılmaktadır (51).  

Dişi fareler normal şartlarda 4-5 gün östrüs siklusu gösterirler. Östrüs siklusunda 

proöstrüs, östrüs, metöstrüs ve diöstrüs evreleri bulunmaktadır. Dişi fareler, erkek 

farelerden ayrı barındırılması ile haftalarca hiçbir aktivitenin gözlenmediği anöstrüs 

evrasini gösterirler. Östrüs ve ovulasyonun ender şekillendiği bu etkiye “Lee-Boot 

etkisi” denilmektedir. Bu etki altındaki dişi fare gruplarına erkek farelerin katılması 

ile östrüs senkronizasyonu başlar. Yeni bir östrüs döngüsünün başlaması ile “Whitten 

etkisi” olarak adlandırılan fenomen başlamış olur. Başarılı bir çiftleşme ile gebe kalan 

bir dişi fare, 4 gün içerisinde başka bir erkek ile çiftleşir veya feromon etkisine maruz 

kalırsa; embriyo implatasyonu ortadan kalkar ve gebelik oluşmaz. Bu etki de “Bruce 

etkisi” olarak bilinmektedir. Bu etkilerin nedeni, erkek farelerdeki feromonlar 

nedeniyle oluşmaktadır. Çiftleşmeden sonra 12-24 saat içerisinde dişi farede vajinal 

plak (tıkaç) gözlenmesi, başarılı bir çiftleşmenin gerçekleştiğini göstermektedir. 

Başarılı çiftleşme sonrası fare gebe kaldıysa vücut ağırlığı ve meme bezlerinin 

büyüklüğünde artış olur. Anne karnındaki yavrular gebeliğin ortalarında abdominal 

palpasyon ile palpe edilebilir  (3,11,65–67).   

Farelerde gebelik süresi 19-21 gündür. Başarılı olmayan çiftleşmeler, östrus ve 

yumurtlamanın olmadığı 14 gün süren yalancı gebelikle sonuçlanır. Gebe annelerin 

yavrularına yuva yapabilmeleri ve termoregülasyonlarını sağlayabilmeleri için yuva 

materyali verilmelidir. Yavru sayıları ortalama 6-12 adet arasında değişiklik gösterir 

ve prematüre olarak doğarlar. Yavrulu annelerde kanibalizmi (kendi türünü yeme 

davranışı) önlemek için doğumdan sonra en az 2 gün farelere rahatsızlık 

verilmemelidir. Yaklaşık 10. gün fare yavruları ince tüylerle kaplıdır, kulakları açıktır 

ve 12. günde gözeleri açılmış olur. 2 haftalık fare yavruları katı yem ve su ile 
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beslenmeye başlar. Sütten kesme yaşı 21 gün olarak kabul edilse de süre 28 güne kadar 

uzayabilmektedir. Sütten kesilen fareler cinsiyetine göre ayrılarak, anneden ayrı bir 

kafese alınır. Sütten kesilen farelerin cinsiyet ayrımında anüs ile genital organ 

arasındaki mesafe kısa ise dişi, uzun ise erkektir. Üretimde kullanıma veya araştırmaya 

verilmek üzere hazır olan fareler sınıflandırılarak barındırılır  (51,68,69). 

2.7. Farelerin Barındırılma Koşulları 

Farelerin bakım ve barındırılmasında kullanılan alanlar ve malzemelerde, 

farelerin fiziksel, fizyolojik ve davranışsal ihtiyaçları dikkate alınarak koşullar 

sağlanır. Ortam sıcaklığı, bağıl nem, havalandırma sayısı ve kalitesi, aydınlatma (ışık 

şiddeti, gündüz/gece uygulama saatleri), ses seviyesi, titreşimler, güvenlik, kafes 

zenginleştirme ürünleri, yem, altlık, su niteliği kafeslerin malzemesi, hayvan başına 

düşen alan gibi parametreler farelerin laboratuvarda barındırılma koşullarını oluşturur 

(31,70).  

Hayvanların sirkadiyen ritimleri, barındırılacakları makroçevre ve mikroçevre 

sıcaklık ile nispi nem oranı hayvanların türlerine özgü uyum sağladıkları değerler 

içerisinde olması hayvan refahı açısından önemlidir. Fareler için için makroçevre 

özellikleri şu şekildedir: aydınlatma süresi 12/12, 14/10 gündüz/gece (saat) periyodu, 

ışık şiddeti 60-400 lüks, ses düzeyi yaklaşık 50 dB, sıcaklık 20-26 oC ve rölatif nem 

%50 ±10 arasındadır. Mikroçevreyi kapsayan kafes, kafes teli, kafes zenginleştirme 

ekipmanları, altlık materyali, yem ve su gibi farelerin birebir temasta olduğu ürünler 

standart olmalıdır. Mikroçevre koşullarının standartlarının bozulmaması için günlük 

olarak yem (4-8 g) ve su (5-8 mL) ihtiyaçları kontrol edilir, altlık malzemesi ise en az 

14 günde bir değiştirilir. Deney sonuçlarının sağlıklı olabilmesi için, standart bakım 

ve barındırma koşullarının laboratuvar hayvanlarında uygulanması esastır (31,71). 

Farelerin barındırıldığı odalarda kafeslerin konulduğu raklar (raflar), kafesler ve 

kafes aksesuarları bulunmaktadır. Kafesler polikarbonat, polipropilen, fiberglas 

ürünlerden elde edilmiş dayanıklı, sağlam otoklavlanabilir olabileceği gibi, polisitren 

gibi dayanıksız plastiklerden üretilmiş kafesler de olmaktadır. Kafes kapakları, 

temizliğinin kolay olması ve paslanmayı önlemek için paslanmaz çelikten kafes telleri 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Kafesler fareleri kuru ve temiz tutmalı, ideal ortam 
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sıcaklığı sağlamalı, davranışlarını normal sergileyebilmeli, yem ve suya rahat erişim 

sağlanmalıdır. Mikroizolasyon (MI) kafesi, kafesi üzerinde iç filtreli plastik bir üst 

kullanan kafes sisteminin geliştirilmiş halidir. MI kafesler ortamının daha fazla kontrol 

edilmesini sağlayarak, hayvanı herhangi bir ajan kontaminasyonundan korur. MI 

kafesleri statik (hava besleme ünitesi kullanmadan/hava olmadan) veya hava besleme 

ünitesi desteği ile havalandırmalı kafesler olarak kullanılabilir. IVC kafesler insanların 

alerjen maruziyetini azaltması ve fareleri mikrobiyolojik ajanlardan koruması gibi 

avantajları nedeniyle daha son dönemlerde çok tercih edilmektedir. Solunum yoluyla 

bulaşma riski olan ölümcül enfeksiyona neden olabilecek biyolojik ajanlarla enfekte 

fareler ya da daha yüksek korunması gereken immünsüpresif fareler için yarı sert veya 

esnek plastik yapıdaki izolatörlerde barındırılır. İzolatör, pozitif basınç altında tutulan 

şeffaf, plastik malzemeden yapılmış bir odadır. Araştırmacı/personel, steril bir ortam 

sağlamak için izolatörün uzantısı olarak kollu eldivenler aracılığıyla izolatörün içinde 

çalışır (3,31,67,70).  

Farelerin barınmasında primer ihtiyaç olan ürün kafeslerdir. OTC kafesler 

polikarbonat yapıda ve üstü açık, tel ızgara kapaklı kafeslerdir ve makroçevre 

havalandırması 8-20 değişim/saat olarak sağlanmaktadır (71,72). Teknolojik 

gelişmelerle ve farklı ihtiyaçlara cevap verebilmesi açısından IVC sistemleri fare 

barındırılmasında kullanım alanına girmiştir. IVC sistem fareler için koruma 

sağlarken, sürekli hava değişimi ile statik MI kafeslerinde sıklıkla bulunan amonyak 

ve karbondioksit seviyelerini azaltır. Bu yeni sistemler mikroçevre havalandırmasını 

sağlayabildiklerinden, hayvan odalarındaki alerjen ve koku seviyesini önemli ölçüde 

azaltmaktadır. Bu sayede kafes altlık değişim süresini uzatmasına imkan 

sağlamaktadır  (3,71,73).  

IVC sistemlerde mikroçevreye aktarılan hava hızı ve değişim süreleri kafes 

üreticilerine göre değişmektedir. IVC sistemlerde 50 - 120 saat/değişim tipleri 

bulunmaktadır. Bu aralıktaki hava değişiminin sağlanması için, kafes içine havanın 

nispeten yüksek bir hızda hava verilmesi gerekir. Kafes tasarımlarına göre hayvanın 

bulunduğu konuma göre-kafese gelen hava hızı 0,2 metre/saniye (m/s)'den az veya 1,0 

m/s'den fazla olabilir. Kafes içi 0,5 m/s’ye kadar fizyolojik değişim 

gözlenmemektedir. Hava değişim miktarı ve hızı arttıkça, hayvanlarda fizyolojik 
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değişim gözlenmektedir (74,75). IVC sistemlerin hayvanlarda yarattığı bu fizyolojik 

değişimlerin yanı sıra, strese bağlı davranış değişiklikleri eşlik edebilir. Bunun 

sonucunda deneysel verilerin güvenilirliği ve kıyaslanmaları deneylerde kullanılan 

kafes sistemleri göz önüne alınarak gerçekleştirilmelidir. Özellikle IVC sistemler 

arasındaki varyasyonun araştırmalarda detaylı olarak belirtilmesi gerekir. Bu 

varyasyonların hayvan davranışı ve araştırma verileri üzerinde farklı etkileri 

olabileceği dikkate alınmalıdır  (37). 

Kafeslerdeki fare sayısı, vücut ağırlıkları gözetilerek fare başına düşen alan 

hesaplanarak, aşırı kalabalık olmayacak şekilde barındırılır. Sosyal davranış 

sergileyen fareler, üretim veya kullanım özelliklerine göre gruplar halinde barındırılır. 

Bu gruplandırmalar yapılırken farelerin barındırıldığı kafeslerin ebatları önemli rol 

oynamaktadır.  Kafes ebatları laboratuvar farelerinin refahı gözetilerek belirlenen 

kafes standartlarında olmaktadır (Tablo 1)  (27,31,53) . 

Tablo 1: Laboratuvar farelerinin barındırılmasında kullanılan kafes ebatları 

(27). 

 

Canlı ağırlık 

(g) 

Minimum bölme 

büyüklüğü (cm2) 

Hayvan başına 

taban alanı 

(cm2) 

Minimum 

bölme 

yüksekliği 

(cm) 

Prosedürler 

sırasında veya 

dışında 

20’ye kadar 330 60 12 

20 ile 25 

arasında 

330 70 12 

25 ile 30 

arasında 

 

330 80 12 

30’un üzerinde 330 100 12 

Damızlık  330 

bir monogam çift 

(soyiçi/soydışı) veya trio 

(soyiçi) için. Her ilave 

dişi artı aynı batında 

doğan yavrular için 18 

cm2  eklenecektir. 

 12 

Üreticilerdeki 

stok (*) 

Bölme 

büyüklüğü 950 

cm2 

20’den az 950 40 12 

Bölme 

büyüklüğü 

1500 cm2 

20’den az 1500 30 12 
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(*) Sütten kesilme sonrasında fareler hayvanların yeterli zenginleştirme imkanlarına sahip daha geniş 

bölmelerde barındırılması şarttır. Fakat hayvanlarda saldırganlık, hastalık ve ölüm oranlarında artış, 

stereotip ve diğer davranış bozuklukları, kilo kaybı veya diğer fizyolojik ve davranış stresi tepkileri gibi 

barınak şartlarının hayvanların refahında kötüleşmeye yol açmaması koşuluyla, sütten kesim sonrası 

prosedüre verilene kadar kısa bir süre için bu yüksek stoklama yoğunluklarında tutulabilir. 

Farelerin dinlendiği, idrar ve gaitalarının emilimini sağlayan kafes zemininde 

kafes altlıkları bulunur. Kafes altlıkları genellikle talaş, mısır koçanı, kağıt parçaları 

gibi materyallerden yapılır. Altlıklarda mikrobiyolojik veya kimyasal kontaminasyon 

olmamasına dikkat edilmesi, hijyenik olması gerekmektedir. Düzenli olarak altlık 

materyallerinin değişimi yapılır. Özellikle damızlık olarak yetiştirilen dişi farelerde 

yuva yapmaları için ek materyaller kafes içerisine konulur. Ayrıca yuva materyalleri 

yenidoğan fare yavrularının termoregülasyonunu da sağlamaya yardımcı olur 

(11,31,67).  

Kafes, kafes teli, altlık, yem, su gibi farelerin temel ihtiyaçlarını karşılayan, 

fareler üzerinde primer etkili olan mikroçevre koşullarından, kafes içi zenginleştirme 

malzemelerinin de kullanılması, farelerin sinir sistemi gelişimlerini ve öğrenmelerini 

olumlu yönde etkiler. Kafes zenginleştirme malzemeleri kağıt, karton, tahta, 

polikarbon plastik materyallerden olabilmektedir. Kafeslerde, kafes içi zenginleştirme 

kullanılan fare gruplarında stres seviyelerinin daha düşük olması, araştırma 

sonuçlarının daha benzer olması ve bu sayede 3R ilkesindeki hayvan sayısını azaltma 

Reduction ilkesini sağlar (11,76–78).  

2.8. Farelerde Davranış  

Fareler duyu organlarının (koku, işitme, dokunma, görme gibi) sinyalleri 

aracılığıyla iletişim kurabilen, sosyal hayvanlardır. Doğada üreme kabiliyeti yüksek 

olan fareler, hiyerarşinin de önemli olduğu gruplar halinde yaşarlar. Bu gruplar yakın 

akrabalı çiftleşme ile kendi grupları içerisinde yaşamlarına devam eder, farklı gruplar 

arası değişim çok gözlenmemektedir. Gece aktif olan farelerin, doğal yaşam 

koşullarında çevre ile uyumları yüksektir. Yaşadıkları alanda oyuk açma, yuva yapma 

davranışları gösterirler. Farelerin doğal davranışları arasında feromonların etkisi 

yüksektir. Ani davranışsal tepkilere yol açabilecek feromonların olması yanı sıra, uzun 

sürede endokrin sistemlerini etkileyebilecek feromonlarda olmaktadır. Feromonların 
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etkisi genel olarak ebeveyn-yavru tanımanın yanı sıra, bireysel veya grupların 

kimliğini ileten sinyallerin sağlamasını yapmaktadır. Fare feromonları, idrarla, plantar, 

tükürük, gözyaşı, prepusyal ve meme bezleriyle atılır.  

Farenin davranış biyolojisi oldukça karmaşıktır ve genetik, fizyolojik, sosyal ve 

çevresel değişkenlere bağlıdır. Bunların tümü laboratuvar farelerinin en iyi nasıl 

yönetilebileceğini etkilemektedir. Farelerin normal davranışları laboratuvar 

koşullarında tam olarak sağlanamasa da, yuva yapma, oyuk açma, yiyecek arama ve 

koku alma ortamları gibi temel ihtiyaçları bu parametreler göz önünde bulundurularak 

sağlanmalıdır (51).  

Her canlı kendi türüne özgü fizyolojik standartlarını ortam koşullarında belli bir 

süre sabit tutmaktadır. Bu biyolojik temel mekanizmanın adı homeostazistir. 

Hayvanlar homeostazisini stabil tutamadığı durumlarda stres ortaya çıkar. 

Homeostazisi etkileyen koşullardan bir tanesi çevresel faktörlerdir. Çevresel 

faktörlerin değişkenlikleri, hayvanlardaki fizyolojik dengelerde farklı varyasyonlara 

neden olmaktadır (11). 

Kemirgenler, geniş bir çevre sıcaklıkları aralığında sabit bir vücut sıcaklığını 

korumak için beyindeki hormonal aktivite ile vücuttaki termoregülasyonu sağlamaya 

çalışmaktadır. Farelerin sıcaklık homeostazisini sağlaması için yaşam alanının 

(makroçevre), yaşam alanı içinin (mikroçevre)  koşulları standart olmalı ve stresin 

etkisi termoregülasyona bağlı sıcaklık değişimlerine neden olacağı için, en az seviyede 

stres faktörleri olmalıdır (12,79). 

2.9. Stres ve Nöroendokrin Yolaklar 

Canlılardaki homeostasisin düzenlenmesinde nöroendokrin kol olan, fizyolojik 

yanıtları etkileyen, merkezi kısımları beyin sapı ve hipotalamusta yer alan hipotalamo-

hipofiz-adrenal aks/eksen (hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA axis)’dir. Nosiseptif 

ağrı ve stresle ilişkili çalışmalarda HPA aksı aktivitesinde değişimler gözlenmektedir 

(80). Stresle birlikte HPA aks değişimlerine bağlı hipotalamusta bulunan 

paraventriküler çekirdeğinden nörohormonlar uyarılır. Bu uyarıma bağlı kortikotropik 

hücreleri üzerindeki spesifik reseptörlerle etkileşimi, adrenokortikotropik hormonun 
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(ACTH) salgılanmasını tetikleyerek fizyolojik yanıt oluşur. Bunun yanı sıra HPA 

aksın diğer üyelerinden, doğal yolla oluşan glukokortikoidler de aracı metabolizmanın 

düzenlenmesi, fizyolojik yanıt oluşumunda önemli rol oynar  (81). Bu hormon 

glukokortikoid hormonların salınımını başlatmak için, adrenal korteks üzerinde 

hareket eder. Dolaşıma geçen glukokortikoidler depolanan enerjinin mobilizasyonunu 

başlatır ve çok sayıda sempatik sistem aracılı etkiyi güçlendirir (82,83). Dolaşımdaki 

ACTH, steroid hormonu olan insanlarda kortizol, farelerde KORT sentezini ve adrenal 

bezden salgılanmasını uyarır. KORT strese karşı davranışsal ve fizyolojik yanıtları 

aktive eder (84). Yükselen steroid hormonlarının etkisiyle negatif etki başlar, 

kortikotropin salgılatıcı hormon ve ACTH’ın daha fazla salınmasını engeller. Bu tepki 

ile HPA ekseninin homeostazisi sağlandığı düşünülmektedir (85,86).  

Laboratuvarda yetiştirilen hayvanların refahı için, stres seviyesi en az düzeyde 

tutulmalıdır (50). Stres, bağışıklığı etkilediği gibi, üreme ve davranış üzerine de 

olumsuz etkileri de olduğu bilinmektedir (87). Stresli hayvanlarda adrenal 

fonksiyonun düzenlenmesinde HPA eksenin önemli bir rolü vardır. Stresli 

hayvanlarda endokrin yanıtlar oluşmaktadır. Strese maruz bırakılan hayvanlarda 

adrenal hipertrofi 48 saat sonra gözlemlenmektedir (88). Adrenal aktivitenin 

artmasıyla, glukokortikoidlerin konsantrasyonlarında değişiklikler de gözlenir. Strese 

bağlı bu değişimler, çeşitli vücut sıvıları ve dışkı örnekleri ile ölçülebilmektedir (89). 

Farelerin idrar ve dışkıları aracılığıyla atılan başlıca glukokortikoid KORT aracılığı ile 

ölçülür (90). KORT seviyesi stresle birlikte yükselirken, adrenal bez ağırlığı da 

artabilmektedir (91). Dışkıda bulunan KORT miktarları cinsiyete göre farklılık 

göstermekle birlikte, zaman dilimleri açısından cinsiyete göre değişiklik 

bulunmamaktadır  (92). Özellikle dişi fareler strese maruz kaldıklarında, HPA eksen 

aktivitesinde önemli değişiklikler oluşurken, erkek farelerde bu aktivite az olmasına 

karşın, davranış testleri ile yüksek anksiyeteleri olduğu gösterilmiştir (93). 

Stresle beraber, fizyolojik cevabın oluştuğu metabolik diğer aktivite değişimleri 

leptin ve ghrelin seviyelerinde olduğu belirtilmiştir. Leptin, az miktarda mideden ve 

esas olarak yağ dokusundan salgılanan, vücutta tokluk sinyalleri sağlayan bir 

proteindir. Leptinin hipotalamusta ve vücutta iki farklı reseptör tipi bulunmaktadır. Bu 

durum hem merkezi, hem de periferde etkinliğinin farklı olduğunu göstermektedir 



 22 

(94). Girişimsel cerrahilerden sonra kortizol seviyesi artarken, leptin seviyesinin 

azaldığı gözlemlenmektedir. Glukokortikoidlerin leptin sekresyonunu uyarması ile 

stresle leptin seviyesini arttırdığı düşünülse de, HPA ekseni ile leptin seviyesi 

arasındaki ilişki tam olarak tanımlanamamıştır. Strese bağlı farklı proteinlerin de 

salgılanmasında değişiklik olduğu düşünülmektedir.  Leptin seviyesi, stresin 

yoğunluğu ve maruz kalma süresine göre değişkenlik göstermektedir. Uzun süreli 

strese maruz kalma sırasında leptinde azalma olmaktadır. Leptin seviyesi stresin süresi 

ve yoğunluğuna göre artıp, azalabilmektedir. Leptinin, strese yanıt mekanizması halen 

tam olarak anlaşılamamıştır (95–97).  

Ghrelin, sıçan midesinden izole edilmiş, büyüme hormonunun düzenleyicisi ve 

28 aminoasitlik peptittir (98). Mideden salgılanan peptit hormonu ghrelin, 

kemirgenlerde beslenmeyi ve kalori durumunu düzenleyen hipotalamik merkezlerin 

sinyalleşmesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (99) (100). Kemirgenlerde 

açlık ile ghrelin hormonu seviyesi artar, gıda alımı ile azalmaktadır (101). Açlık 

hormonu olarak anılan ghrelin, strese bağlı seviyesinde değişiklik gözükmektedir. 

Akut ve kronik stres ile ilgili yapılan deneysel hayvan modellerinde ghrelin 

hormonunun arttığı bildirilmiştir (102) (103). Ghrelin'in hipotalamustaki etkisi, 

leptinin tam tersidir (104). Holubova ve ark’nın 2016 yılında yaptıkları deneysel 

maternal stres çalışmasında, strese maruz kalan sıçanlarda leptin seviyesinde anlamlı 

bir azalma gösterilirken, ghrelin seviyelerinde anlamlı olmasa da belirgin bir artma 

izlenmiştir  (105).  

2.10. Stres ile Vücut Sıcaklığı ve Vücut Ağırlığı Değişimleri 

Enerji homeostazının düzenlenmesinde hipotalamus görev almaktadır. İştah ve 

kilo artması/azalması gibi yolları aktive eden nöroendokrin yolakların yanıtları da 

hipotalamusta gerçekleşir (106).  Hipotalamusta nöropeptit etkileşimleri ile bilinen 

ghrelin ve leptin hormonlarının nöroendokrin fonksiyon kontrollerine katılarak besin 

alımı ve vücut ağırlığı değişimlerinde rol oynamaktadır (101) (107) (108). Strese bağlı 

olarak gıda alımı ile ilgili olan hormonlardan ghrelin ve leptin seviyesi, strese maruz 

bırakılan hayvanlarda akut stres döneminde azalmakta, kronik stres döneminde ise 

artmaktadır. Ayrıca stresli hayvanlarda, stresin göstergesi olarak kullanılan 
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kortikosteroid seviyesi yüksek olmakla birlikte, vücut ağırlığında azalma 

gözlemlenmektedir (109).  

Hayvanlarda strese maruz kalma durumunda vücut sıcaklığı değişimleri de 

gözlemlenmektedir. Stresin seviyesine göre vücut sıcaklığında artış (hipertermi) 

durumu ile karşılaşılır. Kafes kapağının açılması, tutma, enjeksiyon gibi basit 

manipülasyonlar ile hayvanlarda 37-39 oC’ye ulaşan hipertermi oluşmaktadır. 

Deneysel stres modellerinde de hipertermi gerçekleştiği bilinmektedir (110) (111). 

Laboratuvar hayvanlarının barınma koşulları laboratuvarların işleyişine göre, 

laboratuvar içindeki aktiviteye göre değişkenlik göstermektedir. Uluslararası ve ulusal 

laboratuvar hayvanları merkezlerinde benzer/farklı barınma koşulları mevcuttur. 

Geçmişte OTC kafes sistemleri barınma ekipmanları daha çok kullanılırken, 

günümüzde IVC kafes sistemleri ve ekipmanları tercih edilmektedir. Bu iki farklı 

bakım ve barındırma koşullarında hayvanlarda farklı stres seviyesi oluştuğu 

belirtilmiştir (7) (21). Dolayısıyla barınma koşullarına bağlı olarak gelişebilecek 

stresin, leptin ve ghrelin düzeylerinde değişime sebebiyet vereceğini düşünmekteyiz. 

Bununla ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

2.11. Farelerde Strese Bağlı Gelişen Anksiyeteyi Değerlendirmede Kullanılan 

Davranış Testleri  

Stresin, anksiyete (kaygı)  ile ilgili davranışları etkilediği sonuçları anlamak ve 

anksiyete bozukluklarında tedavilerin bulunması amacıyla anksiyolitik ilaç 

araştırmaları için deneysel hayvan çalışmalarında, davranış testleri ve hayvan 

modelleri kullanılmaktadır (112). Anksiyete modelleri; yeni çevre, ödül-ceza yöntemi 

ve ceza uygulamaları olarak 3 ana başlıkta incelenmektedir.  

Yeni çevre nedeniyle anksiyete oluşturulması ve değerlendirilmesinde 

kullanılan testler:  

 Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test-EPM) 

 Yükseltilmiş T-labirent (Elevated T-maze) Testi 

 Açık Alan Testi (Open Field Test-OFT) 

 Merdiven Testi (Staircase Test) 
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 Sosyal İzolasyon Testi (Social Isolation Test) 

 Yeni Çevrenin Beslenmeyi Baskılaması (Novelty Supressed Feeding) 

 Sosyal Etkileşim Testi (Social Interaction Test) 

 Delikli Kutu Testi (Holeboard Test) 

 Yabancı Kokuya Maruz Bırakma (Predatory Odor) 

Ödül-ceza yöntemi ile anksiyete oluşturulması ve değerlendirilmesinde 

kullanılan testler: 

 Şartlı Zıtlaşma Testi (Operant Conflict Test) 

Ceza uygulamaları yöntemi ile anksiyete oluşturulması ve değerlendirilmesinde 

kullanılan testler: 

 Savunmaya Yönelik Gömme Testi (Defensive Burying Test) 

 Pasif sakınma Testi (Passive Avoidance Test) 

 Ayak Şoku Testi (Foot Shock Test) 

 Sıcak Plaka Testi (Hot Plate Test) 

 Dört Tabaka Testi (Four Plate Test) deneysel araştırmanın kriterlerine 

göre anksiyete testleri yapılmaktadır (113). 

Çalışmamızda hayvanlarda barındırmaya bağlı, hayvanlardaki davranış 

paternlerini değerlendirmek amacıyla OFT ve EPM testleri yapılmıştır. 

Açık Alan Testi (Open Field Test, OFT) 

Açık alan testi, hayvanların psikomotor bütünlüğü gösteren lokomotor 

aktivitesinin ve anksiyete seviyesinin ölçüldüğü test düzeneğidir. Hayvanların açık 

alandaki keşiflerindeki hareketleri gözlemlenir (114).  Rodentlere ilişkin ilk açık alan 

testi, Hall CS tarafından 1934 yılında sıçanlarda yapılmıştır. Duygusal açıdan yoğun 

duygu durumu yaşayan sıçanlar daha çok dışkılama ve idrara çıkma davranışı 

gösterirken, daha az duygusal olan sıçanlar en az sayıda ya da hiç dışkılamama ve 

idrara çıkamama davranışı göstermişlerdir. Bu deneysel araştırma ile bireysel 

farklılıkların geçerli olduğunu göstermişlerdir (115).  
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İlk araştırmalar sıçanlar üzerinde yapılmasına rağmen, bu test fareler üzerinde 

de yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Farelerde açık alan testi, lokomotor 

aktivitenin niceliğini ve niteliğinin ölçülebildiği davranış testidir. Farelerdeki açık alan 

testi; bir dizi davranışlarının ölçümlerinin yapıldığı, muhafazalı dikdörtgen, kare, daire 

şeklindeki açık alanda farelerin gözlemlendiği ve davranış verilerinin elde edildiği test 

alanıdır. Farelerin açık bir alanda davranışlarını sergilemesi için, çalışmaların 

tasarımına göre değişen 25 - 250 cm2 ebatlarındaki açık alanda, başlangıçta açık 

merkez alanına bırakılan farenin 2-10 dakika zaman aralığında fare davranışları 

gözlemlenmesi gerekir. Açık alan test zemin alanının boyutlarındaki farklılıklar, test 

alanının renk farklılıkları (siyah, beyaz, saydam), yaş gibi özellikleri veri sonuçlarında 

fark yaratmazken, duvar yüksekliği, cinsiyet, 300 lüks üzerindeki ışık şiddetinin 

sonuçlarda farklılık gösterdiği bilinmektedir (16).  Eskiden açık alan testinde yapılan 

testlerden elde edilen veriler manuel olarak kayıt altına alınmaktaydı (115). 

Günümüzde ise teknolojik açıdan araştırmacıya kolaylık sağlayan video kameralı 

altyapı sistemleri ve yazılımları mevcuttur (Şekil 3) (116,117). Bu yeni yazılımlar ve 

video kayıtları sayesinde hayvanların davranışlarını, anksiyete düzeylerini, hareket 

süresi ve mesafesi, tigmotaksisi (dikey yüzeylere yakın kalma eğilimi), dışkı miktarı 

(anksiyetede bir ölçü) gibi aktivite seviyeleri ölçülmektedir (9,118). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3: Açık alan test düzeneği 33 
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Yükseltilmiş Artı Labirent Testi (Elevated Plus Maze, EPM) 

Yükseltilmiş artı labirent testi, kemirgenlerde anksiyete ile ilişkili yaygın olarak 

kullanılan bir davranış analiz test düzeneğidir. Nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların 

hayvan modelleri konusundaki araştırmalarda değerlendirme aracı olarak yükseltilmiş 

artı labirent testi yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca bu testin maliyetinin düşük, 

uygulaması kolay ve geçerli sonuçlar elde edilebilmesi bakımından geçmişten 

günümüze çok fazla tercih edilen bir test düzeneğidir (16). 

Bu testle ilgili ilk çalışmalar Montgomery ve Monkman tarafından 1955 yılında 

Y şeklindeki test alanında sıçanların keşif ve korku davranışları incelenmiştir 

(119).  1985 yılında Pellow S ve arkadaşları tarafından sıçanlarda davranışsal, 

fizyolojik ve farmakolojik yönden doğrulanmış iki açık kol ve iki kapalı koldan oluşan 

yükseltilmiş bir labirent tanımlanmıştır (120). İlerleyen süreçte farelerde ilk araştırma 

ise 1987’de Lister RG tarafından swiss albino suşu erkek farelerde gerçekleştirilmiştir 

(121). Bilişsel fonksiyonların ölçülmesinde kullanılan bu test, hayvanların detaylı 

hareketlerinin incelenmesi için günümüz teknolojisinde düzeneğin üzerine 

yerleştirilen kamera aracılığı ile davranış takibi yapılmaktadır (Şekil 4) (122,123).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: Yükseltilmiş artı labirent test düzeneği (122) 

Kemirgenler, yükseltilmiş artı labirentin dört kolunun kesişme noktası olan 

merkeze yerleştirilir ve davranışları 5 dakika süreyle kaydedilir (123). Farelerde 

anksiyete düzeyi, farelerin kapalı ve açık kollara girişlerin sayısı ve açık kollardaki 
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alanda geçirilen zamanın uzunluğu ile ifade edilir  (16,124).  Hayvanlar genellikle 

kapalı kollarda vakit geçirmeyi tercih ederler. Özellikle ansiyolitik ajan kullanılan 

hayvanlarda, anksiyete seviyesi düşük olduğu için açık kollarda daha çok bulunurken, 

anksiyete seviyesi yüksek olanlar daha çok kapalı kolları tercih etmektedir (113,125). 

Yükseltilmiş artı labirent testinde genel olarak değerlendirilen parametreler şu 

şekilde analiz edilmektedir:  

Açık kol frekansı: dört patinin tamamı ile açık, açık kollara fare giriş sıklığı, 

kapalı kol frekansı: dört patinin tümü ile kapalı, kapalı kollara fare giriş sıklığı, merkez 

alan frekansı: dört patinin tümü ile merkezi platforma fare giriş sıklığı, açık kollarda 

bulunma süresi, kapalı kollarda geçirdiği toplam süre, farenin merkezi platformda 

geçirdiği toplam süre (124). 

2.12. Ağrı ve Ağrı Deneyleri  

Uluslararası ağrı araştırmaları derneği (International Association for the Study 

of Pain=IASP) 1979’da ağrıyı “kişinin bedensel ya da varoluşsal bütünlüğüne yönelik 

tehdidi ifade eden karşılıklı olarak kabul edilebilir bedensel bir deneyimdir” olarak 

tanımlamıştır. IASP 2018’de “fiili veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili algısal ve 

duygusal rahatsızlık veren duygu durumudur” tanımıyla ekleme yapmıştır  (126).  

Ağrı mekanizmasında periferal olarak, nosiseptif adı verilen duyu organlarında 

nosiseptif (ağrıya bağlı) sinyaller üretilir. Ciltte miyelinli A δ  (delta) lifleri (iletim 

hızı: 4-30 m/s) veya miyelinsiz C-lifleri (iletim hızı: 0.4-2m/s) iki çeşit afferent lifin 

varlığı, kısa kutanöz nosiseptif uyaranların neden çift ağrı hissi üretebildiğini 

açıklamaktadır (merkezi sinir sistemi -MSS’e doğru bilgi taşıma). Ağrı genellikle 

otonomik cevaplarının aktivasyonunda anlaşılmaktadır. Bu anlamda ağrı, stresi 

göstermektedir. Ağrının yaratmış olduğu strese bağlı sempatik sinir sisteminin artan 

aktivitesinin neden olduğu viseral reaksiyonlar, kalp atış hızı, kan basıncı, solunum 

tipi, gözbebeği boyutu, terleme ya da mide-bağırsak motilitesinde değişikliklere neden 

olabilir. Ağrının ve stresin yarattığı etkiyi ölçülebilir olarak gösterebilmek için, plazma 

ACTH, kortikosteroidler ve katekolaminler gibi biyokimyasal işaretler de kullanılır 

(127–130). 
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Ağrının Sınıflandırılması  

1. Başlama süresine göre, 2. mekanizmalarına göre,  3.kaynaklandığı bölgeye 

göre ağrı sınıflaması (131). 

Hayvanlarda, kimyasal ağrı, mekanik ağrı (von frey testi, kuyruk sıkıştırma, paw 

withdrawal- patinin geri çekilmesi ile yapılan çalışma), elektrik şoku ile zararlı 

uyaranlara verilen tepkiyi ölçme, termal ağrı testleri, ağrı endeksini ölçmek için; hot 

plate, tail flick (özellikle analjezik aktivite test edilmesinde) nosiseptif testler 

kullanılmaktadır (18,80,132).  

Ağrı testlerinde en fazla kullanılan hayvanlar fare ve sıçanlardır. Analjezi 

ölçümünde kullanılan rodent modelleri için uygulanan testler termal, elektrik, 

kimyasal veya mekanik uyarıcılar ile yapılır (122,132). Nosiseptif testler dışarıdan 

verilen termal bir uyarana bağlı yanıtın ölçülmesi amacıyla yapılır. Bu yanıt verme 

hayvanlardaki ağrı eşiğine göre değişkenlik göstermektedir. Ağrı eşiğinin 

ölçümlerinde hayvanların refahı göz önünde tutularak, yanıt verme gecikmesi olması 

durumunda “cut-off”  sınırlaması her bir farklı test için bulunmaktadır (133).  Bu motor 

tepkiler spinal reflekslerden, davranış yanıtlarında değişikliklere kadar değişen nöral 

temelli tepkilerdir (134) . 

Tail-Flick Test- Kuyruk Çekme Testi 

D’Amour ve Smith 1941 yılında fare ve sıçanların kuyruklarına uyguladığı ısı 

uyaranı prosedürü ile kuyruğun tepkisini ölçerek literatüre ilk katkıyı sağlamışlardır 

(135). Kuyruk çekme testi, ağrı eşiği değerlendirilmesinde kullanılan akut nosiseptif 

testlerden biridir.  Su banyosunda kuyruğun tutulması veya kızıl ötesi ışın veren bir 

cihaz aracılığıyla kuyruk çekme süresi kayıt altına alınarak yapılan bir testtir 

(136,137). Her iki testte de hayvanların sabitlenmesi/tutulmaları dezavantaj gibi olsa 

da, kısa süreli bir prosedür olması avantaj sağlamaktadır (138).  

Hot-Plate Test- Sıcak Plaka Testi 

Sıcak plaka testi ağrı duyarlılığını değerlendirmek için kullanılan termal 

nosiseptif bir testtir. Hayvanlar zemini 50-56 °C'de sıcak plakaya sahip, pleksiglas 
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silindiri ile sınırlandırılmış bir alanda kısa süreli olarak tutulur. Arka pati yalama ve / 

veya çekme veya zıplama süresi ya cut off gecikme zamanı kaydedilir. Termal uyarana 

verdikleri ağrı yanıtından hemen sonra alandan uzaklaştırılır. Sıcak plaka testi akut, 

termal duyarlılığı değerlendirmenin hızlı yapıldığı ve nispeten ekonomik bir testtir.  

Sıcak plaka testi hayvanların test alanını öğrenme ihtimalinden dolayı tekrarlanan 

ölçümlere karşı oldukça hassastır (133,139). Öğrenilen davranışsal tepkiden dolayı, 

tekrarlanan ölçümlerde reaksiyon sürelerinin azaldığı göz önünde tutulur (138). 

Hayvanların ekstremite ve kuyruğunun aynı anda uyarılması ile reaksiyon değişimleri 

gözlenen bu testte, farelerde, sıçanlara göre daha belirleyici davranışsal yanıtlar 

olmuştur (134). Albino sıçanlardaki bu on iki farklı karmaşık davranışlar, 1993 yılında 

Espejo EF ve Mir D tarafından belirlenerek, tanımlanmıştır (140). 

Nosiseptif testlerden ilk geliştirilen tail-flick test spinal bir refleks yanıtları 

olarak belirleyici bir testtir. Daha sonradan keşfedilen hot-plate test ise seçme 

eylemine bağlı daha yüksek yapılara entegrasyon ile cevap verdiğini göstermektedir 

(141). 
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3. ARAŞTIRMA GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi  

Araştırma deneysel niteliktedir.   

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırmanın hayvan deneyleri iş paketi Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi  

(DEÜTF) Multidisiplin Laboratuvarı Deney Hayvanları Birimi’nde Aralık 2019-

Ağustos 2020 arasında yapılmıştır. Biyokimyasal analizlerin gerçekleştirilmesi 

DEÜTF Araştırma Laboratuvarı (ARLAB)’da Eylül-Kasım 2020 tarihlerinde 

gerçekleştirilmiştir.  

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi  

Bu çalışma deneysel hayvan çalışmasıdır. Çalışmada toplam 48 adet F2 

jenerasyon 8-10 haftalık BALB/c albino erkek fareler kullanılmıştır. 

Hayvan Sayısının Belirlenmesi  

Güç Analizi (power analysis) 

Hayvan sayısının belirlenmesi için güç analiz testi (G*Power 3.1.9.2.) kullanıldı. 

Bu analiz için gerekli olan ortalama ve standart sapma (SD) gibi parametreler temel 

olarak Kostomitsopoulos ve arkadaşlarının 2011’de yaptığı çalışmadan elde edildi. 

(142). Hayvan sayısı test grupları için 17 adet olacak şekilde belirlendi (n=17). Ancak 

kafesteki hayvan sayılarının eşit olabilmesi için her kafeste dört hayvan olacak şekilde 

barındırılacağı için toplam 16 olarak belirlendi. Böylelikle kafeslerdeki farklı hayvan 

sayısına bağlı hiyerarşik düzen standardize edilerek ekstra olumsuz faktörlerin önüne 

geçilmiş oldu. Analiz sonucu aşağıdaki gibidir (Şekil 5). 
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Şekil 5: Hayvan sayısının belirlenmesinde kullanılan güç analizi test sonucu. 

(G*Power 3.1.9.2.) 

3.4. Çalışma Materyali  

OTC stok kafes sisteminde barındırılan yaklaşık 90 günlük fareler (postnatal, P) 

dişi ve erkek olarak ayrı kafeslere alındı (F0). Daha sonra bu fareler; bir dişi bir erkek 

(monogami ) olacak şeklinde katım kafeslerine alınarak hayvanlar çiftleştirildi ve 

birinci jenerasyon yavrular elde edildi (F1). Çiftleşme sonrası erkekler kafeslerinden 

alınarak gebe kalan annelerin yaklaşık 21±1 gebelik süreçleri takip edildi. Doğum 

sonrası P30 günlük emzirme dönemini geçiren yavrular IVC ve OTC kafeslere 

alınarak, erkek ve dişi kafesler şeklinde tasnif edildi. Yaklaşık P90 günlük 

olduklarında tekrar katım kafeslerine alınarak monogami çiftleştirilme ile ikinci 

jenerasyon fareler elde edildi (F2). Böylelikle F2 jenerasyon ile anne karnından-

deneysel prosedürlerin sonuna kadar OTC ve IVC kafeslerde barınmaları, sistem 

koşullarına adaptasyonları sağlanmış oldu. F2 jenerasyonda bulunan tüm farelerin 

cinsiyet ayrımı yapılarak yalnızca erkek fareler tüm deneysel prosedürler için 

kullanıldı. Jenerasyon akışı Şekil 6’da şematize edilmiştir.   
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Deneysel prosedürler için F2 jenerasyon erkek fareler P63 günlük olduğunda, 

çalışma başlangıcı olarak kabul edildi (yaklaşık 8-10 haftalık). Her bir fare için F0’dan 

F2’ye kadar olan üretim ve deney süreci titizlikle takip edildi, veriler kayıt altına alındı 

(Tablo 2). Deney (OTC ve IVC) ve naive kontrol (OTC ve IVC hiç dokunulmamış) 

gruplar randomize olarak belirlendi.  

Tablo 2: F2 farelerin üretilmesi ve deney kayıt tablosu 

Üretim Şekli (OTC veya IVC) 

1. Damızlık: Dişi x Erkek  kimlik no 

F0 ve F1 

jenerasyon veri 

kayıtları 

2. Anne doğum tarihi 

3. Anne vücut ağırlığı ölçümü 

4. Yavru doğum tarihi 

5. Yavru sayısı ve cinsiyetleri 

6. Yavru vücut ağırlığı ölçümü 

7. 1. Kafes no, kafeslenme tarihi 

8. 2. Kafes no, kafeslenme tarihi 

9. Çiftleşme başlangıç tarihi- bitiş tarihi 

1. F2 jenerasyon erkek fare kimlik no 

F2 jenerasyon 

veri kayıtları 

2. P0 Doğum tarihi 

3. P30 Sütten kesme tarihi 

4. Vücut ağırlığı ölçümü: P30 (Sütten kesme), P58, P66, P76, P86, P103, 

P105 

5. Vücut sıcaklığı ölçümü: P58, P66, P76, P86 

6. P70 Kafes içi kuyruk işaretleme 

7. Davranış testleri: P70 OFT, P77 EPM (test adı, saati, dışkı sayısı) 

8. Ağrı Testleri: P84 tail-flick, P85 hot-plate 

9. P105 Sakrifikasyon, örnek alma (kan, adren, beyin), adren bezi ıslak 

doku ağırlığı 
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3.5. Araştırmanın Değişkenleri  

Bağımsız değişken: Kafes sistemleri (OTC ve IVC),  

Bağımlı değişken: Davranış, vücut ağırlığı, vücut sıcaklığı, hormonal aktivite 

(leptin, ghrelin, ACTH ve KORT), adren ağırlığı, ağrı eşiği düzeyi. 

3.6. Veri Toplama Araçları  

Hayvanlar Temini ve Barındırma Koşulları 

Çalışmamızda toplam 48 adet F2 jenerasyon 8-10 haftalık BALB/c albino erkek 

fareler kullanıldı. DEÜTF Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik onay alındı. 

Fareler Multidisiplin Laboratuvarı Deney Hayvanları Birimi’nden temin edildi.  

Farelerin barındırıldığı oda ve laboratuvar koşulları; 24 ± 2 °C oda sıcaklığı, % 

50 ± 10 bağıl nem, 12:12-saat gece-gündüz döngüsü (otomatik aydınlatma 07.00 -

19.00 gündüz), gece görüşünü desteklemek için kırmızı ışık, gündüz ışık yoğunluğu 

en fazla 200 lüks, havalandırma 10 değişim/saat, ses seviyesi en fazla 75 dB (3,71). 

Laboratuvar trafiği dikkate alınarak, OTC ve IVC gruplar için giriş çıkışları 

kontrollü ayrı odalar kullanıldı. Bir araştırmacı ve bir hayvan bakıcısı dışında oda ile 

fiziki temasa izin verilmedi. Odanın makroçevre koşulları (sıcaklık, nem, ses, ışık 

şiddeti) ile ilgili bilgiler hergün düzenli olarak kontrol edildi ve kayıt altına alındı.  

Tüm gruplara eşit koşulların sağlanabilmesi için kafes içi beslenme ve bakım kriterleri; 

 Beslenme: Gama ışınlı, en az %20 ham protein, en az %4.5 ham yağ, en çok 

%4.5 ham selüloz, en fazla %9 ham kül, en az %1 lizin, en az %0,45 metiyonin, en az 

%0,3 sistin, en az 15.000 IU/kg vitamin A, en az 2.200 IU/kg vitamin D kimyasal 

özelliklere sahip, 12 mm çaplı standart irradiye yem pelet formda  (ARDEN 

Araştırma&Deney Araştırma Deneysel Tıp Malzemeleri, Ankara) ve çalışma boyunca 

hayvanlar yeme ve suya ad-libitum olarak erişim sağlandı.  

 Altlık: 3-4 mm ebatlarında %2’den fazla nem içermeyen, nem emici, küf-kötü 

koku içermeyen, mısır koçanı granüle edilerek elde edilen mısır granülü altlık 
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(ARDEN Araştırma & Deney Araştırma Deneysel Tıp Malzemeleri, Ankara) 

kullanıldı.  Haftada 1 gün kafes ve altlık değişimi aynı kişi tarafından gerçekleştirildi. 

Sağlık kontrolleri: Günde bir kez aynı kişi tarafından görsel olarak yapıldı.  

Hayvanların refahı ve yaşam standartları, TC Tarım ve Orman Bakanlığı’nın 

Aralık 2011’de resmi gazetede yayımladığı “Deneysel ve Diğer Bilimsel Amaçlar için 

Kullanılan Hayvanların Refah ve Korunmasına Dair Yönetmelik” in beşinci bölüm, 

Ek-1, Ek-2, Ek-9 dikkate alınarak gerçekleştirildi (53). 

F2 Jenerasyon ve Grupların Oluşturulması  

F0: OTC kafeslerde barındırılan BALB/c damızlık dişi ve erkek fareler 

konvansiyonel stok hayvanlardan randomize olarak seçildi ve bu parentler F0 olarak 

tanımlandı.  

F1: F0 hayvanlar P90.gününde (P90, 12 haftalık yaş) monogami (birebir, 1:1) 

yöntemiyle çiftleştirildi. Gebe hayvanların yarısı OTC, diğer yarısı IVC sisteminde 

barındırıldı. Kafes zenginleştirme ve yuva yapma materyali olarak pamuk kullanıldı. 

Doğum yapan annelerin yavrularını emzirme dönemi 30 gün (P30) olarak belirlendi 

ve F1 jenerasyon olarak tanımlandı. Emzirme sürecini tamamlayan anneler ve katım 

döneminde kullanılan damızlık erkek fareler laboratuvara geri iade edildi. 

F2: P30 gün olan F1 fareler pelet yemle beslendiklerinden emin olunduktan 

sonra, dişi ve erkek olarak ayrıldı. Kafeslerin ayrılma sürecinde OTC’de doğan fareler 

OTC’de, IVC’de doğan fareler yine IVC’de P30-P90 günü tamamlaması beklendi. P90 

günlük fareler poligami (harem çiftleştirme 4:1) yöntemiyle çiftleştirildi. Gebe 

hayvanlar bulundukları barınma sistemine göre kafeslere bireysel olarak ayrıldı. 21 

günlük gebelik süresi sonucunda F2 jenerasyonlar üretilmiş oldu. Kafes 

zenginleştirme ve yuva yapma materyeli olarak pamuk kullanıldı. Doğan yavrular P30 

gün olduklarında cinsiyet ayrımı yapıldı ve doğdukları sistemlere uygun olarak her 

kafeste en fazla dört adet olacak şekilde kafeslere tanzim edildi. Emzirme sürecini 

tamamlayan anneler, damızlık erkekler, F2 jenerasyondan elde edilen dişi fareler 

laboratuvara iade edildi.  
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Her kafeste en fazla dört adet olarak barındırılan F2 jenerasyon erkek fareler, 

P63 günlükken çalışmaya alındı (Şekil 6) . 

 

Şekil 6: Grupların oluşturulma basamaklarının şematize edilmesi. 

Gruplar:  

Grup 1 (n=8): OTC Naive Kontrol Grubu (Hiçbir işleme/teste maruz kalmayan) 

 Bu gruptaki F2 jenerasyon erkek fareler, prenatal dönemden itibaren P105’inci 

güne kadar sadece OTC kafes sisteminde barındırıldı. 

Grup 2 (n=16): OTC Deney Grubu 

 Bu gruptaki F2 jenerasyon erkek fareler, prenatal dönemden itibaren P105inci 

güne kadar OTC kafes sisteminde barındırıldı. Sırasıyla aşağıdaki günlerde 

testler yapıldı. 

 P70’de OFT, P77’de EPM, P84’de tail-flick, P85’de hot-plate testlerine tabi 

tutuldu ve veriler kayıt altına alındı. 
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Grup 3 (n=8): IVC Naive Kontrol Grubu (Hiçbir işleme /teste maruz kalmayan) 

 Bu gruptaki F2 jenerasyon erkek fareler, prenatal dönemden itibaren P105inci 

güne kadar sadece IVC kafes sisteminde barındırıldı. 

Grup 4 (n=16): IVC Deney Grubu 

 Bu gruptaki F2 jenerasyon erkek fareler, prenatal dönemden itibaren P105inci 

güne kadar IVC kafes sisteminde barındırıldı.  

 P70’de OFT, P77’de EPM, P84’de tail-flick, P85’de hot-plate testlerine tabi 

tutuldu ve veriler kayıt altına alındı. 

Tüm Gruplara Uygulanan Prosedürler (Şekil 7) 

 Gruplarda bulunan F2 jenerasyon fareler kafeste en fazla dörderli olarak 

ayrıldı.  

 Prenatal dönemden itibaren hangi kafes sisteminde barıldırıldıysa, 

sakrifikasyon gününe kadar aynı oda, aynı kafes sisteminde yaşamı sürdürüldü. 

 P30 (sütten kesme), P58, P66, P76, P86, P103 ve P105’inci günlerde vücut 

ağırlığı ve vücut sıcaklığı (rektal) ölçüldü. 

 P105inci günde vücut ağırlıkları ölçüldü ve erkek fareler ketamin-ksilazin 

kombinasyonu ile genel anestezi altında sakrifiye edildi. Tüm farelerin sağ ve 

sol adrenal bezleri eksize edildi, ıslak ağırlık ölçümleri hassas terazi (Kern abt 

220-5dm, Almanya) ile gerçekleştirildi.  

 ACTH, plazma KORT, ghrelin ve leptin seviyelerinin analizi için vena cava 

caudalisten 2 mL’lik enjektör ile kan alındı. Bireysel olarak etiketlenmiş olan 

ependorf tüplere alınan kanlar, 1 saat ortam sıcaklığında bekletildikten sonra, 

DEÜTF ARLAB’da santrifüj edildi. Santrifüjden sonra mikropipet yardımıyla 

elde edilen plazmalar, -80 oC’de saklanmak üzere ayrıldı. Biyokimyasal 

analizlerin yapılması için -80 oC’de bulunan plazmalar, oda sıcaklığına 
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getirildikten sonra elde edilen serumlarla ACTH, plazma KORT, ghrelin ve 

leptin ELISA testleri yapıldı. 

 

Şekil 7: Deneysel çalışmanın zaman çizelgesi (55 gün).  

P: Postnatal gün, EPM: Elevated Plus Maze- yükseltilmiş artı labirent testi, OFT: 

Open Field Test- açık alan testi, KORT: plazma kortikosteron (1,144,145). 

Kafesler 

Üretimde ve yetiştirmede kullanılan tüm fareler için kafes kimlik kartları 

kullanılmıştır (Şekil 8). Kimlik kartları kafeslerin ön yüzünde bulunan plastik kart 

tutucu aracılığı ile gerçekleştirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8: Kafes kimlik kartı. 
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Tüm jenerasyon fareleri (F0, F1 ve F2) randomize olarak seçildi ve kafeslere 

yerleşimi gerçekleştirildi. Herhangi bir karışıklık olmaması için kafeslerin raklara 

yatay (harf) ve dikey (sayı) yerleşimlerine göre kodlamaları yapıldı. OTC ve IVC kafes 

sistemlerindeki kafes sayıları farklı olduğu için her bir sistemde benzer ancak ayrı 

numaralandırma yapıldı (Şekil 9). OTC kafes sisteminde toplam 20 adet, IVC kafes 

sisteminde ise 63 adet kafes bulunmaktaydı. 

A9 B9 C9 D9 E9 F9 G9 

A8 B8 C8 D8 E8 F8 G8 

A7 B7 C7 D7 E7 F7 G7 

A6 B6 C6 D6 E6 F6 G6 

A5 B5 C5 D5 E5 F5 G5 

A4 B4 C4 D4 E4 F4 G4 

A3 B3 C3 D3 E3 F3 G3 

A2 B2 C2 D2 E2 F2 G2 

A1 B1 C1 D1 E1 F1 G1 

Şekil 9: Kafeslerin numaralandırma düzeni.  

Açık gri alan: OTC kafes sistemi numaralandırması 

Açık ve koyu gri alan: IVC kafes sistemi numaralandırması 

Konvansiyonel Kafesler - (OTC Sistem)  

Dikdörtgen 1290D  (Conventional, Tecniplast, Buguggiate, Italy) polikarbonat 

malzemeden yapılmış, 425 x 276 x 153 mm ve 820 cm2 taban alanına, 15 cm 

yüksekliğe sahip üstü açık kafeslerdir (Şekil 10). Kafesler 4x5 (yatay x dikey) olarak 

raklara yerleştirildi. Her kafesteki (mikroçevre) havalandırma oranı 10 değişim/saattir. 

Kafes içine gelen hava, odanın havasıdır (makroçevre). 
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Şekil 10: Konvansiyonel kafesler- OTC kafes sistemi 

Bireysel Havalandırmalı Kafesler- (IVC Sistem) 

Dikdörtgen 1285L kodlu (Blue Line, Tecniplast, Buguggiate, Italy) polikarbonat 

malzemeden yapılmış, 542 cm2 taban alanına, 12 cm yüksekliğe sahip üstü filtreli 

kafeslerdir (Şekil 11). Her kafesteki (mikroçevre) hava beslemesi ve egzoz sistemi 

vasıtasıyla pozitif basınç altında 70 değişim/saat havalandırılmıştır. Değişim/saat ve 

basınç, sistemin üreticisi tarafından sağlanan bir izleme ekranıyla takip edildi. Kafese 

hava girişi ve çıkışı kafesin üst tarafında yer almaktadır.  

 

 



 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11: Bireysel havalandırmalı kafesler-IVC kafes sistemi 

Adaptasyon 

Deney başlangıcından 15 gün önce gerçekleştirildi. Fareler P48-P63 gün yaşta 

15 günlük adaptasyon süreci tüm gruplara uygulandı.  Takao ve arkadaşlarının 2016 

yılında yapmış oldukları çalışmada fareleri kafesten alma sırası deneysel çalışma 

sonuçlarını davranış ve ağrı yanıtlarını değiştirdiğini göstermişlerdir (144). Bu yüzden 

çalışmamızdaki fareler dörderli olarak barındırıldı. Her kafesteki hayvanlar önce 1. 

hayvan kafesten alınacak, 5 dk kafesten uzaklaştırıldı (EPM ve OFT’nin süreleri baz 

alındı). Sırayla diğer farelerde kafesten 5 dk uzaklaştırıldı ve tekrar kafesine 

yerleştirildi. Bu sayede kafesten ilk alınan fare ile kafesten son alınan farenin davranış 

ve ağrı yanıtlarının sonuçları kafesten ayrı kalmalarına göre etkilenmedi. 

Vücut Sıcaklığı ve Vücut Ağırlığı Ölçümü 

P30 (sütten kesme), P58, P66, P76, P86, P103 ve P105’inci günlerde vücut 

ağırlığı ve vücut sıcaklığı (rektal) ölçüldü. Vücut sıcaklığı ölçümünde (ATP 
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Instrumentation Ltd, İngiltere) rektal problu, tek girişli K-tipi termometre aracılığı 

ölçüldü. Vücut sıcaklığı sabit değere ulaşıncaya kadar beklendi ve elde edilen değer 

kaydedildi (Şekil 12). Vücut ağırlıkları ise masa üstü terazi ile yapılmıştır (Aeron, PT-

805) (Şekil 13). İki ölçüm için de her bir farenin ölçümü tamamlandıktan sonra rektal 

prop ve tartı cihazı haznesi %70’lik etil alkol ile dezenfekte edildi. Ölçümler sonrası 

elde edilen veriler düzenli olarak kayıt altına alınmıştır (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 12: Vücut sıcaklığı ölçümü. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 13: Vücut ağırlığı ve vücut sıcaklığı ölçümlerinin yapılmasına ilişkin genel 

görünüm.  
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Tablo 3: Vücut ağırlığı ve vücut sıcaklığı ölçümlerinin kayıt edilen tablo örneği. 

 

Davranış Testleri 

Grup 2 (n=16) OTC test grubu ve Grup 4 (n=16) IVC test grubunda bulunan 

erkek fareler P70’de açık alan test - Open Field Test (OFT), P77’de yükseltilmiş artı 

labirent test - Elevated Plus Maze (EPM) testleri yapıldı. Farelerin adaptasyonu için, 

davranış testleri yapılmadan 1 saat önce davranış test alanında bekletildi (Şekil 14).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14: Farelerin davranış laboratuvarında testler öncesi adaptasyon sürecini 

tamamlama alanı. 

Davranış çalışmaları 09:00-13:30 arasında gerçekleştirildi. OFT ve EPM’de 

alanların tam ortası başlangıç noktası olarak kullanıldı (EPM’de açık kola bakacak 

şekilde). Her bir farenin test alanındaki 5 dakika toplam süresi dolduktan sonra, alan 

%70 alkol içeren dezenfektan ile temizlendi. Davranış testlerinin yapıldığı alanın 

makroçevre koşulları laboratuvar standartları gözetilerek sağlandı ve ortam koşulları 

(sıcaklık, nem, ses, ışık şiddeti) kayıt altına alındı. Ortalama sıcaklık 22±2 oC ve nem 

düzeyi %40-60 arasında, ses seviyesi en fazla 55dB olarak kaydedildi. OFT test 
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alnındaki ışık şiddeti 90 lüks, EPM alanındaki ışık şiddeti 65 lüks olarak ayarlandı 

(9,37,145). 

Open Field Test (OFT)- Açık Alan Testi 

OFT, lokomotor aktivite ve tigmotaksis zamanı (anksiyete seviyesi) ile ilgili 

davranışları araştırmaya yarayan test prosedürüdür. Grup 2 ve Grup 4’de bulunan 

fareler P70 gün yaşta siyah, akrilik bir açık alanda (45x45x45 cm) test edilerek, 

OFT’de değerlendirildi (Şekil 15). OFT alanı yirmibeş eşit alana 9x9 cm olarak ayrıldı. 

İç (merkez -dokuz merkezi kare) ve dış (kenar, köşe - on altı çevresel kare) olarak 

tanımlandı (Şekil 16, Şekil 17). Her fare test merkezine yerleştirildi ve daha sonra 

Şekil 14’de olduğu gibi 5 dakika boyunca alanda serbest keşif yapmasına izin verildi. 

Her bir farenin aktivitesi, üstten bir kamera ile izlendi ve özel video izleme yazılımı 

(Ethovision XT 13, Noldus, Hollanda) kullanılarak analiz edildi (9,37,146) (Şekil 18).  

Her çalışmadan sonra % 70 etanol çözeltisi ile temizlendi. Değerlendirilen 

parametreler, test süresi boyunca köşelerde, kenarlarda ve merkeze giriş sıklığı, bu 

alanlarda geçirilen zaman, frekans, alınan toplam mesafe, hız, hareketli ve hareketsiz 

olduğu toplam süre olmuştur (1,16,145). 

 

 

 

 

 

Şekil 15: OFT alanı. 
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Şekil 16: OFT iç (merkez) ve dış (kenar, köşe) alan tanımları.   

 

 

 

 

 

Şekil 17: 9x9 cm eşit alanlara bölünen OFT alanının iç ve dış bölgeleri.  

Anksiyetenin artması test alanının dış bölgelerinde geçirilen daha fazla zaman 

(tigmotaksis) kaydedildi (146). 

 

 

 

 

 

Şekil 18: OFT alanında serbest keşif yapan fare görünümü. 
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Elevated Plus Maze (EPM) - Yükseltilmiş Artı Labirent Test 

İki kolunun açık ve ikisinin kapalı olduğu dört koldan oluşan bir labirent 

kullanıldı. Yerden 40 cm yükseklikte, 38x6 cm iki açık ve iki kapalı kolu, kapalı 

kolların yüksekliği 15 cm olan artı şeklinde bir deney düzeneğinde test gerçekleştirildi. 

Kapalı kolların iç yüzeyleri, zemini ve açık kolların zemini siyah mat renkte, kapalı 

kolların dış yüzeyi beyaz parlak renktedir. Farelerin açık kollardan düşme ihtimaline 

karşın, morris water maze (sıçan) su tankının boş hali kullanılmıştır. Fareler için açık 

kollardan yerden yüksekliğin daha anlaşılır hale getirilmesi ve farklı feromonlara 

maruziyetine engel olmak için mısır granülü altlığı tank içine homojen bir şekilde 

yerleştirildi (Şekil 19). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 19: EPM test düzeneği. 

EPM test düzeneği, morris water maze (sıçan) su tankının tam merkezine 

yerleştirildi. Açık ve kapalı kollar su tankına 24 cm mesafede olacak şekilde 

düzenlendi. Su terazisi (su terazisi, mobil uygulama) ile tüm kolların eğimi sıfır olarak 

ayarlandı (Şekil 20). Çalışmalarda ışık şiddetinin bir etkisi bulunmamasına rağmen, 

tavanda bulunan ışık kaynağı ile ışık şiddeti tüm kollara homojen ışık dağılımı sağlandı 

ve lüksmetre (lux light meter, mobil uygulama) ile ölçüldü (200 lüks) (16).  
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Şekil 20: EPM test alanı ölçüleri. 

Çalışmamızda kullanılan program Ethovision XT 13, Noldus davranış testleri 

profesyonel kayıt sistemidir. Kayıt sisteminin sağlayıcısı EPM test alanının hemen 

yukarısında bulunan kamera ile yapıldı. Kameranın kaydının yapılması için EPM 

alanının tanımlanması sağlandı (Şekil 21). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 21: EPM alanının tanımlanması.  

Fareler her zaman aynı açık kollara bakacak şekilde merkeze yerleştirildi. 

Anksiyete ile ilgili davranış, 5 dakika boyunca labirentin açık ve kapalı kollarında 

harcanan girdiler ve süre kamera ile gözlemlenerek, özel video izleme yazılımı 
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(Ethovision XT 13, Noldus, Hollanda) ile değerlendirildi (Şekil 22). Her çalışmadan 

sonra % 70 etil alkol çözeltisi ile temizlendi (145). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 22: EPM alanınında test edilen farenin görüntüsü. 

Termal Nosiseptif Testler-Ağrı Deneyleri  

Farelerin test alanına adaptasyonu için deneyler yapılmadan bir saat önce test 

alanında bekletildi. Grup 2 (n=16) OTC test grubu ve Grup 4 (n=16) IVC test grubunda 

bulunan erkek fareler doğum tarihleri göz önünde bulundurularak, P84’de tail-flick 

test- kuyruk çekme testi,  P85’de hot-plate test- sıcak plaka testleri yapıldı. Her bir 

fareye ait elde edilen veriler Tablo 4 ile Tablo 5 örneğindeki gibi kayıt altına alındı. 

Tablo 4. Tail-flick yanıtlarının kayıt tablosu örneği 

 

Tablo 5: Hot-plate yanıtlarının kayıt tablosu örneği 
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Tail-Flick Test- Kuyruk Çekme Testi 

Ölçülen parametre, kuyrukta bir ısı uyarımına takiben, kuyruk hareketi refleksi 

için saniye cinsinden gecikme süresidir. Kuyruk ucunun kontrollü bir sıcaklıkta, Şekil 

23’de gösterildiği gibi kontrollü bir kızılötesi ışını ile ısı uyaranına maruz bırakıldı 

(MAY-TF 0703, Ankara, Türkiye). Işına maruz kalan farenin, kuyruğunu geri 

çekilmesi ile bu termal uyarıcı kapatıldı ve süre otomatik olarak durduruldu. 15-saniye 

içinde cevap vermeyen fareler test alanından alındı (cut off time) (147). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 23: Fare kuyruğunun kızılötesi ışın ile ısıya maruz bırakılması. 

Hot-Plate Test- Sıcak Plaka Testi 

Fareler, pleksiglas silindir ile çevrelenmiş içindeki sıcak plaka üzerinde (Orchid 

Scientific and Innovative India Pvt. Ltd., Maharashtra, India) nosiseptif yanıtlar için 

test edildi (Şekil 24). Plakanın sıcaklığı yaklaşık 55 ° C olarak belirlendi. Bu sıcaklık 

hayvan refahını olumsuz etkilemeksizin ağrılı yanıtlarını izlemeye olanak sağladı. 

Ağrılı uyaranlara yanıt süresi; arka patileri yalamaya başlanması, çekmesi veya 

zeminden zıplayarak kaçması olarak belirlendi (11,131,142). Fareler en fazla 30 saniye 

test alanında bekletildi (cut off time) (147). Her testten sonra % 70 etil alkol çözeltisi 

ile pleksiglas içi ve sıcak plaka temizlendi. 
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Şekil 24: Hot-plate test- sıcak plaka testi uygulaması. 

Ötenazi Yöntemi, Kan ve Örnek Numunesi Alma 

P105. Gün tüm farelerin sakrifikasyonu enjektabl genel anestezi altında 

gerçekleştirildi (27). Enjektabl anestezik olarak intraperitoneal yolla, ketamin ve 

ksilazin kombinasyonu uygulandı. Ketamin 100 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg dozda 

uygulandıktan sonra 20-30 dakikalık anestezi süresi sağlandı ve vena cava 

caudalis’ten kan alma gerçekleştirildi (Şekil 25) (148). Bu sayede genel anestezi 

altında eksanguinasyon ile hem sakrifikasyon gerçekleştirildi, hem de kan örnekleri 

toplandı. Ependorf tüplere alınan kanlar iki saat oda sıcaklığında bekletildi. Fare 

kanları, DEÜTF ARLAB’da bulunan santrifüj ile 3500 devirde 10 dk santrifüj edildi 

(Şekil 26). Daha sonra elde edilen plazma örnekleri yeni bir ependorf tüplere 

aktarılarak, -80 oC buzdolabında KORT, ACTH, leptin ve ghrelin enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) ayrı ayrı çalışılmak üzere saklandı (105). Farelerin sağ 

ve sol adrenal bezleri eksize edilip, ağırlıkları hassas terazi (Kern abt 220-5dm, 

Almanya) ile ölçüldü ve kayıt altına alındı (Şekil 27). Fare adrenal dokuları ileride 

çalışılmak üzere -80 oC buzdolabında saklanmaktadır. Ayrıca beyin dokuları da sağ ve 

sol hemisfer craniumdan çıkarılarak ependorf tüplere aktarıldı ve yine ileride 

çalışılmak üzere, -80 oC buzdolabında saklanmaktadır. 
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Şekil 25: Vena cava caudalis’ten enjektör aracılığıyla kan alma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 26: Kan örneklerinin santrifüj edilmesi. 
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Şekil 27: Adrenal bez ağırlıklarının hassas terazi ile ölçümü. 

3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

Araştırma planı 

Çalışmamız araştırma, başvurular, deneysel hayvan çalışması, analizlerin 

gerçekleştirilmesi, sonuçların eldesi, değerlendirilmesi ve yazılması olarak iş 

paketlerine ayrıldı. Başlangıç tarihi Ekim 2018, tez projesi tamamlanma tarihi Ağustos 

2021’dir. 

Proje Hazırlık Aşamasındaki İş Paketleri 

 Deneysel hayvan çalışması için konunun araştırılması, literatür tarama ve 

danışman ile toplantı gerçekleştirildi (19.10.18- 23.11.18). 

 Konuya uygun, literatür destekli proje yazıldı (26.11.18- 05.02.19). 

 DEÜTF Multidisiplin Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu başvuru süreci 

gerçekleştirildi, toplantı sonucunun beklendi ve etik onay alındı (08.02.19- 13.02.19). 

 Tez izlem jüri üyelerine yeni tez önerisi hakkında bilgi verildi ve toplantı 

gerçekleştirildi. DEÜTF Multidisiplin Deney Hayvanları Laboratuvarı’na hayvan 

talebi için başvuru gerçekleştirildi (13.02.19- 21.02.19).  
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 DEÜ Sağlık Bilimleri Enstitüsü Kurulu’na sunulmak üzere ilgili formların 

doldurulması ve karar bekleme süreci tamamlandı. Projede kullanılan malzemelerin 

proforma talepleri ilgili firmalardan yapıldı (21.02.19- 28.02.19). 

 DEÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) başvuru süreci 

için gereken belgeler hazırlandı ve proje başvurusu yapıldı (28.02.19- 08.03.19).  

Proje Aşamasındaki İş Paketleri 

1.  İş Paketi:   Malzemelerin tedarik edilmesi/satın alınması (12 ay) 

 Fareler temini; Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Multidisiplin 

Laboratuvarı Deney Hayvanları Birimi’ne hayvan talebi için başvuru gerçekleştirildi.  

 Altlık ve yem  

 Isı ölçer 

 Biyokimyasal analiz kitleri  

 Cerrahi set  

 Davranış test düzenekleri  

 Sarf malzemeler  

2.  İş Paketi:   Hayvanların üretimi ve takibi (6 ay) 

 DEÜTF Multidisiplin Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan talep edilen 

hayvanlar elde edildi ve F0 jenerasyon katıma alındı.  

 F0 ve F1 jenerasyon deney hayvanları verilerinin kayıtları düzenli olarak 

tutuldu. 

 F2 jenerasyondan 48 adet erkek fareler elde edildi ve adaptasyon süreci 

tamamlandı. 

 F2 jenerasyon fareler P 63 gün yaşta deneyin başlangıcı olarak kabul edildi. 

3.  İş Paketi:   Deneysel çalışmalar (7 ay) 

 Metabolik verilerin eldesi: Deneyde kullanılan tüm farelerin doğum tarihlerine 

göre düzenli olarak vücut ağırlığı ve ısısı ölçümlerinin yapıldı. 
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 Davranış çalışmaları (OFT, EPM, tail-flick, hot-plate): Davranış testlerinin ve 

ağrı deneylerinin altyapısı sağlandı ve deneyler farelerin doğum tarihlerine göre belli 

dönemlerde gerçekleştirildi. Elde edilen veriler kayıt altına alındı.  

 Bir aylık bir süreçte deneyde kullanılan farelerin sakrifikasyonu yapıldı ve kan 

ile doku örnekleri alındı. 

 Biyokimyasal analizler: Biyokimyasal analizler DEÜTF ARLAB’da yapıldı. 

Değerlendirilen analizlerin sonuçları alındı.  

4.  İş Paketi:   Sonuçların eldesi ve değerlendirilmesi (6 ay) 

 Tezden elde edilen tüm veriler istatistiksel olarak değerlendirildi. Veriler tablo 

ve grafiklerle belirtildi. 

 Konu ile ilgili güncel literatür yapıldı ve proje yazıldı. 

 Tez bitirme süreci başlatıldı. 

 Sonuç raporu DEÜ BAP’a ibraz edildi. 

 

Araştırma Takvimi 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Biyokimyasal Değerlendirme Yöntemleri  

Farelerden alınan kanlardan elde edilen plazmalar -80 oC buzdolabında 

biyokimya analiz gününe kadar saklandı. Plazmalar ile ELISA testi yapıldığı tarihte 

oda sıcaklığında çalışıldı. Plazmalardan dört farklı parametre için, her bir farenin 

plazma örneği dörde bölündü. Leptin, ghrelin, ACTH ve KORT parametrelerinin 

ELISA analizleri her bir kitin üretici firmasının önerdiği prosedüre göre 

11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 Malzemelerin tedarik edilmesi/satın alınması (12 ay)

2 Hayvanların üretimi ve takibi (6 ay)

3 Deneysel çalışmalar (7 ay)

4 Sonuçların eldesi ve değerlendirilmesi (6 ay)

2019 2020 2021
İş Paketi Tanımı

İş Paketi 

No
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gerçekleştirildi (Şekil 28). ELISA testinin prensibi; antijen-antikor ilişkisine bağlı 

olup, antikor-enzim konjugatlarının miktarları spektrofotometrik ölçümle belirlendi. 

 Leptin seviyesi  201-02-0651 katalog numaralı mouse leptin receptor (LR/Ob-

R) ELISA kit (Sunred Technology Co.,Ltd, Şangay, Çin) ile çalışıldı ve değerler ng/ml 

olarak verildi. Ghrelin düzeyleri EZRGRA-90K katalog numaralı, rat/mouse ghrelin 

(active) kit (Millipore, Amerika) ile çalışıldı ve değerler pg/ml olarak verildi. ACTH 

analizi 201-02-0266 katalog numaralı, mouse ACTH ELISA kit  (Sunred Technology 

Co.,Ltd, Şangay, Çin) ile çalışıldı ve değerler pg/ml olarak verildi. KORT analizi 

KGE009 katalog numaralı, corticosterone parameter assay kit (R&D Systems, 

Minneapolis, Amerika)  ile çalışıldı ve değerler ng/ml olarak verildi (105,149–151). 

Elde edilen veriler, test içeriğiyle beraber gelen referans standart eğri grafiği ile 

çalışılarak sonuçlar analiz edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28: Sırasıyla leptin, ACTH, ghrelin ve KORT ELISA analizleri görseli. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler Windows için Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) sürüm 24 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Elde edilen tüm 

veriler Shapiro-Wilk normalite testi ile normal dağılıp, dağılmadığı incelendi. Normal 

dağılan veriler, parametrik testlerden iki grup karşılaştırmalarında t-test, dört grup 

karşılaştırmaları tek yönlü ANOVA testi ile değerlendirildi. Tek yönlü ANOVA 
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testinde grupların birbirleriyle karşılaştırmalarında Levene’s homojenite testi yapıldı. 

Varyanslar homojen ise post-hoc analiz için, Bonfferroni, varyanslar heterojen ise 

Games-Howell testleri yapıldı. Veriler ortalama ± STD olarak gösterildi. Normal 

dağılım göstermeyen verilerin grup karşılaştırmaları non-parametrik testlerden Mann 

Whitney U testi ile yapıldı. Veriler median (minimum-maksimum) değer olarak 

belirtildi. Karşılaştırılan gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farkları p <0.05 

ise kabul edildi (145,152,153). 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Bilimsel araştırma projelerini destekleme birimi tarafından projemizin kabul 

bildirim tarihi 18.10.2019 olarak tarafımıza iletildi. Hayvan üretiminin başlaması için 

öncelikle yem ve altık talebinde bulunuldu. Talebimizin onaylanma süreci ve 

malzemelerin bir kısmının tedariği Ocak 2020 de gerçekleşti. Malzeme tedariğinin 

gecikmesi nedeniyle hayvan üretimine yaklaşık üç (3) ay gecikmeli başlandı. Ayrıca 

hayvan üretiminde gebelik oranlarının düşük olması nedeniyle, yeni çiftleşme 

gruplarını oluşturuldu (Şubat 2020). Mart 2020’de ülkemizde ilan edilen pandemi 

nedeniyle ekipman, tıbbi ve sarf malzeme alım işlemlerinde ulusal ve global olarak 

aksaklıklar meydana gelmiştir. Projenin yürütülmesinde zaman yönetimi konusunda 

kısıtlamalar oluştu. Ek süre talebi ile projenin yürütülmesindeki eksiklikler 

tamamlandı. Projede belirtilen tüm prosedürler çalışma prensipleri doğrultusunda 

tamamlandı. 

3.10. Etik Kurul Onayı 

Doktora tez projesi, DEÜ Multidisiplin Laboratuvarı Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’na (HADYEK) etik açısından değerlendirilmek üzere sunuldu.  13.02.19 

tarihli HADYEK toplantısında proje etik açıdan sakınca olmadığı oy birliği ile uygun 

görüldü. 08/2019 protokol no’lu proje 48 adet erkek Balb/c fare kullanımı için etik 

onayı alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

OTC kafes sistemlerinde barındırılan F0 jenerasyon farelerden projenitor 

parentler oluşturuldu. OTC ve IVC kafes sistemlerinde F1 ve F2 jenerasyon fareler  

üretimleri gerçekleştirildi. F2 jenerasyon fareler elde edildikten sonra, erkek olanlar 

çalışma için kullanıldı. Her fare anne karnından itibaren ilgili kafes sistemlerinde 

barındırılarak, OTC ve IVC kafes sistemlerinin barındırılma etkisine her yaş dönemi 

aralığında maruz kaldı. OTC ve IVC kafeslerde barındırılan hayvanlar naive kontrol 

(n=8) ve deney (n=16) grupları olacak şekilde toplamda dört grup,  48 adet erkek fare 

ile çalışıldı. Gruplara özgü parametrelerin karşılaştırılması Tablo 6’da sunulmuştur.  

Tablo 6: Naive kontrol ve deney ve gruplarda test edilen parametrelerin 

karşılaştırma tablosu. 

 

4.1. Canlı Vücut Ağırlık Değişimleri  

OTC ve IVC'de barındırılan naive kontrol ve deney gruplarındaki erkek 

farelerin, P30 (sütten kesme), P58, P66, P76, P86, P103 ve P105’inci günlerde, vücut 

ağırlıkları kaydedildi. İstatistiksel olarak analizleri standardizasyon açısından P58 ve 

P105’inci günler arasında değerlendirildi. Veriler normal dağılım göstermiştir. Bu 

nedenle istatistiksel analiz için one-way ANOVA kullanıldı. Heterojen dağılım 

gösteren veriler için post-hoc Games-Howell (P58), homojen dağılım gösteren veriler 

	

Gruplar OTC Naif IVC Deney 
OTC Deney * ** 

IVC Naif *** * 
* Prosedürlere bağlı etkinin değerlendirilmesi:  

Alandaki bulunma süresi- alan değişikliği- manipülasyon (tutma, test alanına koyma, daha 

fazla insana maruz kalma süresi)-bilinmeyen olası değişkenlerin etkisi 

** Yaşam alanının farklı etkileri:  

Davranışsal (OFT, EPM), ağrı (tail-flick, hot-plate), biyokimya (leptin, ghrelin, ACTH, 

KORT), fizyoloji (vücut ağırlığı, vücut sıcaklığı, adrenal bez ağırlıkları) 

*** Yaşam alanının farklı etkileri: 

Mikro ve makroçevre etkisi, biyokimya (leptin, ghrelin, ACTH, KORT), fizyoloji (vücut 

ağırlığı, vücut sıcaklığı, adrenal bez ağırlıkları) 
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için post-hoc Bonferroni (P66, P76, P86, P103, P105) testleri kullanılmıştır. Farklı 

kafes sistemlerinde barındırılan naive kontrol ve deney grubundaki farelerin ağırlık 

değişimleri bakımından gruplar arası anlamlı bir fark bulundu (p<0,0001) (Tablo 7, 

Grafik 1 ).  

OTC Naive Kontrol ile IVC Naive Kontrol Gruplarındaki Ağırlık Değişimleri 

OTC ve IVC naive kontrol gruplar arasında fark bulunmuştur. IVC naive kontrol 

grubundaki farelerin ağırlık artışları tüm zaman dilimlerinde, OTC naive kontrol 

grubuna göre daha fazla olduğu tespit edildi (p<0,001).  

OTC Naive Kontrol ile OTC Deney Gruplarındaki Ağırlık Değişimleri 

OTC kafes sistemlerinde barındırılan farelerin zamana bağlı ağırlık 

ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

IVC Naive Kontrol ile IVC Deney Gruplarındaki Ağırlık Değişimleri 

IVC kafes sistemlerinde barındırılan farelerin naive kontrol grubu, deney 

grubundaki farelere göre P86 ve P105’inci günlerde ağırlık artışının az olduğu 

saptanırken (p<0,0001), diğer zamanlarda anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

OTC Deney ile IVC Deney Gruplarındaki Ağırlık Değişimleri 

 IVC deney grubundaki fareler, OTC deney grubuna göre ağırlıkları tüm zaman 

dilimlerinde anlamlı olarak artış gözlendi (p<0,0001).  
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Tablo 7: Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin postnatal günlere göre 

vücut ağırlıkları. 

 

 

 

 

 

Grafik 1: OTC ve IVC'de barındırılan farelerin zamana bağlı postnatal vücut 

ağırlıklarının grafik ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 7’nin altındaki açıklamalar). 

 

Grup 

Hayvan 

sayısı (n) 

Postnatal (P) günlere göre vücut ağırlığı (g) 

(ortalama±ss) 

P30 P58 P66 P76 P86 P103 P105 

OTC 
Naive 

kontrol  

8 17,5±1,4 30,3±2,1* 31,6±1,8* 33,8±2,2* 35,1±1,6* 34,9±1,2* 36,5±1,6* 

OTC 

Deney  
16 20,6±4,0 32,4±1,3** 34,3±1,7** 35,3±1,7** 35,6±1,5** 36,3±1,9** 36,6±2,3** 

IVC 
Naive 

kontrol 

8 26,5 ±3,0 37,4±3,2 38,3±3,3 40,4±2,6 40,4±1,5*** 40,8±1,6 41,8±2,4*** 

IVC 

Deney  
16 14,1±1,7 39,6±1,7 40,9±2,3 41,8±2,7 45,2±2,1 46,6±2,2 47,6±3,1 

 p değeri  
 

N=48 
değerlendiril

medi 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001# 

● Gruplar arası karşılaştırma one-way ANOVA ile test edilmiştir. Gruplar arası anlamlı fark vardır (p< 

0,0001#). 

● Heterojen dağılım gösteren veriler için post hoc Games-Howell (P58), homojen dağılım gösteren 

veriler için post hoc Bonferroni (P66, P76, P86, P103, P105) testleri kullanılmıştır.  

OTC ve IVC naive kontrol grupları karşılaştırıldığında p<0,001*,  

● OTC ve IVC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,0001**,  

IVC naive kontrol ve IVC deney grubu karşılaştırıldığında p<0,0001*** anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. 

** ** ** ** ** **

*
* * * * *

*** ***

0,0
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P30 P58 P66 P76 P86 P103 P105
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IVC Naif
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4.2. Vücut Sıcaklığı Değişimleri 

OTC ve IVC'de barındırılan naive kontrol ve deney grubundaki erkek farelerin, 

P58, P66, P76, P86, P103’üncü günlerde, vücut sıcaklığı ölçümleri yapıldı. Veriler 

normal dağılım gösterdiği için, one-way ANOVA istatistiksel analizi kullanıldı. 

Heterojen dağılım gösteren veriler için post-hoc Games-Howell (P58), homojen 

dağılım gösteren veriler için post-hoc Bonferroni (P66, P76, P86, P103) testleri 

kullanılmıştır. Farklı kafes sistemlerinde barındırılan naive kontrol ve deney 

grubundaki farelerin vücut sıcaklığı değerlendirmeleri gruplar arası istatistiksel 

anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,0001) (Tablo 8, Grafik 2 ).  

OTC Naive Kontrol ile IVC Naive Kontrol Gruplarındaki Vücut Sıcaklığı 

Değişimleri 

IVC naive kontrol grubundaki farelerin, OTC naive kontrol grubuna göre vücut 

sıcaklığı değerleri tüm zamanlarda daha yüksek olduğu tespit edildi. P76, P86 ve 

P103’üncü günlerde vücut sıcaklıkları arasındaki fark çok belirgin iken (p<0,0001),  

P58 ve P66 günlerde de istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0,05). 

OTC Naive Kontrol ile OTC Deney Gruplarındaki Vücut Sıcaklığı Değişimleri  

OTC kafes sistemlerinde barındırılan farelerin naive kontrol ve deney grupları 

arasında anlamlı bir fark yoktur (p>0,05). 

IVC Naive Kontrol ile IVC Deney Gruplarındaki Vücut Sıcaklığı Değişimleri 

IVC kafes sistemlerinde barındırılan farelerin naive kontrol grubu deney 

grubundakilere göre P66 gününde vücut sıcaklığı daha düşük bulunken (p<0,05), P86 

günde yapılan ölçümde vücut sıcaklığı naive kontrol grupta daha yüksek tespit edildi 

(p<0,01).   P58, P76 ve P103’üncü günlerde anlamlı fark bulunamadı (p>0,05). 

OTC Deney ile IVC Deney Gruplarındaki Vücut Sıcaklığı Değişimleri 

 OTC deney grubundaki farelerin vücut sıcaklığı, IVC deney grubundaki farelere 

göre tüm zaman dilimlerinde anlamlı derecede daha düşük olarak bulundu (p<0,0001). 
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Tablo 8: Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin postnatal günlere göre 

vücut sıcaklıkları. 

 

Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

(n) 

Postnatal (P) günlere göre vücut sıcaklığı (ºC) 

(ortalama±ss) 

P58 P66 P76 P86 P103 

OTC 

Naive 

kontrol  

8 37,1±0,5 36,6±0,3 36,3±0,3 36,3±0,2 36,6±0,3 

OTC 

Deney  
16 36,8±0,3* 36,6±0,4* 36,5±0,4* 36,4±0,5* 36,5±0,3* 

IVC 

Naive 

kontrol  

8 37,5±0,5** 37,2±0,3** 37,9±0,5## 38,0±0,5## 38,3±0,5## 

IVC 

Deney  
16 37,5±0,2 37,6±0,3*** 38,1±0,2 37,4±0,3### 38,0±0,4 

p değeri  N=48 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001# 

● Gruplar arası karşılaştırma one-way ANOVA ile test edilmiştir. Gruplar arası anlamlı fark vardır (p< 

0,0001#).  

● Heterojen dağılım gösteren veriler için post hoc Games-Howell (P58), homojen dağılım gösteren 

veriler için post hoc Bonferroni (P66, P76, P86, P103) testleri kullanılmıştır.  

● OTC ve IVC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,0001*,  

● OTC ve IVC naive kontrol grupları karşılaştırıldığında p<0,05**, p<0,0001##, 

IVC naive kontrol ve IVC deney grubu karşılaştırıldığında p<0,05***, p<0,01###  anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2: OTC ve IVC'de barındırılan farelerin zamana bağlı postnatal vücut 

sıcaklıklarının grafikle gösterilmesi (Bkz; Tablo 8’in altındaki açıklamalar). 

* * * * *

*** ###**
**

## ##
##

34,5

35,0

35,5

36,0

36,5

37,0

37,5

38,0

38,5

39,0

P58 P66 P76 P86 P103

ºC

Postnatal Günler

Vücut Sıcaklığı

OTC Deney

OTC Naif

IVC Deney

IVC Naif



 61 

4.3. Açık Alan Davranış Test (OFT) Sonuçları 

OTC ve IVC'de barındırılan deney grubundaki erkek farelere, P70’inci gün 

anksiyete davranışları üzerine etkisini incelemek amacıyla,  OFT yapıldı. OFT 

alanlarındaki (merkez, kenar, köşe) frekans, kalış süreleri, ilk giriş zamanları, aldıkları 

toplam mesafe, hızları, hareketli ve hareketsiz oldukları toplam süreler açısından 

veriler elde edildi. Normal dağılım göstermeyen veriler Mann Whitney U test ile, 

normal dağılım gösteren veriler ise t-test ile değerlendirilmiştir (Tablo 9, Grafik 3 ).  

Frekans 

Farelerin OFT merkez alanındaki frekansında gruplar arasında anlamlı fark yok 

iken (p>0,05), IVC deney grubunun kenar ve köşe alanları frekansı OTC deney 

grubuna göre daha yüksek bulundu (p<0,01). 

Kalış Süreleri  

OFT merkez ve köşe alanlarında kalış süresi bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmazken (p>0,05), IVC sistemde barındırılan farelerin, OTC’de 

barındırılanlara göre kenardaki kalış sürelerinin daha fazla olduğu saptanmıştır 

(p<0,01). 

İlk Giriş Zamanları, Aldıkları Toplam Mesafe ve Hız 

Farelerin OFT alanlarına ilk giriş zamanı, alınan toplam mesafe ve hız açısından 

iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Hareketli ve Hareketsiz Oldukları Toplam Süreler 

OFT alanında hareketli ve hareketsiz oldukları süre bakımından iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,051).  

 

 

 



 62 

Tablo 9: Deney gruplarındaki farelerin OFT’deki davranış yanıtları 

  OTC (n=16) IVC (n=16) p değeri 

Frekans      

Merkez  90,6 ±26,8 84,4 ±30,4 0,550 

Kenar  98,3 ±22,1 119,8±11,5 0,002* 

Köşe  27,6±7,5 33,8±4,8 0,010* 

Kalış süresi (sn)     

Merkez  87,6±32,7 68,8±23,5 0,072 

Kenar  118,9±18,4 139,2±14,9 0,002* 

Köşe  82,3±26,9 80,5±24,2 0,837 

İlk giriş zamanı (sn)     

Merkez  25,2 (12-56)# 36,6 (12-121)# 0,094 

Kenar  19,6 (14-37)# 22 (4-53)# 0,956 

Köşe  22,6±9,9 28,6±20,8 0,310 

Alınan toplam mesafe (cm)          1786,8 (6-2248)# 1914,2 (1462-2240)# 0,119 

Hız (cm/sn)  5,9±1,1 6,4±0,9 0,174 

Hareketli olduğu toplam 

süre (sn)  
210,3 (149-220)# 215,7 (187-240)# 0,051 

Hareketsiz kaldığı toplam 

süre(sn)  
89,7 (80-151)# 84,1 (60-113)# 0,051  

● # non parametrik dağılım ölçüsü ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak sunulmuştur ve iki 

bağımsız grup karşılaştırması Mann Whitney U test edilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

● Parametrik olan iki bağımsız grup karşılaştırmaları t-testi ile yapılmıştır, gruplar arasındaki anlamlılık 

p < 0,01 * ile ifade edilmiştir. Parametrik veriler ortalama±ss olarak sunulmuştur. 
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Grafik 3: Deney gruplarındaki farelerin OFT’deki davranış yanıtlarının grafik 

ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 9’un altındaki açıklamalar). 
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4.4. Yükseltilmiş Artı Labirent Test (EPM) Sonuçları 

OTC ve IVC'de barındırılan deney grubundaki erkek farelere, P 77’inci gün 

anksiyete davranışlarını incelemek üzere, EPM yapıldı. EPM alanlarındaki (merkez, 

kapalı ve açık kollar) frekans, kalış süreleri, ilk giriş zamanları, hızları ve aldıkları 

toplam mesafe açısından veriler elde edilmiştir. Normal dağılım göstermeyen veriler 

Mann Whitney U test ile, normal dağılım gösteren veriler ise t-test ile 

değerlendirilmiştir (Tablo 10, Grafik 4).  

Frekans 

EPM, merkez ve kapalı kollar alanında frekans açısından gruplar arası anlamlı 

fark yok iken (p>0,05), sadece bir açık kol alanında IVC deney grubu,  OTC deney 

grubuna göre daha yüksek frekans bulundu (p<0,001). 

 Kalış Süreleri  

EPM test alanında kalış süresi bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0,05).  

İlk Giriş Zamanları 

 EPM alanlarına ilk giriş zamanı bakımından kapalı ve açık kollarda anlamlı bir 

fark bulunamazken (p>0,05), IVC sistemde barındırılan fareler, OTC’de barındırılan 

farelere göre merkez alanına ilk giriş  daha geç olmuştur ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,05).  

Aldıkları Toplam Mesafe ve Hız 

EPM test alanındaki, alınan toplam mesafe ve hız açısından iki grup arasında 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edildi (p>0,05).  
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Tablo 10: Deney gruplarındaki farelerin EPM testindeki davranış yanıtları. 

  
OTC  

(n=16) 
IVC  

(n=16) 
p değeri 

Frekans      

Kapalı Kol (1) 11,8±5,1 8,8±3,4 0,058 

Kapalı Kol (2) 8,1±5,4 10,3±3,9 0,202 

Kapalı Kollar (1+2) 19,9±4,2 19,1±5,7 0,651 

Açık Kol (1) 13,8±5,6 10,6±3,3 0,054 

Açık Kol (2) 3,9±1,6 6,7±2,6 0,001* 

Açık Kollar (1+2) 17,8±5,5 17,3±4,3 0,778 

Merkez 31,1±8,8 31,2±5,3 0,981 

Kalış süresi (sn)     

Kapalı Kol (1) 108,3±50,8 116,8±42,2 0,612 

Kapalı Kol (2) 68,1±39,2 75,5±29,8 0,551 

Kapalı Kollar (1+2) 176,4±34,2 192,3±29 0,167 

Açık Kol (1) 35,2±16,7 28,4±11,8 0,194 

Açık Kol (2) 4,2(1-20)# 9,2(1-38)# 0,289 

Açık Kollar (1+2) 41,6±15,5 40,5±18,1 0,856 

Merkez 72,3±25,4 58,9±15,6 0,081 

İlk giriş zamanı (sn)     

Kapalı Kol (1) 12,7(2-83)# 14,1(0-141)# 0,925 

Kapalı Kol (2) 20,0(1-99)# 28,2(1-165)# 0,651 

Kapalı Kollar (1+2) 19,5(7-53)# 27,3(9-100)# 0,407 

Açık Kol (1) 0,9(0-35)# 1,7(0-34)# 0,339 

Açık Kol (2) 1,4(0-98)# 1,1(0-58)# 0,651 

Açık Kollar (1+2) 2,6(1-49)# 10,0(1-29)# 0,283 

Merkez 0,9(0-11)# 1,9(0-30)#  0,047** 

Hız (cm/sn)  3,7±0,9 3,7±0,6 0,853 

Alınan toplam mesafe (cm)  1094±272 1108,7±171,3 0,856 
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● # non parametrik dağılım ölçüsü ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak sunulmuştur ve iki 

bağımsız grup karşılaştırması Mann Whitney U test edilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir fark var 

ise p < 0,05 ** ile gösterilmiştir. 

● Parametrik olan iki bağımsız grup karşılaştırmaları t-testi ile yapılmıştır, gruplar arasındaki 

anlamlılık p < 0,05 * ile ifade edilmiştir. Parametrik veriler ortalama±ss olarak sunulmuştur. 
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Grafik 4: Deney gruplarındaki farelerin EPM testindeki davranış yanıtlarının 

grafik ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 10’un altındaki açıklamalar). 

4.5. Dışkılama Sayısı 

OTC ve IVC'de barındırılan deney grubundaki erkek fareler P 70’inci gün OFT 

ve P 77’inci gün EPM testleri yapıldı. Testler süresince farelerin defekasyon miktarı 

incelenmiştir. Veriler normal dağılım göstermediği için Mann Whitney U test ile 

değerlendirildi (Tablo 11, Grafik 5).  Dışkı miktarı bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05).  

 Tablo 11: Deney gruplarındaki farelerin OFT ve EPM test alanlarındaki 

dışkılama sayısı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

(n) 

Davranış test alanında bulunan dışkı miktarı (adet) 

OFT EPM 

OTC Deney  16 2,5(1-4) 0,5(0-4) 

IVC Deney  16 3(1-5) 1(0-4) 

p değeri N=32 0,104 0,660 

● Non parametrik iki bağımsız grup karşılaştırması Mann-Whitney U ile test edilmiştir.  

● Veriler ortanca (en küçük değer-en büyük değer) olarak sunulmuştur. 
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Grafik 5 : Deney gruplarındaki farelerin OFT ve EPM test alanlarındaki 

dışkılama sayısının grafikle gösterilmesi (Bkz; Tablo 11’in altındaki açıklamalar). 

4.6. Kuyruk Çekme Testi (Tail-Flick Test) Yanıtları  

 OTC ve IVC'de barındırılan deney grubundaki erkek fareler P84’üncü gün ağrı 

eşiği ölçülmesi amacıyla tail-flick testi yapıldı. Normal dağılım göstermeyen veriler 

Mann Whitney U test ile, normal dağılım gösteren veriler t-test ile değerlendirilmiştir 

(Tablo 12, Grafik 6).  Ardışık olarak 0. 10. ve 20. dakikalarda yapılan testlerde gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05).  

 Tablo 12: Deney gruplarındaki farelerin kuyruk çekme (tail-flick) yanıtları. 

 

 

 

Gruplar 
Hayvan 

sayısı (n) 

Kuyruk Çekme Yanıtları (sn) 

(ortalama±ss) 

0. dakika  10. dakika  20. dakika  
Ortalama 

Yanıt 

OTC  16 4(2-11) 5,5(3-10) 7±3,4 7(3-8) 

IVC  16 4(2-9) 7(4-11) 8,6±2,1 6,8(6-9) 

p değeri N=32 0,605 0,091 0,129 0,255 

● Non parametrik dağılım ölçüsü ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak sunulmuştur ve iki 

bağımsız grup karşılaştırması Mann Whitney U test edilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir 

fark yoktur, p > 0,05. 

● Parametrik olan iki bağımsız grup karşılaştırmaları t-testi ile yapılmıştır, gruplar arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır, p > 0,05. Parametrik veriler ortalama±ss olarak sunulmuştur. 
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Grafik 6:  Deney gruplarındaki farelerin kuyruk çekme (tail-flick) yanıtlarının 

grafik ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 12’nin altındaki açıklamalar).  

4.7. Sıcak Plaka Testi (Hot-Plate Test) Yanıtları  

OTC ve IVC'de barındırılan deney grubundaki erkek farelere P 85’inci günde 

ağrı eşiği ölçülmesi amacıyla hot-plate testi yapıldı. Normal dağılım gösteren veriler  

t-test ile, normal dağılım göstermeyen veriler ise Mann Whitney U test ile 

değerlendirildi (Tablo 13, Grafik 7).  Ardışık olarak 0. 10. ve 20. dakikalarda yapılan 

testlerde; gruplar arasında 0. ve 10. dakikada IVC kafeste barındırılan farelerin arka 

ayak reaksiyonundaki süre daha uzun iken  (sırasıyla  p<0,01, p<0,05), 20. dakikada 

anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (p>0,05). Ancak ardışık üç ölçümün ortalamasına 

bakıldığında, IVC gruptaki fareler termal uyarıya daha gecikmeli yanıtlar verirken, 

OTC grubundakilerin daha hızlı yanıt verdiği tespit edildi (p<0,01).  
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Tablo 13: Deney gruplarındaki farelerin hot-plate reaksiyon yanıtları. 

 

Gruplar 

Hayvan 

sayısı (n) 

Sıcak Plaka Testi Yanıtları (saniye) 

(ortalama±ss) 

0. Dakika 10. Dakika 20. Dakika Ortalama Yanıt 

OTC  16 6,9±1,6 2,5(2-8) 2,5(1-9) 4,3(4-7) 

IVC  16 8,9±2,3 6(2-13) 3(1-9) 5,6(4-9) 

p değeri N=32 0,007* 0,023** 0,862 0,003*** 

● Parametrik olan iki bağımsız grup karşılaştırmaları t-testi ile yapılmıştır, gruplar arasındaki 

anlamlılık p < 0,01 * ile ifade edilmiştir. Parametrik veriler ortalama±ss olarak sunulmuştur 

● Non parametrik dağılım ölçüsü ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak sunulmuştur ve iki 

bağımsız grup karşılaştırması Mann Whitney U test edilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir fark var 

ise p < 0,05 **, p < 0,01 *** ile gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Grafik 7: Deney gruplarındaki farelerin hot-plate reaksiyon yanıtlarının grafik 

ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 13’ün altındaki açıklamalar). 

4.8. Adrenal Bez Ağırlığı Ölçümleri 

 OTC ve IVC'de barındırılan naive kontrol ve deney grubundaki erkek fareler 

P105’inci günde sakrifiye edildikten sonra, sağ ve sol adrenal bez ağırlıkları tartıldı. 

Adrenal bez ağırlıkları sol, sağ, ortalama ve adrenal bez ağırlığı/ vücut ağırlığı oranı 

Tablo 14 ve Grafik 8’de gösterilmektedir. Tüm veriler normal ve homojen dağılım 

gösterdiği için, grup karşılaştırmaları one-way ANOVA ve post-hoc Bonferroni ile test 

edildi. Tüm gruplardaki parametrelerde (sol, sağ, ortalama ve adrenal bez ağırlığı/ 
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vücut ağırlığı oranı) istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (sırasıyla p<0,05, 

p<0,0001, p<0,001, p<0,0001).    

OTC Naive Kontrol ile IVC Naive Kontrol Gruplarındaki Adrenal Bez Ağırlık 

Değişimleri 

Adrenal bez ağırlığı/ vücut ağırlığı oranında bir fark bulunmazken (p>0,05), IVC 

naive kontrol grubunun OTC naive kontrol grubuna göre sol adren (p<0,05), sağ adren 

(p<0,001) ve ortalama adrenal bez ağırlığı (p<0,001)  istatistiksel olarak daha yüksek 

bulundu. 

OTC Naive Kontrol ile OTC Deney Gruplarındaki Adrenal Bez Ağırlık Değişimleri 

OTC sistemde barındırılan naive kontrol grup, deney grubuna göre sol adren 

ağırlığında anlamlı bir fark olmamasına karşın (p>0,05), OTC naive kontrol grubun 

sağ adren ağırlığı istatistiksel olarak daha düşüktür (p<0,001).  OTC naive kontrol 

grubun ortalama adrenal bez ağırlığı OTC deney grubuna göre anlamlı olarak daha 

düşük iken (p<0,05), adrenal bez ağırlığı/ vücut ağırlığı oranı naive kontrol grubunun 

deney grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksektir (p<0,05).  

IVC Naive Kontrol ile IVC Deney Gruplarındaki Adrenal Bez Ağırlık Değişimleri 

 IVC deney grubu ile IVC naive kontrol grubuna göre adrenal bez ağırlığı/ vücut 

ağırlığı oranı anlamlı olarak yüksektir (p<0,05). 

OTC Deney ile IVC Deney Gruplarındaki Adrenal Bez Ağırlık Değişimleri 

 IVC deney grubu, OTC deney grubuna göre adrenal bez ağırlığı/ vücut ağırlığı 

oranı anlamlı olarak daha yüksektir (p<0,0001).  
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Tablo 14: Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin adrenal bez ağırlıkları.  

 

 

 

 

 

Grafik 8 Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin adrenal bez ağırlıklarının 

grafik ile gösterilmesi (Bkz; Tablo 14’ün altındaki açıklamalar). 

 

Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

(n) 

Adrenal bez ağırlığı  

(ortalama±ss) 

Sol (mg) Sağ (mg) 
Ortalama Adrenal 

bez ağırlığı (mg) 

Adrenal bez ağırlığı/ 

Vücut ağırlığı oranı 

(mg/g) 

OTC 

Naive 

kontrol 

8 3,08±0,42 2,46±0,37+ 2,77±0,35++ 0,10±0,01++ 

OTC 

Deney 
16 3,36±0,41 3,31±0,45 3,34±0,41 0,08±0,01* 

IVC  

Naive 

kontrol 

8 3,77±0,50** 3,49±0,58*** 3,63±0,41*** 0,08±0,01 

IVC 

Deney 
16 3,37±0,47 3,39±0,54 3,38±0,45 0,09±0,01+++ 

p değeri  N=48 0,03# 0,0001## 0,001## 0,0001## 

● Parametrik olan bağımsız grup karşılaştırmaları one-way ANOVA ile yapılmıştır. Veriler homojen 

dağıldığı için post hoc Bonferroni gösterilmiştir. 

● OTC  naive kontrol  ve OTC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,001+, p<0,05++,  

● IVC  naive kontrol  ve IVC deney grubu karşılaştırıldığında anlamlı farklılık p<0,05+++, 

● OTC ve IVC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,0001*,  

● OTC ve IVC  naive kontrol grupları karşılaştırıldığında p<0,05**, p<0,001***, 

● Gruplar arasındaki anlamlılık p < 0,05 #, p<0,001 ## ile ifade edilmiştir.  
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4.9. Leptin, Ghrelin, ACTH ve KORT ELISA Analiz Sonuçları 

OTC ve IVC'de barındırılan naive kontrol ve deney grubundaki erkek fareler P 

105’inci gün sakrifiye edildikten sonra kanları alındı, plazmadan leptin, ghrelin, 

ACTH ve KORT seviyeleri ölçülmüştür. Normal dağılım gösteren veriler Mann 

Whitney-U ve normal dağılım göstermeyen veriler ise Kruskal-Wallis testleri ile 

değerlendirildi. Her bir parametre için, gruplar arası karşılaştırmalar istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,0001) (Tablo 15, Grafik 9). 

Leptin Seviyesi 

OTC deney grubunun leptin seviyesi, OTC naive kontrol ve IVC deney grupları 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001,  

p<0,0001). IVC naive kontrol grubu ile OTC naive kontrol ve IVC deney grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Ghrelin Seviyesi 

OTC sistemde barındırılan naive kontrol grubunun ghrelin seviyesi; OTC deney 

grubuna göre daha yüksek (p<0,0001), IVC naive kontrol grubuna göre daha düşüktür 

(p<0,05). IVC deney grubu ile IVC naive kontrol ve OTC deney grupları arasında bir 

fark yoktur (p>0,05). 

ACTH Seviyesi 

OTC naive kontrol grubunun ACTH seviyesi, IVC naive kontrol ve OTC deney 

grubuna göre düşüktür (p<0,001). IVC deney grubunun ACTH seviyesi ise hem IVC 

naive kontrol, hem de OTC deney grubuna göre anlamlı olarak yüksektir (sırasıyla 

p<0,01, p<0,0001). 

KORT Seviyesi 

IVC deney grubunun KORT seviyesi, OTC deney grubuna göre daha yüksektir 

(p<0,0001).  OTC naive kontrol grubu ile IVC naive kontrol ve OTC deney grupları 

arasında fark bulunmadı (p>0,05). IVC naive kontrol ve IVC deney grupları arasında 

da fark yoktur (p>0,05). 
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Tablo 15: Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin leptin, ghrelin, ACTH 

ve KORT ELISA analiz sonuçları. 

 

Gruplar 

Hayvan 

sayısı 

(n) 

Biyokimya Analiz Sonuçları 

Leptin (ng/ml) Ghrelin (pg/ml) ACTH (pg/ml) KORT (ng/ml) 

OTC 

Naive 

kontrol  

8 9,4(8-11)* 61,2(48-77) 28,1(21-32)* 13,84±2,60 

OTC 

Deney  
16 14,1(11-16)** 55,7(50-75)** 34,9(25-48)** 13,63±1,26*** 

IVC 

Naive 

kontrol  

8 7,9(7-12) 71,2(58-82) + 43,7(37-50) ++ 15,93±0,82 

IVC 

Deney  
16 8,5(7-12) 68,2(58-77) 61,7(31-70) **** 15,86±0,65 

 p değeri  N=48 0,0001# 0,0001# 0,0001# 0,0001## 

● Non parametrik dağılım ölçüsü ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak sunulmuştur ve grupların 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis Test kullanılmıştır ve anlamlı farklılık p<0,0001# ile 

gösterilmiştir. 

● Non parametrik iki bağımsız grup ortalamaları Mann Whitney U Testi kullanılarak karşılaştırılmıştır.  

● OTC naive kontrol ve OTC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,001*,  

● OTC ve IVC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,0001**,  

● IVC naive kontrol ve IVC deney grubu karşılaştırıldığında anlamlı farklılık p<0,01****, 

● OTC ve IVC naive kontrol grupları karşılaştırıldığında p<0,05+, p<0,001++, 

● Parametrik olan bağımsız grup karşılaştırmaları one-way ANOVA ile yapılmıştır. Gruplar arasındaki 

anlamlılık p<0,0001##  ile ifade edilmiştir. Veriler heterojen dağıldığı için post hoc Games-Howell ile 

gösterilmiştir.  

● OTC ve IVC deney grupları karşılaştırıldığında p<0,0001*** 
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Grafik 9: Naive kontrol ve deney grubundaki farelerin leptin, ghrelin, ACTH ve 

KORT ELISA analiz sonuçlarının grafikle gösterilmesi (Bkz; Tablo 15’in altındaki 

açıklamalar). 

 

 

 

 

 

*

**

0,0

2,0

4,0

6,0

8,0

10,0

12,0

14,0

16,0

OTC

Naif

OTC

Deney

IVC Naif IVC

Deney

n
g
/m

l

Leptin

**

+

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

OTC

Naif

OTC

Deney

IVC Naif IVC

Deney

p
g
/m

l

Ghrelin 

*

**

****

++

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

OTC

Naif

OTC

Deney

IVC Naif IVC

Deney

p
g
/m

l

ACTH 

***

0,0

2,0

4,0

6,0

8,0

10,0

12,0

14,0

16,0

18,0

OTC

Naif

OTC

Deney

IVC Naif IVC

Deney

n
g
/m

l

KORT 



 76 

5. TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında farelerde farklı barındırma koşularının davranış, 

metabolizma, ve özellikle ağrılı yanıtlara duyarlılık değişimleri incelenmiştir. Bu 

amaçla farelerde yaygın olarak kullanılan konvansiyonel (OTC) ve bariyerli (IVC) 

sistemler tercih edilmiştir. Laboratuvar hayvanlarında çevre/barınma koşullarının 

değişimi özellikle hayvan gönenci (refah) açısından önemli bir stres faktörü olup, 

strese bağlı mekanizmaların tanımlanması davranışsal boyutta incelendi ve ilişkili 

olabilecek hormonal/metabolik mekanizmaları ile tanımlandı. Bu amaçla bu 

çalışmamızda, barınma-stres ilişkisi OFT, EFT ve tail-flick/hot-plate ağrı testleri gibi 

davranış testleri ile araştırılarak, ghrelin, leptin, KORT, ACTH gibi ilişkili 

parametrelerle desteklenmiştir. 

Genellikle araştırmalarda kullanılan fareler çalışmaların dizaynına göre 

soylarına/altsoylarına, cinsiyetlerine, vücut ağırlığı, ve/veya yaşlara göre 

sınıflandırılarak planlanır ve standart özelliklerde fareler kullanılmaktadır (153,154). 

Farelerle ilgili yapılan in vivo araştırmalarda, üreme hormonlarından dolayı cinsiyet, 

yaş ve altsoy farklılıklarına bağlı olarak çalışma sonuçları etkilendiği 

gözlemlenmektedir (155–159). Deneysel tasarımda hayvanlarla ilgili standartların 

belirlenmesi, istatistiksel test sonuçlarını etkilediği gibi aynı zamanda farklı 

özelliklerin çalışmalardaki değişkenleri nasıl etkilediğini de gösterir (153). Bu nedenle 

çalışmamızda dünya genelinde hayvan araştırmalarında yaygın olarak kullanılan mus 

musculus (ev faresi) türünün BALB/c albino altsoyu erkek fareleri kullanılmıştır. Bu 

tür aynı zamanda, farklı barındırma koşullarını karşılaştırma, IVC kafeslerinin yaygın 

olarak kullanılması, davranış ve ağrı çalışması modellemelerine uygunluk gibi 

avantajlar da sağlamaktadır.  

Laboratuvarda yetiştirilen farelerin barındırılmasında hayvan refahının 

sağlanması ve fenotipik özelliklerinin korunması açısından, OTC ve IVC tercih edilen 

kafes sistemleridir. Vücut ağırlığının barınma koşuluna göre değişiklik gösterildiği 

araştırmalar da belirtilmiştir (160). OTC kafeslerdeki mikroçevre ortamı statik olarak 

hava akışı sağlarken, IVC kafeslerde mekanik olarak sağlanmaktadır. OTC 

kafeslerindeki düşük hava hızı kafes içindeki amonyak, nem ve CO2 miktarlarını 

arttırmaktadır. IVC kafesler de ise hava akışının yüksek olması ile OTC kafeslerdeki 
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olumsuz nitelendirilebilir ortam koşullarını ortadan kaldırmıştır. Ayrıca OTC 

kafeslerde barındırılan farelerin su tüketimleri ve kilo alımları, IVC kafeslerde 

barındırılan farelere oranla daha düşük olduğu gözlenmiştir (161). Bu çalışmanın tam 

tersi bir durumun da gözlendiği çalışma mevcuttur. IVC kafes sisteminde barındırılan 

farelerin, OTC kafes sisteminde barındırılan farelere kıyasla vücut ağırlıkları önemli 

ölçüde azaldığı saptanmıştır (145). Motorlu olan IVC sistemleri hava besleme ünitesi 

çalışırken, motrosuz olan IVC kafes sistemlerin de ise hava besleme ünitesi 

çalışmamaktadır. Bir çalışmada, motorlu ve motorsuz IVC kafes sistemlerinde 87 gün 

boyunca barındırılan erkek farelerin vücut ağırlığı, motorlu IVC'lerde barındırılan 

farelerde, motorsuz IVC'lerde barındırılan farelere göre önemli ölçüde daha düşük 

bulunmuştur. Buna karşın, iki grup tarafından tüketilen yem miktarlarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (10). Araştırmalarda sıklıkla kullanılan diğer bir 

laboratuvar hayvanı olan sıçanlarda ise durum biraz daha farklıdır. Kostomitsopoulos 

ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptığı çalışmada IVC ve OTC sistemlerde barındırılan 

P 21 gün yaştaki erkek Wistar sıçanların büyümesini çok etkilemese de, özellikle 

puberte döneminde yem tüketiminde önemli farklılıklar olduğu gözlenmiştir. OTC ve 

IVC kafeslerin farklı mikroçevre koşullar sağlaması sıçanlarda vücut ağırlığında 

değişikliğe sebep olmamıştır (142).  

Araştırmamızdaki OTC ve IVC farklı iki sistemde barındırılan tüm naive kontrol 

ve deney gruplarında farelerde vücut ağırlığında değişimlerin olduğu tespit edildi.  

OTC naive kontrol ve deney grupları arasında fark olmaması, alandaki bulunma süresi, 

alan değişikliği, manipülasyon (tutma, test alanına koyma, daha fazla insana maruz 

kalma süresi) veya bilinmeyen olası değişkenlerin etkisi gibi, prosedürlerin herhangi 

bir etkisinin olmadığını göstermektedir. OTC ve IVC sistemlerde barındırılan naive 

kontrol ve deney gruplarındaki anlamlılık, farklı yaşam alanlarının etkisi olduğunu 

göstermektedir. IVC naive kontrol grubunun, OTC naive kontrol grubuna göre yüksek 

vücut ağırlığı artışı; makroçevre ve mikroçevrenin etkisinden kaynaklı olduğunu ifade 

eder. Özellikle IVC sistemlerde barındırılan farelerin OTC grubundaki farelere göre 

kilo alımlarının her dönemde artması, yeme ihtiyacını ve besin tüketiminin yüksek 

olduğunu göstermektedir. Bu durum yaşam alanının önemini vurgulamaktadır. IVC 

sistemlerde barındırılan deney grubundaki fareler, IVC naive kontrol grubundaki 

farelere oranla fazla kilo alımı da prosedürlere bağlı stres faktörünün vücut ağırlığının 
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artışına bir etkisi olduğunu belirtmektedir. Farklı kafes sisteminde barındırılan 

farelerin yaşam alanlarındaki gürültü ve titreşim miktarındaki farklılıklar, bu farelerin 

kilo alımındaki farklılığa etkisinin bulunması olasıdır. Yaşam alanındaki gürültü 

kaynaklarına bağlı bir etkiyi çalışmamızda araştırılmamış olsak da, bu etkinin kilo 

alımlarındaki değişikliğin aydınlatılabilmesi için daha fazla araştırılması 

gerekmektedir. 

Hayvanların barındırılmasına bağlı olarak gelişebilecek stresin, vücut sıcaklığı 

gibi metabolik faktörleri etkilediği gösterilmiştir. Takao ve arkadaşları 2016 yılında 

farelerde yaptıkları çalışmada, testten önce farelerin kafesten çıkarılma sıralamasına 

bağlı olarak gelişen stresin hipertermiyi indüklediğini göstermişlerdir (144). 

Çalışmamızda deney ve naive kontrol gruplarından OTC kafes sisteminde barındırılan 

farelerin vücut sıcaklıkları, IVC kafes sistemlerinde barındırılan farelere oranla düşük 

bulunmuştur. Bu durum farklı kafeslerde barındırılan farelerin yaşam alanlarındaki 

strese bağlı değişimi göstermektedir. Ayrıca IVC deney grubunda bulunan farelerin, 

IVC naive kontrol grubuna göre hipertermik olmaları çalışma süresince uygulanan 

prosedürlerin de stres oluşturduğunun ve strese bağlı vücut sıcaklığında artışa işaret 

ediyor olabilir. OTC deney ve naive kontrol grubundaki farelerin termoregülasyon 

bakımından benzer sonuçların çıkmış olması, konvansiyonel kafeslerde barındırılan 

farelerin, metabolik açıdan prosedürlere daha az stresli bir yanıt vermiş olduklarını 

göstermiş olabilir. 

Farklı kafes sistemleri farelerde, anksiyete davranışlarını değerlendirmek için 

kullanılan davranış testlerinin sonuçları üzerinde bir etkisi olduğu belirtilmiştir. Bu 

etki cinsiyete göre değişiklik göstermekle birlikte, OTC ve IVC kafeslerinde 

barındırılan dişi ve erkek BALB/c farelerde cinsiyete bağlı anksiyetesi farklı düzeyde 

gözlemlenmiştir (9). Cinsiyet etkisinin yanı sıra, deneysel araştırmalarda kullanılan 

farelerin genetik altyapısı da anksiyete değerlendirmesinde kullanılan açık alan test 

sonuçlarını etkilediği bildirilmiştir (156,162). Yapılan farklı araştırmalarda ise; OTC 

ve IVC kafes sistemlerinde barındırılan farklı genotipe sahip farelerin davranışsal 

fenotip özelliklerini çok değiştirmediği belirtilirken (163), aynı genotipe sahip 

farelerde kısmen de olsa davranışsal özelliklerde farklılık olduğu gösterilmiştir (40). 

IVC kafes sistemlerinde kafes içine temiz hava akışı, firma tedarikçilerine göre 
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farklılıklar olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu farklılıklar IVC kafes 

sistemlerindeki kafes içine verilen hava akışının bazı firmalarda hayvan seviyesinde 

olurken, bazı tedarikçiler de temiz hava girişi kafesin üst kısmından olmaktadır. IVC 

sistemde barındırılan BALB/c farelerin bu iki farklı tedarik edilen kafeslerin anksiyete 

etkisi bulunmamıştır (37). Ayrıca çevresel faktörlerden; kafes ebatları, kafeslerin 

yapısı, kafeste bulunan hayvan sayısı, kafes altlığı, kafes zenginleştirme materyalleri 

gibi parametreler, laboratuvar hayvanlarının fizyolojik ve davranışsal gelişimlerini 

etkilemektedir (30,164,165).  

OFT, kare şeklindeki bir kutu içerisine yerleştirilen kemirgenlerin, kamera 

kullanılarak test alanında merkezi ve periferal bölgelerdeki lokomotor aktiviteleri ile 

anksiyete seviyelerinin analizini yapmak için davranışlarının izlendiği bir testtir (166). 

Çalışmamızda OFT test alanında IVC kafes sistemlerinde barındırılan deney grubu 

fareler alanda daha fazla keşif yapması, daha hareketli ve daha hızlı olduğu 

gözlemlenmiştir. IVC grubu fareler, OTC grubu farelere göre tigmotaksis davranışı 

daha çok göstermişlerdir. IVC grubu farelerin kenarlarda kalma sürelerinin fazla oluşu 

anksiyetelerinin daha yüksek olduğunu göstermekte, çalışma sonucunda beklediğimiz 

bir davranış şeklidir. Yine aynı gruptaki farelerin kenar ve köşe frekanslarının yüksek 

olması IVC kafeslerde barındırılan farelerin daha fazla stresli olduğunu göstermekle 

birlikte, hipotezimizi desteklemektedir.  

EPM test diğer davranışsal testlerden biri olmakla birlikte, kemirgenlerin açık 

alanların/yüksekliklerinin kaygısı veya korkusu ölçülmektedir. Anksiyetesi yüksek 

olan kemirgenler açık kollardan kaçınır ve kemirgenler zamanın çoğunu kapalı 

kollarda geçirirler (123). IVC kafeste barındırılan fareler, OFT test alanında da benzer 

davranışlar sergileyerek, anlamlı sonuç olmamasına karşın, test alanında daha fazla 

yol kat etmişlerdir. IVC gruptaki fareler OTC grubundaki farelere kıyasla kapalı 

kollarda daha fazla kalmış olup, kapalı kollara ilk giriş zamanı daha geç olmuştur. Açık 

kollarda ise daha az vakit geçiren IVC gruptaki fareler, açık kollara ilk giriş süreleri 

de gecikmelidir. Merkez alanında daha az süreyle kalan IVC grubu fareler, anlamlı 

farklılık göstererek merkeze ilk girişleri oldukça geç bir sürede gerçekleşmiştir. Her 

iki grubun test alanındaki hızlarının ve frekansların eşit olması, IVC grubu farelerin 

daha fazla kapalı kollarda vakit geçirerek alanda daha fazla yol kat etmiş olmaları, IVC 
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grubu farelerin anksiyetesinin daha yüksek olduğunu gösteriyor olabilir. Bu durum 

farelerde davranış testi sonuçlarını değerlendirilirken, yaşamsal alanlarının yani 

barınma koşullarının dikkate alınmasının önemini vurgulamaktadır.  

Çalışma sonuçlarımızı destekleyen, Pasquarelli ve arkadaşlarının 2017 yılında 

yapmış oldukları çalışmada; OTC ve IVC kafes sistemlerinde barındırmanın etkilerini 

OFT ve EPM’de test ederek analiz etmişlerdir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre, 

IVC’de barındırılan laboratuvar farelerinde stresin daha fazla olduğu bulunmuştur 

(145). Alan keşfi ve stres benzeri davranışları değerlendirmek için kullanılan davranış 

testlerinin sonuçları, farklı kafes sistemlerinin fareler üzerinde bir etkisi olabileceği 

belirtilmiştir (40). Davranış testlerimizle uyumlu olan bu araştırma ile farelerde 

davranış testi sonuçlarını rapor ederken, analiz ederken ve/veya sistematik olarak 

gözden geçirirken barınma koşullarını dikkate almak önemlidir (9) (39). 

Çalışmamızda anksiyete değerlendirmesi için kullanmış olduğumuz OFT ve 

EPM test alanlarındaki dışkılama miktarı da anksiyetenin seviyesini göstermek için 

kullanılmaktadır  (124) (146) (124). OFT ve EPM test alanlarındaki dışkılama miktarı 

sonuçları anlamlı olmasa da, IVC sistemde barındırılan farelerin sayısal olarak daha 

fazla olduğu saptanmıştır. Çalışmamıza benzer sonuçları olan; Mineur ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları araştırmada, IVC sistemde barındırılan BALB/c erkek 

farelerin OFT test alanında daha fazla dışkı miktarı ölçülmüştür (9). Bir diğer 

çalışmada ise iki farklı IVC sistemde barındırılan farelerin OFT ve EPM test 

alanındaki anksiyete seviyeleri ölçülmüş ve bu test alanlarındaki dışkı sayısı 

kaydedilmiştir. Daha stresli olan farelerde, davranış test alanlarındaki dışkılama 

sayısında artış olduğunu göstermişlerdir (37). Bu durum, barındırma sistemlerinin 

kemirgenlerdeki anksiyete düzeyine olan etkisi ile açıklanabilir.  

Stresin vücuttaki etkisi ile ilgili ilk tanımlama, Cannon tarafından 1900’lü 

yılların başında yapılmıştır. Cannon aynı zamanda ‘’homeostasis’’kavramını/teorisini 

de ilk tanımlayan araştırmacılardan biridir (167). Streste vücudun yanıt vermesini 

sağlayan nöroendokrin yapı HPA eksendir (84). Stres oluştuğunda omurilik veya ön 

beyindeki limbik bölgeleri aktive eder. Hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki 

hipofizyolojik nöronların aktive olması ve kortikotropin salgılatıcı hormon etkisiyle 

ön hipofizden ACTH salgılanması başlar (82) (83). Stresle birlikte aktivitesi artan 
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HPA eksen nedeniyle, KORT düzeyinde ve adrenal bez ağırlığı artar (168). 

Çalışmamızda IVC kafes sistemlerinde barındırılan deney grubu fareler; hem aynı tip 

kafes sisteminde barındırılan IVC naive kontrol grubu fareler hem de farklı tip kafes 

sisteminde barındırılan OTC deney grubu farelere göre adrenal bez ağırlığı/vücut 

ağırlığı oranı oldukça yüksek bulunmuştur. Hem çalışmamızdaki prosedürlerin, hem 

de farklı yaşam alanının hayvanlarda strese verdiği cevap olarak bu oranın yüksek 

bulunması hipotezimizi desteklemektedir. Ayrıca OTC deney grubunun, OTC naive 

kontrol grubu arasındaki tek farkın prosedürlerin etkisi olduğu ve strese bağlı adrenal 

bezin ortalama ağırlığında OTC deney grubunda daha yüksek olduğu ile deneysel 

sürecin strese sebebiyet verdiğini doğrulamaktadır. IVC naive kontrol grubunun sağ, 

sol ve ortalama adren ağırlığının OTC naive kontrol grubuna göre yüksek bulunması 

yaşam alanlarının hayvanlar üzerindeki stresin etkisini göstermektedir. 

HPA eksenin aktivitesinin artması ile ACTH ve KORT seviyesinin 

değiştirmesinin yanı sıra, gıda alımı ile ilişkili leptin ve ghrelin hormonları üzerinde 

de etkisi bulunmaktadır (168) (169). Normal koşullardaki hayvanlarda ghrelin miktarı 

düşük konsantrasyonlarda olduğu belirtilmiştir. Stresin varlığı ile plazma ghrelin 

miktarında artış gözlenir ve bu anksiyete seviyesi ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Ghrelinin anksiyete benzeri davranış üzerindeki bu farklı rolleri ile ilgili yeterli bir 

araştırma olmasa da, hayvanlarda stresli bir durumla başa çıkmak için ghrelin 

seviyesindeki bu ani değişimler oluştuğu düşünülmektedir. Ghrelin varlığı ile, ön 

hipofizden ACTH salınımını uyardığı, ardından strese yanıt olarak glukokortikoid 

negatif geri beslemesini azalttığı belirtilmiştir (170). Glukokortikoidlerin fazla 

salgılanması, hipokampal atrofiyi uyararak hafıza kaybına yol açabilmekte ve gıda 

alımını uyararak aşırı kilo alımına yol açar. HPA eksenindeki bu düzensizlik 

anksiyeteye yatkınlık yaratır. Bu nedenle, ghrelinin HPA eksenini düzenleme 

yeteneği, normal stres yanıtı oluşturabilir ve bozulmuş ghrelin uyarımları ile anksiyete 

bozukluklarını hızlandırabilir (170) (171). Strese bağlı ghrelin salgılanmasının nedeni 

tam olarak bilinmese de, ghrelin düzeyinin stresle birlikte arttığı ve bu durum gıda 

alımını arttırdığı düşünülmektedir (172). Ghrelin'in enerji metabolizması ile ilgili 

hipotalamik ve hipotalamik olmayan etkileri bulunmaktadır (173). Strese maruz kalan 

farelerde, düşük yağlı diyetle beslenmelerine rağmen, kalori alımında artışa neden 

olmuştur (174). Stres kaynaklı bir kilo alımında artış gözlemlenirken, kronik stresli 
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farelerin yağ kütlesinde genel bir kayıp ve daha düşük yağlanma durumu 

gözlemlenmiştir (175). Çalışmamızdaki tüm grupların plazma ghrelin seviyesi anlamlı 

olarak farklı bulunmuştur. IVC deney ve naive kontrol gruplarındaki farelerin, OTC 

deney ve naive kontrol gruplarındaki farelere kıyasla plazma ghrelin seviyeleri yüksek 

bulunmuş, çalışma süresince kilo artışı da fazla olduğu gözlenmiştir. Yaşam 

alanlarının farelerde strese yol açtığı düşünülerek, daha fazla gıda tüketim ihtiyacı 

doğmuş olabileceğini düşünmekteyiz. OTC deney grubu farelerin ghrelin seviyeleri 

anlamlı olmasa da OTC naive kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Aynı şekilde 

IVC deney grubu farelerin de IVC naive kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

görülmüştür. Bu durum çalışma süresince uygulanan prosedürlerin gıda alımı 

ihtiyacını azalttığını göstermektedir. Bu sonuçlarımıza göre, barınma-stres- 

metabolizma ilişkisindeki hayvan ağırlıklarındaki yansımalarında artan ghrelin 

ilişkisini mekanistik olarak ortaya koymaktadır. 

Leptin seviyesinin, stresle birlikte değiştiğini Holubova ve arkadaşları tarafından 

2016 yılında sıçanlarda yaptıkları çalışma ile göstermişlerdir. Stresli hayvanlarda 

leptin seviyesinin daha düşük olduğunu göstermişlerdir (105).  Araştırmamızdaki tüm 

grupların leptin seviyeleri anlamlı olarak farklı bulunmuştur. IVC kafes sistemlerinde 

barındırılan deney grubu farelerin leptin seviyesi, OTC kafeslerde bulunan deney 

grubu farelere kıyasla anlamlı olarak düşük, IVC naive kontrol grubu farelere göre 

anlamlı olmasa da daha yüksektir.  OTC deney grubu farelerin de, OTC naive kontrol 

grubuna göre leptin seviyesi sonuçları istatistiksel olarak daha yüksek çıkmıştır. 

Zamana yayılan çalışma prosedürlerinin leptin seviyesinde artışa neden olduğu ve aynı 

ghrelinin etkisinde olduğu gibi prosedürlerin yaratmış olduğu strese bağlı gıda alımı 

ihtiyacını azalttığını desteklemektedir. Bu da, barınma-stres- metabolizma 

ilişkisindeki hayvan ağırlıklarındaki yansımalarında azalan leptin ilişkisini mekanistik 

olarak ortaya koymaktadır. 

Akut ve uzun dönem stresle birlikte ACTH ve KORT seviyesi önemli ölçüde 

artmaktadır (105). Çalışmamızdaki IVC kafes sistemlerinde barındırılan farelerin OTC 

kafes sistemlerinde barındırılan farelere kıyasla yüksek ACTH seviyesine sahip 

olmaları barındırma koşullarının, prosedürlerin ve öngörülmeyen faktörlerin strese yol 

açtığını göstermektedir. Aynı kafes sistemlerinde barındırılan deney grubu farelerin, 
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naive kontrol gruplara göre daha fazla ACTH miktarının olması ile prosedürlerin 

fareler üzerinde stres yaratmış olduğunu doğrulamaktadır. Ayrıca plazma KORT 

seviyesinin de, IVC deney grubundaki farelerde OTC deney gruba göre anlamlı olarak 

yüksek olması, barındırma koşullarının farelerin stres seviyeleri bakımından ne kadar 

önemli olduğunu göstermektedir. Bundgaard ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları 

çalışmada, farklı kafes tiplerinde barındırılan fareler arasında dışkıda KORT 

miktarında anlamlı bir fark bulmamışlardır (176). Çalışmamız farklı kafes 

sistemlerinin farelerdeki ACTH ve KORT seviyelerinin ölçülmesi ile ilgili ilk çalışma 

olarak, literatüre katkı yapacağını düşünmekteyiz. Belirleyici bilgilere ulaşabilmek 

için, farklı kafes sistemlerinin hayvanlar üzerine etkisini, hormonal açıdan daha fazla 

araştırmaların yapılması ile güçlendirilmelidir. 

Araştırmamızın hipotezi “farklı kafes sistemlerinde barındırılan farelerin, ağrılı 

uyaranlara yanıtlarının da farklı olduğu” nu değerlendirmek için nosiseptif testlerden 

tail-flick ve hot-plate testlerini uyguladık. Bu iki test ile akut termal ağrı eşiği yanıtları 

ölçülmektedir. Tail-flick testte termal uyarana karşı spinal yanıtları ölçerken, hot-plate 

testi, beyinde nörolojik işlem gerektiren ve akut ısıya tepki olarak arka ayağın 

kaldırılması ve ardından yalanması ile sonuçlanan daha karmaşık bir davranışı ölçer 

(177). Çalışmamızdaki tail-flick test sonucuna göre anlamlı olarak; IVC grupta 

barındırılan fareler daha gecikmeli yanıtlar verirken (ort:6,9 sn), OTC grup fareleri 

verilen termal uyarıya daha hızlı kuyruk çekme yanıtları vermişlerdir (ort: 5,8 sn). Hot-

plate testinde ise istatistiksel olarak anlamlılık bulunmasa da, hipotezimizi 

destekleyici bir sonuç bulunmuştur. IVC grupta barındırılan fareler daha gecikmeli 

yanıtlar verirken (ort:6,0 sn), OTC grup fareleri verilen termal uyarıya daha hızlı arka 

ayak tepki yanıtları vermişlerdir (ort: 4,6 sn). Farelerdeki barındırılma farklılığına 

bağlı ağrılı termal uyaranlara yanıtlarda spinal etki daha belirgin olarak farklılık 

göstermekte iken, merkezi tepkilerde daha az netlik ile kendini göstermektedir. Diğer 

bulgular ile irdelendiğinde artan stres koşullarının farelerde ağrılı yanıtları 

geciktirdiğini göstermektedir. Yapılan literatür bilgilerine göre bu iki sistemin 

barınma-stres-ağrı ilişkisini gösteren bir literatüre rastlanılmamıştır. Ancak daha 

önceki çalışmalarda, barındırmadan bağımsız olarak, hayvanlarda strese bağlı olarak 

ağrılı uyaranlara karşı yanıt değişimlerinin olduğunu, ve stresin tepkilerin gecikmesine 

yol açtığını göstermektedir (178). 
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Mekanizma ilişkisi olarak incelendiğinde;  bu çalışmalarda stres parametreleri 

olarak, birçok mekanizma incelenmiştir. Bizim çalışma kapsamında barınma-stres ile 

ilişkili baktığımız parametreler ACTH, KORT, leptin, ghrelin, adren büyüklüğü, 

davranış-stres-ağrılı uyaran değişiklikleri gösterilmiştir. Ghrelinin antinosiseptif 

özellikleri daha önceki yapılan çalışmalarda bulunmuştur (145) (170) (171) (179) 

(180). Bu çalışmadaki sonuçlarda da IVC kafeslerde barındırmanın ghrelin 

seviyelerini arttırdığı, artan ghrelin seviyesinin hayvanlarda ağırlık artışına sebebiyet 

verdiği (172), bu bağlamda da ghrelinin ağrılı yanıtlarda ilişkili olduğu mekanizması 

ileri sürülebilir.  

Diğer bir metabolik hormon olan leptinin de tersi mekanizmalarla ağrıda ilişkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. Daha önceki yapılan çalışmalarda leptin seviyesinin 

strese bağlı olarak leptin seviyesini düşürdüğünü göstermektedir (105) (145). 

Dolayısıyla ghrelinde bahsettiğimiz mekanizmalara benzer şekilde, ancak düşen 

seviyerlerde etkili olduğunu ve böylelikle, strese bağlı leptin düşüşünün, ağrılı 

yanıtları geciktirdiğini göstermektedir. Daha önceki çalışmalarda farelere eksojen 

olarak verilen leptinin akut nosiseptif yanıtları (hot-plate) düşürdüğü (181), bizim 

çalışmamızda da leptin seviyesinin düşüklüğünün bu mekanizma ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar ile; farelerde barındırma koşullarının basit 

davranışsal bileşenleri, metabolik aktiviteyi ve ağrılı uyaranlara yanıtlarını işlevsel 

etkileşimler açısından farklı boyutlardaki yapısını kapsamlı bir şekilde sunulmaktadır. 

Çalışmamız, BALB/c fare türlerinin barındırma koşullarının (OTC ve IVC) akut 

nosiseptif testler kullanarak, ağrılı uyaranlara tepkisini içeren ilk çalışmadır. Aynı 

zamanda farklı kafes sistemlerinin farelerde ACTH, KORT, ghrelin ve leptin gibi 

metabolik hormonların düzeyini inceleyen ilk çalışmadır. Farelerin barındırılmasında 

kullanılan farklı kafes sistemlerinin, farelerde anksiyete davranışını öne çıkardığı ve 

buna bağlı olarak, ağrı araştırması ile ilgili yapılacak çalışmaların barındırmaya özgü 

özelliklerini tanımlamanın yeni, kapsamlı bir bakış açısı sunmaktadır. Ek olarak, bu 

çalışmada bildirilen sonuçlar, bu iki farklı kafes sistemlerinde yetiştirilen farelerin 

davranışsal, metabolik ve ağrı uyarımlarına yanıtlarının farklı özellikleri olduğunu 

ortaya koymaktadır. Bu çalışma ile farelerde davranışı, metabolik aktiviteyi ve ağrıyı 

içeren çalışmalar yürütülürken, farelerin barındırıldığı kafes sistemlerinin hayvan 

refahını azaltıp, çalışma sonuçlarını değiştirebileceğini göstermektedir.   
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