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LABORATUVAR SICANI YETISTIRMEDE SUTANNE KULLANIMININ SICAN
DAVRANIS VE FiZYOLOJiK PARAMETRELERIi UZERINE ETKILERI

Hatice Efsun KOLATAN, Dokuz Eylil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitls,
Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dali, 35340, inciralti, izmir

OZET

Sigan yavrular tuysuz, gozleri ve kulaklari kapali olarak dogarlar. Normal vucut
sicakliklarinin ayarlanmasi, beslenmeleri ve korunmalari gibi birtakim gereksinimleri

icin, annelerinin ilgisine muhtagtirlar.

Laboratuvar Hayvanlari yetigtirme ve barindirma unitelerinde farkh sebeplerle
yavrular annesiz kaldiklarinda, yavrularin geligsimlerini tamamlayabilmeleri icin
sutanneye verilmesi gerekebilir. Bu vyavrular yetiskin olduklarinda deneysel
calismalarda kullanilirlar. Bu ¢alismada amacimiz; Uretim tesisinde sutanne
kullaniminin, bu anneler tarafindan bakimi ve beslenmesi yapilan siganlarin fiziksel
gelisimleri ve davranig parametreleri Uzerine etkisinin olup olmadigini

degerlendirmektir.

Calismamizda Wistar Hannover sigan susu kullanildi. Katima alinip yakin
gunlerde dogum yapan disiler ve yavrulari, suitanne ve 6z anne (her iki grup icin 3
anne, 37 yavru) gruplarina ayrildi.

Yavrularin fizyolojik gelisimlerini degerlendirmek amaciyla; agirlik takibi yapildi;
on dislerin ¢ikma, kulak kepgesinin kafa derisinden ayrilma ve gozlerin agilma
zamanlarn kaydedildi. Yavrularin anksiyete benzeri davraniglari yukseltiimis arti
labirent testi ve acik alan davranis testi ile degerlendirildi. Disi yavrular yetiskin
olduklarinda annelik davranislari gozlemlenerek skorlandi. Elde edilen veriler

Kruskal-Wallis / Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Calismamizin sonunda sutanneler tarafindan buayutulen yavrularin  sitten
kesildikten sonraki agirlik artiglart 6z anneleri tarafindan buydtilenlere gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Oz annelerin vyetistirdigi disi
yavrularin yukseltilmig arti labirent testi merkez alaninda diger gruba gore daha fazla
zaman gegirdikleri saptanmigtir.  Yavrularda anksiyete benzeri davranig

gozlenmemigtir.



Bu calismanin sonuglarina gore “sutanne kullaniminin yavrularin geligimi
Uzerine olumsuz etkisi vardir” hipotezi ret edildi. Uretim tesislerinde sltanne

kullaniimasini, yavru kayiplarinin dnlenmesi ve hayvan etigi agisindan onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Sigcan, sutanne, annelik davranisi, postnatal gelisim



EFFECTS OF FOSTER MOTHER USAGE IN BREEDING ON BEHAVIOR AND
PHYSICAL DEVELOPMENT OF RAT PUPS

Hatice Efsun KOLATAN, Dokuz Eylul University, Institute of Health Sciences,
Department of Laboratory Animal Science, 35340, Inciralti, 1zmir

ABSTRACT

Rat pups are born hairless, with closed eyes and ears. For their needs like

balancing body heat and nutrition they need maternal care.

When pups lose their mother for some reason, they’re given to foster mothers in
laboratory animal science breeding colonies. When grow older, these pups can be
used in scientific research studies. Our aim is to evaluate if using foster mothers in
breeding colonies may effect the physiological development and/or pups’ behavior

parameters.

Wistar Hannover rats were used in this study. Six mothers and their pups were
divided into foster mother and biological mother groups (3 mothers, 37 pups each). In

foster mother group, pups were given to foster mother on PND4.

Pups’ physiological development was evaluated by their weight gain, time of
eruption of insisors, eye opening and pinneal detechment. Anxiety-like behavior was
evaluated with elevated plus maze and open field tests. Female pups’ maternal
behavior was scored. Kruskal-Wallis/ Mann-Whitney-U test was used for analysis of
the data.

At the end of our study, we found that the foster-bred pups gained weight
significantly faster than biological mothers’. On the other hand control group female
pups spend significantly more time in center area of EPM. Anxiety like behavior was

not observed in the pups of both groups.

According to results of the study, we rejected the hypothesis “foster mother
breeding has negative impact on development of rat pups”. We suggest using foster
mothers in breeding units for preventing pup loss and for ethical reasons.

Key words: Rat, foster-mother, maternal behavior, postnatal development



1. GIRIS VE AMAG
1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Sigan yavrulari tuysuz, gozleri ve kulaklari kapali dogarlar. Vicut sicakliklarinin
ayarlanmasi, beslenmeleri gibi birtakim fizyolojik gereksinimleri igin, sutten
kesilinceye kadar, annelerine muhtactirlar. Yavrular 13 gunluk olduktan sonra vicut
sicakliklarini kendileri ayarlamaya ve kati yem yemeye baslarlar [1]. Yenidogan
yavrularin o6zellikle hayatlarinin ilk on gininde, anneleri ile gegirmeleri gerekli olan
surenin tamamlanamamasi yavrularda fizyolojik bazi degisikliklere neden olmaktadir

2].

Bir laboratuvar hayvanlari Unitesinde, uretim programi yapilirken damizlik
hayvan sayilari ile birlikte, ¢calismalar igin ne kadar hayvan talep edilebilecegi ve
uretimin maliyeti de dikkate alinir. Damizlik hayvanlarda ya da annelerde bireysel bir

saglik sorununu olmasi Uretim programlarinda aksamaya neden olmaktadir [3].

Laboratuvar Hayvanlari yetistirme Unitesinde, pek ¢ok sebepten dolayi bazen
yavrular annesiz kalmaktadir. Annesiz kalan ¢ok gen¢ vyavrular, geligsimlerini
tamamlamalar i¢in sutanneye yani yavrularin bakim ve beslenmesinden sorumlu
olacak bagka bir anneye, verilebilmektedirler. Bunun disinda transgenik olarak
uretilen soylarda elde edilen ilk yavrular, sezaryen ile alindiginda sutannelerce
bakilirlar [4]. Bu ¢alismada amacimiz; Uretim tesisinde sutanne kullaniminin sttanne
tarafindan yetistirilen siganlarin fiziksel gelisimleri ve davranis parametreleri Uzerine
etkisi olup olmadigini degerlendirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda hipotezimiz
“sitanne kullaniminin yavrularin gelisimi Uzerine olumsuz etkisi vardir’ seklinde
kuruldu. Bu hipoteze ait alt hipotezlerimiz su sekildedir:

- Sutanne tarafindan yetistirilen yavrular daha yavas geligirler.

-Sutanne tarafindan yetistirilen yavrular geng erigskin donemde daha endigeli
olmalarina neden olur.

-Sutanne tarafindan yetigtirilen erkek yavrular yetigkinlik doneminde daha
endiselidir.

-Sutanne tarafindan yetigtirilen disi yavrular kendi yavrulariyla daha az

ilgilenirler.



Yavrularin gelisimleri fiziksel gelisim testleri ve canl agirlik tartimlariyla test
edildi; geng erigskin donemdeki erkek ve disi yavrular ile erigkin donemdeki erkek
yavrularin endise durumlari Yukseltiimig Arti Labirent (EPM) ve Acik Alan (OF)
davranig testleriyle; yetiskin disi yavrularin kendi yavrularina gosterdikleri annelik
davraniglari, davranis gozlemleriyle degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

21. Hayvan Deneyleri Etik Kurallarn

Hayvanlar Uzerinde deneylerin yapilmasini 19. yuzyil basglarinda, bilim insanlari
hak olarak gorurken, halk buna kargi ¢ikmig ve sivil bir organizasyonun c¢abalariyla
hayvan deneyleri ile ilgili ilk kanun 1876’da ingiltere’de yirirlige girmistir [5, 6]. Bu
yasa ile Eyalet Sekreterliginin kontrolinde, sadece yararl bilim amaciyla anestezi
altinda canh hayvanlarin kullanilabilecedi karara baglanmigtir. Bunu takip eden
yillarda Avrupa ve Amerika’da hayvan deneyleri ile ilgili yasalar ¢gikmaya devam
etmigtir [5]. Yasalarin deneylerdeki ya da laboratuvardaki hayvanlari yeterince
korumadigini gozlemleyen iki bilim insani [7], Russel ve Burch, 1959’da yayinladiklari
kitaplarinda, hayvan deneylerinin insani olmayan yonlerini azaltmak igin “Ug R”
kuralini ortaya atmislardir. Ug R; yerine koyma (Replacement), azaltma (Reduction)
ve iyilestirme (Refinement) ilkelerinden olusmaktadir [5, 6].

Yerine koyma (Replacement), deneylerde canli hayvan kullaniimasi yerine, ayni
sonuglara alternatif yontemler kullanilarak ulagiimasidir. Bu alternatif yontemler;
bilgisayarda hazirlanmig modeller, in vitro teknikler, vb olabilir. Russell ve Burch bu
ilkeyi iki alt baglkta aciklamistir. Mutlak yerine koyma yontemleri; higbir seviyede
hayvanlarin kullanilmadigi yerine koyma yoOntemleridir. Bu yonteme derslerde
maketlerin ya da bilgisayar programlarinin kullaniimasi 6rnek olarak verilebilir.
Goreceli yerine koyma ise hayvan dokusunun ya da dusuk norofizyolojik seziye sahip
hayvanlarin kullanildigi yontemlerdir [7].

Azaltma (Reduction), yapilacak deneyde saglikli sonug¢ elde edilmesi igin
gerekli en az sayida hayvan kullanilmasini ifade eder. En az sayida hayvanin
kullaniimasi igin hayvanlarin, barindiriima kosullarinin ve deney kosullarinin standart

olmasi gerekmektedir.

lyilestirme (Refinement), deney sirasinda hayvanin agrisinin ve stresinin en aza
indiriimesidir.

Uluslararasi Etik Arastirmalar Vakfi (The International Foundation for Ethical
Research- IFER), 1985 yilinda bu ilkelere Sorumluluk (Responsibility) ilkesini



ekleyerek 4R biciminde gelistirmistir [8]. Sorumluluk ilkesi, hayvanlarla bir deney ya
da uygulama planlayan kisilerin, konu ile ilgili farkindaliklarinin artmasini amaglar ve

hayvanlarin gereksiz aci gekmesinin bilimsel gelisimi temsil etmedigini vurgular [9].

3R kurall, laboratuvar hayvanlari biliminin 1959'dan beri temel kurali olmustur.
Laboratuvar hayvanlari bilimi ile ilgili, Ulkelerin kanunlarinda bu sekilde yer almasa da
yerine koyma, azaltma ve iyilestirme ilkelerine kanun maddelerinin i¢inde yer
verilmistir [6]. Ulkemizde, 13 Aralik 2011 tarihinde yarirlige giren ve Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanhigi'nin hazirladiyi Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar igin
Kullanilan Hayvanlarin Refah Ve Korunmasina Dair Yonetmelik'in 2., 5. ve 6.
maddelerinde 3R ilkelerine; 32. maddede sorumluluk ilkesine su sekilde yer
verilmistir [10]:

“‘MADDE 2 — (1) Bu Yo6netmelik,
a) Deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan hayvanlarin korunmasi igin;

1) Prosedurlerde kullanilan  hayvanlarin  azaltlmasi, hayvan yerine
kullanilabilecek alternatif metodun gelistiriimesi ile bakim, barinma, yetistirme ve
prosedurlerde kullanim sartlarinin en iyi hale getirilmesini, (...) kapsar.

MADDE 5 — (1) Batun arastirmaya yetkili kuruluglar ile uretici, tedarikgi ve
kullanici kuruluglarin barindirdiklari hayvan turlerine ve prosedurler uygulanmasi
halinde ise uygulanan prosedurlere uygun techizat ve ekipmana sahip olmasi

zorunludur.

(2) Birinci fikrada so6zu edilen teghizat ve ekipmanin tasarim, inga ve igleyis
yontemi ile prosedurlerin mumkin oldugu kadar etkin bir bicimde gergeklestiriimesi
esastir. Prosedurler minimum sayida hayvan kullanarak ve minimum derecede agri,

eziyet, sikinti ve kalici hasara yol agarak guvenilir sonuclar elde edilmesini hedefler.

MADDE 6 — (1) Aragtirmaya yetkili kuruluslar ile Uretici, kullanici ve tedarikgi

kuruluglar hayvanlari bakim, barinma ve nakillerinde;

a) Kuruluglarindaki veya nakil sirasinda tum hayvanlarin saglhk durumlarina

uygun ve iyilik hallerinin devami i¢in gereken barinak, ¢evre, yem, su ve bakimini,

b) Bir hayvanin fizyolojik ve davranigsal gereksinimlerini yerine getirmesine

konulan kisitlamalarin asgariye indirilmesini,



c) Hayvanlarin uretildigi, barindirildigi ve kullanildigi ¢evre kosgullarinin, yem ve

suyun her gun kontrol edilmesini,

¢) Tespit edilen bir 6zur veya onlenebilir agri, eziyet, sikinti veya kalici hasarin
mumkun olan en kisa zamanda ortadan kaldirilmasi igin gerekli duzenlemelerin

yapilmasini,

d) Hayvanlarin nakilleri sirasinda ture 6zgu hareketlerini kisittamadan, uygun
havalandirma ve 1si araliklari saglanmasi ve gerekirse nakil Oncesi

sakinlestiriimesini,

saglamakla yukumludar.”

2.2.Laboratuvar Hayvanlar Bilimi

Klguk bedene sahip, kolay uretilebilen, dolayisiyla laboratuvarda deneylerde
kullanilan turler laboratuvar hayvani olarak adlandirilir [11]. Laboratuvar hayvanlari,
memelilerde yaslanma, ontojeni, hastalik mekanizmalari, bu hastaliklari dnlenmesi
ve tedavisi ya da yasadigimiz cevredeki saglik riskleri gibi hayati konularin
arastinldigi biyomedikal caligmalarda onemli araglardir. Avrupa Birliginde 1999
yilinda deneylerde 9,7 milyon hayvan kullaniimistir, bu hayvanlarin 8,7 milyonu
memeli hayvanlardir. Bu hayvanlar gogunlukla fare (5,3 milyon), sican (2,6 milyon),

kobay (0,29 milyon) ve tavsan (0,23 milyon) turleridir [12].

Gunumuzde, Dunya genelinde, karasal ve sucul pek c¢ok tur laboratuvar
hayvani olarak arastirmalarda kullanilimaktadir. Sigan, fare, tavsan ve kobaya ek
olarak tarim hayvanlari (domuz, kegi, koyun, at), suringenler (yilan, kertenkele),
amfibiler (kurbaga, kaplumbaga), baliklar (zebra baligi), kuslar (guvercin, tavuk, kaz,
ordek, marti, 6tucu kuslar, papaganlar), kedi, kopek, insan disi primatlar sayilabilir
[13] (Tablo 1).



Tablo 1: Rodentia sinifina ait bazi tirlerin taksonomileri

Sinif Takim Alttakim Aile Tar
Mus M. musculus (ev faresi)
[ » Muridae
— Myomorpha L Rattus R. norcegicus (Norveg sicani)

|—> Critcetidea ——» Mesocricetus M. auratus (Suriye hamsteri)

Rodentia
|—> Meriones M. unuiculatus (gerbil)

— Histricomorpha Caviidae Cavia C. porcellus (kobay)

Laboratuvar Hayvanlari Bilimi (LHB), bilimsel ve teknik bilgiyi ve yetenekleri,
laboratuvar hayvanlari bakimi ve laboratuvar hayvanlari hekimligi ile i¢ ice barindiran
bilimsel bir alandir [14]. Bu bilim alani hem hayvan génencini hem bilimsel gecerliligi
gelistirmek amaciyla, hayvan temelli arastirma dogrultusunda caligir [6, 15]. Bu
amagla, bakim ve barindirmanin hayvan davranis ve gonenci Uzerine etkisi, anestezi
ilaglarinin ve ila¢g konsantrasyonlarinin sigan ve farelerin 6grenme suregleri Uzerine
etkisi ve arastirmanin fayda-zarar dengesinin etik agidan gelistiriimesi gibi konularda
calismalar yapiimaktadir [11, 15].

Gergeklestirilecek bir biyomedikal arastirmada, saglhkh sonuglar elde
edilebilmesi igin, kullanilacak olan laboratuvar hayvan turinin biyolojik 6zelliklerinin
ve ture 6zgu gereksinimlerinin iyi bilinmesi ve bu ihtiyaglarin karsilanmasi gereklidir.
Caligmada kullanilacak ture ait anatomik, fizyolojik ve davranig 6zelliklerinin bilinmesi
de bu hayvanlarin aragtirmanin ihtiyaclarini karsilayip karsilamayacagini belirlenmesi
agisindan 6nemlidir [16].

2.3. Translasyonel aragtirmalar

Genel olarak, translasyonel arastirmalar, laboratuvar arastirmalarini insan
calismalarina uygulama asamasidir. Translasyonel arastirmalardan elde edilen
veriler, kanita dayali klinik uygulamalara ve toplum tabanh saghgi gelistirme
calismalarina veri saglar [17]. Translasyonel arastirmalar genel olarak 3 evreden
olusmaktadir. ilk evre, translasyon 1, temel biomedikal bilimin, uygulamali
calismalara translasyonu yani donusturulmesidir. Translasyon 2 evresi, erken klinik
denemelerden ge¢ klinik denemelere yonelen caligmalari betimler. Bunlari rehber

kurallarin gelisimi, meta-analizler ve sistematik derlemeler izler. Translasyon 3,



kontrollU klinikk deneme c¢aligmalarint daha genis sonuglarin daha fazla

genellenebilmesine imkan veren uygulamalara yonelik arastirmalara tagir [17].

Hayvan modelleri, preklinik ve klinik arastirmalar arasindaki translasyonel
bosluga kopri olusturmak igin vazgecgilmezdir. Duzgun bir sekilde tasarlanip
yurutilen hayvan modelleri, yeni ilag kesfi ve gelistiriimesi de dahil, biyoloji ve tip

bilgimize, gok dnemli katkilar saglayabilir [18].

Cogu deneysel model, belirli laboratuvarlarda ¢ok iyi standardize edilmigken,
diger laboratuvarlarda uygulanan modeldeki kuguk degisiklikler farkli sonuglarin
ortaya ¢ilkmasina neden olur. Bu da deneysel hayvan calismalarindan elde edilen
sonuglarin  translasyonel arastirmalara katkisini etkiler. Bu sorun ancak

standardizasyonla giderilebilir [18, 19].

24, Hayvan deneylerinin standartlagmasi

Hayvan deneylerinin standartlagsmasi; “calismalarda kullanilacak hayvanlarin
cevresel ve deneysel kosullarinin sabit olarak tutulmasi veya kontrol altina alinmasi”

anlamina gelir [20].

LHB'de standardizasyon, hayvanlarin standardizasyonu ve hayvanin
barindirlma ve bakim kosullarinin standartlastirilmasi olarak iki ayri maddede
belirtilebilir. Hayvanlarin standardizasyonu da, calismadaki hayvanlarin genetik
standardizasyonu ve mikrobiyolojik standardizasyonu olarak ikiye ayrilabilir.

Bir arastirmada, deneyler arasi ve deney i¢i olmak Uzere iki duzeyde cesitlilik
vardir. Deneyler arasi diizey, deneysel kosullar arasindaki farktan kaynaklanir. ikinci
duzey ise bireyler arasi farklarin neden oldugu bireyler arasi gesitliliktir. Bireyler arasi
cesitlilige, deneyde kullanilan hayvanlarin bireysel (stres, ostrus siklusu gibi), fiziksel
(sicaklik, 1s1k gibi), kimyasal (yem, altlik gibi) ve sosyal sartlarinin (kafesteki hayvan

sayisi gibi) farkhiligi neden olur [20].

Deneyde kullanilacak hayvanlarin fenotipik ve genotipik ozellikleri de dahil,
deneydeki butln ¢evresel ve deneysel faktorlerin bir 6rnek olmasina “denemenin tam
standartlagtirimasi” denir. Ancak dogada genotip ve fenotip agisindan bir 6rnek
hayvan sayisi az oldugu i¢in, elde edilen sonuglar genellenemez. Bu nedenle kismi
standartlagtirma uygulanir. Kismi standartlastirmada, ¢alismada kullanilacak olan
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hayvanlarin barindirma kosullari ve yas, cinsiyet, canl agirlik gibi 6zellikleri bir 6rnek

olacak sekilde belirlenir [21].

Bireyler arasi cesitliligi azaltmak, calismada kullanilan hayvanlari i¢in bazi
calismalarda hayvanlarin genetik ve mikrobiyolojik agidan bir 6rnek olmasi istenebilir.
Genetik olarak tanimlanmis hayvanlar yani genetik olarak standart olana hayvanlara
ornek olarak yakin akraba uretilen inbred soylar, uzak akraba uretin outbred soylar,
ve iki inbred soyun melezlenmesiyle elde edilen F1 melezleri verilebilir [21, 22].

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig, yani mikrobiyolojik olarak standart olan
hayvanlara da konvansiyonel hayvanlar ve belirli patojenleri barindirmayan (specific

pathogen free- SPF) hayvanlar 6rnek olarak verilebilir [21, 23].

Bir calismanin guvenilirligini arttirmak, c¢alisma tekrar edildiginde yakin
sonuglarin elde edilmesine olanak vermek igin sadece hayvanlarin genetik ve/veya
mikrobiyolojik olarak standart olmasi yeterli olmaz. Calismalarda kullanilacak
hayvanlarin barindirildigi odalarin sicakhgi, aydinlatma, nem, havalandirma ve

guraltu gibi fiziksel faktorlerin ve deney kosullarinin da ayni olmasi gereklidir. [24].

Hayvan deneylerinin standartlagtirimasinda, c¢esitlilige neden olabilecek
durumlar, galismaya baslamadan 6nce belirlenir ve 6nlem alinir. Bunun igin deneye

baglamadan once ¢ok iyi planlama yapilmasi gereklidir [19].

2.5. Sigan (Rattus norvegicus)

Sican, memelilerin % 40’in1 olusturan kemirgenler grubunda yer alir. Kemirgen
anlamina gelen Rodentia, Latince “rodere” fillinden turemistir. Rodentia takiminda 35
familya altinda 389 cinse bagli 1700 kemirgen turu vardir. Tablo 2‘de Rattus (sigan)
cinsinin taksonomik siniflandirmasi goérialmektedir [25].

Albino Rattus norvegicus’un evcillestiriimesi, 1800’Iu yillarda Avrupa ve
Amerika’da populer olan ve kimin kdpegdinin en kisa surede en fazla sigani dldurecegi
Uzerine bahse girilen bir spora dayanmaktadir [26, 27]. Bu sporda ¢ok sayida sigan
gerektigi icin sican Uretilmeye ve bu sigcanlar arasindan ¢ikan albino sicanlar evcil
hayvan olarak beslenmeye baslanmigtir [27]. Albino siganlarin 19. yuzyilin
ortalarinda fizyoloji c¢alismalari igin laboratuvara getiriimesiyle, sican bilimsel
calismalar igin ilk evcillestirilen hayvan olmustur [28, 29]. GUnUmUzde, fareden sonra
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biyomedikal ve davranis g¢alismalarinda en sik kullanilan ikinci memeli taradar [14,
27].

Sigan, nispeten kisa dmurlt olmasi, gebelik suresinin kisa olmasi, uysal olmasi,
iyi tanimlanmig saglik ve genetik ge¢gmisine sahip olmasi gibi karakteristik 6zellikleri
nedeniyle, deneysel galismalarda tercih edilen bir laboratuvar hayvanidir [27].

Tablo 2: Kemirgen cinsinin taksonomik siniflandirmasi [25]
Kingdom (Alem): Animalia (Hayvanlar)
Phylum (Sube): Chordata (Sirt ipliler)
Subphylum (Altsube ): Vertebrata (Omurgalilar)
Classis (Sinif): Mammalia (Memeliler)
Subclass (Altsinif): Theria (Keseliler)
Infraclass: Eutheria (Gergek keseliler)
Ordo (Takim): Rodentia (Kemirgengiller)
Subordo (Alttakim): Myomorpha
Family (Aile): Muridae
Superfamily: Muroidea

Subfamiliy: Murinae
Genus (Cins): Rattus

Species: Rattus norvegicus (Berkenhout, 1769)(Norveg sigcani-
Kahverengi sigan)

Rattus exulans (Peale, 1848) (Polynesian rat)
Rattus rattus (Linne, 1758) (Ev sigani-Siyah sican)
Subspecies: R. rattus rattus (Siyah sigan)
R. rattus alexandrinus (iskender siyah sigani)
R. rattus brevicaudatus (Savah sigani)
R. rattus diardii (Malay sigant)
R. rattus frugivorous (Meyve sigani)
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Sigan; ilag, asl, deneysel cerrahi, toksisite, karsinojenite ve diger birgok
arastirma alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik rahatsizliklar, norolojik bozukluklar, nérodavranigsal caligmalar gibi pek
cok énemli biyomedikal arastirmalarda tercih edilen tiirdiir. insan hastalik modelleri
icin, yeni ilaglarin geligtiriimesinde ve gevresel ajanlara yanitlarin arastirimasinda,
kendine Ozgu avantajlar sunar. Yakin akraba, yani inbred, yetistirilen sicanlar,
Ozellikle immunoloji galigmalarinda kullaniimaktadir [14].

2.6. Siganin ureme ozellikleri

Sigan yavrulari gozleri- kulaklari kapali, digsiz ve tlysuz dogarlar. Beslenme ve
vucut sicakliklarinin ayarlanmasi igin annelerinin bakimina muhtagtirlar. Yavrular 21
gunluk olduklarinda sutten kesilirler.

Puberte, cinsel olgunlugun baslamasi ve canli yavru dogurma yetenegi olarak
tanimlanir [27]. Pubertenin zamanini tahmin etmek igin Onerilen birka¢g 6lgum
bulunmaktadir. Agirlik ve yasa kiyasla vucut uzunlugunun 148-150 mm olmasi en
guvenilir yontemdir. Yavrular cinsel olgunluga, tam vucut boyutuna ve agirhgina
ulasmadan erigirler [2].

Erkek sicanlarda puberte, testisleri skrotuma inmesiyle ve spermatogenesisin
baglamasiyla bir tanimlanir. Erkekler sperm olusturmaya 45 gunluk olduklarinda
baslasalar da maksimum sayida sperm olugturmaya 75 gunluk olduklarinda
baglarlar. Digilerde, vajinanin agilmasi ve ilk proestrus ile birlikte baslar. Vajinanin
acilmasi, dogumdan sonra 33-42. gunlere denk gelir, vucut agirhg: da 100 gr olur.
Duzenli 6strus siklusu ise bundan bir hafta sonra goérulur [2, 30].

Sigan Ostrus dongusu ortalama 4-5 gun surer ve yil boyu goérular. Siganlar
poliostrik hayvanlardir, laboratuvar sartlarinda, mevsimden etkilenmeden, tum yil
boyunca Ostrus dongusu gorular. Ayni sus sigcanlarda bile, Ostrus siklus suresi
bireyden bireye degisebilmektedir [2, 27, 30]. Ostrus dénglisii, postpartum dénem de
dahil, puberteden yasliliga kadar gorilir. Ostrus siklusu dort evreden olugsmaktadir:

proostrus, Ostrus, metostrus ve didstrus [2].

Disi siganin iginde bulundugu 6strus siklus evresini belirlemek igin, vajinal smir
hiacre morfolojisinin incelenmesi siklikla kullanilan bir yontemdir [2, 30]. Nukleuslu
epitel hiicreler prodstrus evresinin karakteristigidir. Ostrus evresinde, sitoloji yaklasik
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olarak %75 nukleuslu hucrelerden, %25 kornifiye hicrelerden meydana gelmektedir.
ilerleyen asamada ise gogunlukla nukleuslarini kaybetmis kornifiye hiicreler goralir.
Ovulasyondan kisa sure sonra metostrus evresi baslar ve yaklasik 21 saat surer.
MetGstrus sirasinda vajinal sitoloji nukleuslu ve kornifiye hacrelerle birlikte,
cogunlukla l6kositlerden olugur. Diostrus en uzun evredir, kabaca 57 saat surer ve

vajinal smir sitolojisi cogunlukla I6kositlerden olusur [2] (Sekil 1).

Sekil 1: Vajinal smir sitolojisi [2]. Vajinal smirde Ostrus saptamasi. A: boyasiz
bakida proostrus evresi. B: boyasiz bakida ostrus evresi. C: boyasiz bakida didstrus
evresi. Tum resimlerin boyutu 20x. N=nukleuslu hicre; C=kornifiye hicre; L= |0kosit

Harem kurma ya da katim, laboratuvar hayvanlari Uretim unitesinde belirlenen
damizlik disilerin damizlik erkek kafesine konulmasidir. Bunun icin, prodstrus
evresindeki disi sican erkek sicanin kafesine goturulir ve bir gece birakilir.
Ciftlesmenin basarili olup olmadigini belirlemek i¢in katimdan sonraki sabah, ya
cifttesme olup olmadigi gozlemlenir, ya vajinal tikag olup olmadigi kontrol edilmelidir,
ya da tekrar vajinal smir yapilip sperm olup olmadigi kontrol edilmelidir. Vajinal tikag,
siganlarda, farelerde oldugu kadar uzun sure kalmaz. Bu nedenle guvenilir degildir
[2]. Eger smir ¢gok sayida sperm igeriyorsa, kopulasyonun basarili oldugu anlasilir ve
0 gun gebeligin sifirinci gunu olarak kaydedilir [30].

Vazektomize bir erkekten servikal uyari ile, ya da vajinal smir yapilmasi gibi
mekanik uyari ile, 12-14 gun suren yalanci gebelik gerceklesebilir [2]. Yalanci
gebeligi sonlandiran luteolitik mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir [31].

Siganda, kopulasyon, karanlk periyodun son bolumunde gorulur. Erkek,
Ostrusdaki disinin genital bolgesini koklayarak Ureme davranigini baglatir. Erkegi
kabul eden disi, sigrama ve kulak titretme hareketi yapar [2]. Ciftlesme sirasinda digi
lordosis yapar, yani bel kismini eger [32]. Erkek sigan, penisini disiye, birka¢ defa
hizlica sokar. Daha sonra geriye sigrar ve genital bolgesini temizler. Erkek siganin bu
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ureme hareketi 1-2 dakika arayla 7-10 defa tekrarlanir. Ejekulasyondan sonra
(postejekulasyon) erkek sigan 6-10 dakika dinlenir [33]. Erkek sigcanin tek bir digi ile
ciftesmesi sirasinda, erkek 8-12 ejekulasyon yapar Yaklasik 2,5 saat suren bu
kopulasyon sirasinda postejekulasyon araliklari artar ve erkek ¢iftlesmeye son verir.
Bu sirada erkege Ostrus doneminde baska bir diginin sunulmasiyla erkek siganin,

tekrar 2,5 saatlik bir Greme suresini baglatmasina “Coolidge Etkisi” denmektedir [34].

Siganlarda gebelik siiresi 20-24 giindiir. ilk dogum yapan disinin yavru sayisi
azdir. Yavru sayisi maksimum seviyesine disinin 4.-6. dogumunda ulasir, sonraki
dogumlarda yavru sayisi azalmaya baslar [32]. Bir batinda dogan yavru sayisi 8-
14°dlr [27].

Dogumdan once disi, bir yuva hazirlar. Dogum, genellikle sabah erken
saatlerde baglar. Yavrular 5- 10 dakika araliklarla dogarlar. Anne dogum yaptikca
plasentayr yer. Dogumlar tamamlandiktan sonra yavrulari temizler ve yuvaya

yerlestirir. Yavrular ilk 3 saatte sut emmeye baglarlar [32].

Yeni dogan yavrularin vucut agirligi, bir batinda dogan yavru sayisina gore, 4,5
-6 g'dirlar. Yavrular gozleri ve kulaklar kapali, tuysuz ve digsizdirler. Hareket
yetenekleri de yoktur [32].

2.7. Annelik bakimi

Dogada, yavrunun yasama sansini arttirmak igin ebeveynler tarafindan yapilan
her sey ebeveyn bakimidir. Cift ebeveynli yavru bakimi daha c¢ok tek esli
(monogamik) turlerde, kaynaklarin sinirli oldugu yerlerin dogal habitatlari olan ya da
yavru gelisiminin yavas oldugu turlerde daha sik gorulmektedir [35].

Siganlarda, ebeveyn davranigini incelemek igin Uvey vyavrularin anneye
sunulmasi siklikla kullanilan deneysel bir modeldir. Kisirlagtiriimis ya da daha 6nce
hi¢ ciftlestiriimemis erkekler, birlikte ilk gunlerinde ya Uvey yavrulari gérmezden
gelirler ya da saldirirlar. Hamile olmayan ya da yalanci gebe yetigkin disiler de bu
sekilde davranir. Ancak, hamileligin sonlarinda olan digiler, Gvey yavrularin

sunulmasiyla birlikte hemen annelik davranigi gostermeye baslarlar [30].

Sicanlarda annelik bakimi, yuvanin dizenlenmesi, yavrularin yalanarak

temizlenmesi ve sik emzirme surelerinden olugsmaktadir. Stt vermek, emzirmenin en
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onemli Ozelligi olsa da annenin yavruyu yalamasi ve temizlemesi, bu surenin onemli
bilesenlerindendir. Yavru yalama ve temizleme, ebeveyn bakiminin tam gelismemis
sekli olarak degerlendirilir. Bu annelik bakimi fiziksel gelisme ve buylumeyi ve beyin
geligsimini arttirmaktadir [36].

Sicanlarda anatomik olarak memelerin yerlesimi thoraco-inguinaldir. Disi
siganda, ug ¢ift torasik bolgede ve Ug¢ ¢ift abdominal-inguinal bdlgede olmak Uzere,
alti ¢ift meme bezi ve meme bagi mevcuttur. Yavrular, ginde toplam 18 saati

memeye yapisik bir sekilde gegirirler ve gunde 50-80 defa emerler [2].

Yeni dogan siganlar gelismemigtir (prematiire), tuysuzdirler ve gelismemis
duyusal ve motor sistemler ile dogarlar. Yavrular c¢ogunlukla anne tarafindan
bakilirlar. Hormonal ve termoregulator kontrol, yavru temizligi ve beslenmesi ayrintili

kaliplarla, anne tarafindan gergeklestirilir [37, 38].

Yenidogan rodent yavrulari, insan yenidogani gibi, beslenmeli, sicak tutulmali
ve buyuyebilmesi icin sitimule edilmelidir. Rodent anneler bu uyariy1 yavrularini
yalayarak saglarlar. Ancak her anne yavrularina ayni diuzeyde bakim saglamaz.
Annelerin dusuk ya da yuksek yalama yaptiklarini belirlemek igin tim annelerin
yalama sikliklarinin ortalamasi alinir. Bu ortalamadan 1 standart sapma yuksek
yalama sikligina sahip anneler “yuksek”, 1 standart sapma dusik yalama yapan
anneler ise “duguk” yalama sikhdina sahip anneler olarak belirlenir [39]. Dusuk
seviyede yalanan yavrularin yetigkinlik doneminde hipokampuste daha az sayida
glikokortikoid reseptore ve beyinde farkli duzeyde dopamin, serotonin ve gamma
aminobutirik asit (GABA) norokimyasal yolaga sahip oldugu bulunmustur. Bu sinirsel
degisiklikler, yeni doganda erkenden ortaya c¢ikar ve sonuglari yavrunun hayati
boyunca davranisini etkiler [38].

insanlarda ve hayvanlarda, anne ve kizlarinin annelik bakimi tarzlarinin gok
benzer olduklari belirtimektedir. Bu tespit, dusuk seviyede yalama ve timarlama
gerceklestiren annelerin disi yavrularinin da, daha az siklikla yalama ve timarlama
yapmakta olduklari i¢in, rodentlerde de gegerlidir. Yavrunun aldigi annelik bakiminin
kalitesi, kendi disi yavrularina ve onlarin disi yavrularina, benzer kaliplarda
aktarilacaktir [38].
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2.8. Sitanne kullanimi

Anne bakimina muhta¢ yavrular, cesiti nedenlerden dolayr annesiz
kalabilmektedirler. Konvansiyonel sigan Uretim tesislerinde, bir batinda dogan yavru
sayisi fazla oldugunda, ya da bir nedenden dolay! yavrular sutten kesilmeden 6nce
anneleri 6ldugunde, bu yavrular yakin tarihte dogum yapmis az yavruya sahip
anneye/annelere verilebilmektedir [32]. Yavrularin sutanneye verilmesi sadece
konvansiyonel laboratuvar hayvanlari tesisinde uygulanmamaktadir. Transgenik
olarak uretilen soylarda, ilk Uretilen yavrular sezaryen ile alinip sutannelere verilirler
[4]. Bunun disinda, nesli tehlikede olup tutsak yetistirilen hayvanlarda, yakin akraba
uremeyi engellemek ve gen havuzunu genigletmek [40]; hayvancilikta bir batinda
dogan yavru sayisi fazla oldugunda, sutten kesilen yavru sayisinda azalma olmasini

onlemek [41] gibi pek gok amag igin yavrular sutanneye verilebilmektedir.

2.9. Davranis ve davranis testleri

Davranig, Turk Dil Kurumu guncel sozlugunde “Davranma igi, tutum, davranim,
muamele, hareket” olarak tanimlanmistir. Felsefedeki tanimi ise “digtan
gozlemlenebilecek tepkilerin toplami” seklindedir. Ruh biliminde ise “organizmanin
uyaranlar kargisindaki tepkilerinin bitiini” olarak tanimhdir [42]. insanda ve diger
canllarda, ¢ok sayida davranig calismasi yapilmis olsa da, davranisin bilim
insanlarinin hem fikir oldugu bir tanimi bulunmamaktadir [43]. Sinir sistemi davranis
urettigi icin, sinirsel fonksiyonlari belirlemede, davranis analizleri en uygun tahlillerdir
[44].

Anksiyete

Anksiyete, tehlike tarafindan harekete gegiren biyolojik uyari sistemidir. Duguk
duzeyde anksiyete olumsuz durumlarla basa ¢ikmak icin faydalidir, ancak; yuksek
anksiyete duzeyi kiginin gundelik hayatini olumsuz etkiler. Anksiyete, siddeti ve
suresi acisindan tehlike olasiligi ile orantili degilse, tehlikesiz oldugu bilinen
durumlarda ortaya c¢ikiyorsa ya da fark edilebilir herhangi bir tehdit olmadan

basliyorsa normal digi kabul edilmektedir [45].

Anksiyete modelleri temel olarak kosullanmis modeller ve kosullanmamig
modeller olmak Uzere iki grupta incelenir. Kosullanmis modellere cgeligki testi ve
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korku ile guglendiriimis Urkme davranigi 6rnek olarak verilebilir. Kosullanmamis

modellere ise drnek olarak sosyal etkilesme, EPM [46, 47], OF testleri [47] verilebilir.

Handley ve Mithani adli iki bilim insani, 1984 yilinda, “X-Labirenti” ile yaptiklar
calismanin [48] sonuglarini yayinlamiglardir. Bu labirent yerden 70 cm yukseklikte,
test alaninin dort kolundan (45x10 cm) karsilikli iki kolu agik, diger karsilikh kollarinin
kenarlari ve sonu 10 cm’lik duvarla kapatiimigti. Bu test, ilaglarin rodentler Gzerinde
anksiyolitik —anksiyogenik etkilerini test etmek icin gelistirilmistir. Testin temeli, test
alanini kesfetme ve acik alandan kaginma duygusunun gelismesine dayanmaktadir
[46, 49, 50]. EPM testi, tum motor aktivitede degigiklige ugramamig anksiyete
Olcumleri elde etmek igin tasarlanmistir ve davranissal, fizyolojik, farmakolojik
Olcumler kullanilarak dogrulanmistir [51].

EPM testinin genel analizleri, acik kollarda gecirilen surenin yuzdesi ve acgik
kollara giris sayisi, anksiyeteyi belirlemede kullanilan verilerdir ¢gunkl; anksiyetesi
olan siganlar kapal kollarda daha fazla zaman gegirirler [51, 52]. YUkseltilimis art
labirent testi merkez alaninda, yani agik kollar ile kapali kollara arasindaki alanda,
gegirilen sure, karar verme sureci ile baglantihdir [53, 54].

Anksiyete indeksi iki bilesenden olusmaktadir. ilki sicanin agik kolda gegirdigi
surenin tim testte gecirdigi siireye boliinmesiyle elde edilen zaman oran. ikincisi ise
siganin acik kollara yaptigi giris sayisinin tum kollara yaptigi giris sayisina bolinmesi
ile elde edilen giris oranidir. Bu iki oranin toplanip ikiye bolinmesi ile elde edilen
bolimuan birden ¢ikartilmasi, o sicanin anksiyete indeksini vermektedir (Sekil 2). Bu
indeksin bire yakin olmasi hayvanin anksiyetesi oldugunu gostermektedir [55].

(Agik kolda gegirilen zaman / Tum testte gegirilen zaman) + (Agik kollara girig orani/ Tim kollara giris orani)

2

Sekil 2: Anksiyete indeks formuli

Acik alan davranis testi (OF), rodentlerde uygulanan en eski davranis testidir.
Anksiyete benzeri kesif ve lokomotor aktivitenin dlguldugu ¢ok yonlu bir testtir. Bu
test, rodentin agik ve parlak merkez alan korkusu ile yeni bir gevreyi kesfetme
arzusunun g¢elismesine dayanir [49, 50, 56].
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Lokomotor aktivite, hayvanin bir yerden baska bir yere giderken gerceklestirdigi
tum hareketleri icerir. Bu hareketler, isinma hareketi olarak da adlandirilan baslangi¢
hareketi, donme davranigi, kesif davranisi, ve kuru zeminde, suda ya da dikey
yuzeylerdeki gesitli hareket kaliplarini igermektedir. Bu dlgimler ile deney hayvaninin
spontan aktivitesindeki degisiklikler saptanabilir. Deneklerin agresif davraniglari ve

anksiyetesi lokomotor aktivite dlgimleri ile de degerlendirilebilir [37].

2.10. Ogrenme ve bellek galismalari

Gunumuzde, hala o6grenme ve bellegin tanimlar fizyologlar tarafindan
tartisiimaktadir. Genel olarak 6grenme, gevresel uyaranlara bagh olarak degismis
davranissal yanit kazanimi olarak; bellek ise o6grenilen bilginin depolanma sureci

olarak tanimlanabilir [57].

Ogrenme ve bellek ile ilgili gogu arastirma 1880l yillarda gergeklesmistir.
Fizyolojinin 1890’larda ayr bir akademik disiplin olarak kurulmasiyla, bu alanda
yapilan galigmalar artmistir. William James, 1890’da “Fizyolojinin prensipleri” adli

eserinde 6grenmeye genis yer ayirmistir.

Hayvanlar Uzerinde oOgrenme deneyleri 19. yuzyll sonlarinda yapilmaya
baslanmigtir. Bu donemde, fizyolog Edward L. Thorndike kedi, kdpek ve civcivlerde
ogrenme ve bellegin nasil Ol¢llebilecegini arastirirken, Ivan P. Pavlov, salgi yaniti

gozlemleriyle kosullanmig davranig ¢alismalarina baslamistir [58].
Ogrenme ve bellek modellerine su testler 6rnek olarak verilebilir:

- Aktif sakinma ve kacma testleri: Test alani yan yana iki bolmeden olusan bir
kutudan ibarettir. Bu iki bolme arasinda bir gegis tuneli yer alir. Kutunun zemini
paslanmaz celik telden yapilmigtir. Bolmelerin birinde 12 w’lik 1g1kh uyariyi
ve/veya 60 dB siddetindeki sesli uyariyi takiben elektrik soku verilir. Deneyden
once hayvan bolmeye konulur ve isikli/sesli uyarinin ardindan elektrik soku
gelmeden diger bolmeye gegcmeyi 6grenmesi saglanir

- Pasif sakinma testleri: Biri dar ve karanlik digeri genis ve aydinlik iki bolmeden
olusan test alanina amnezik etkisi oldugu bilinen, uygun dozda ila¢ verilen

rodent, dar ve karanlik bolmeye konulur. Fare, genis ve aydinlik bolime
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gectiginde kapi1 kapatilir ve 1 mA siddetinde elektrik soku verilir. Kapi acilir, fare
dar ve karanlik bolmeye gegerek soktan kurtulur. Bu egitimin sonunda farenin
karanlik ve dar bolgede kalmasi pasif sakinma olarak kabul edilir.

- Ogrenme ve bellek ¢alismalarinda kullanilan Labirent Testleri: Radyal, “T”, “Y”
sekillerinde yapilmig basit bir labirentin bir koluna birakilan motive edici
nesneye (0rnegin yiyecege) rodentin ulagsma suresinin Olgilmesi ya da elektrik
soku gibi bir uyaricinin yer aldigi bélmeden emniyetli bolmeye ge¢gme suresinin
Olcilmesine dayanan bir testtir. Morris su labirenti de bu testlere ornek olarak
verilebilir. Morris su labirent testinde tank iginde yluzmekte olan rodent su

icerisinde sakli olan platforma ulagmaya galigir.

2.11. Labirent testleri

Labirent testleri, sigcanin laboratuvara girmesiyle ayni zamanda, 1900'lu yillarin
baglarinda baslamistir [59]. Edmund Sanford'un 6grencisi Willard Small, 1890'larin
sonlarinda, bugun hala kullanilmakta olan labirenti gelistirmistir [60]. Yeni labirent
tasarimlari 1920’lerde literatirde yerini almigtir. Bunlarin basinda “Yukseltilmis art
labirent” testinin dncusu sayilan ve Walter R. Miles tarafindan yapilan “Yukseltiimis
iskele kopru labirenti” (Sekil 3) gelmektedir [59].

r————

J
S h

F/AR\N

Sekil 3: Yukseltilmis iskele kopru labirenti [59]

Labirent deneyleri 1930’larda ve 1940’larda altin ¢agini yasamistir [60]. Bu
yillara kadar gelebilmig labirentler, Y-labirenti, T-labirenti gibi daha basit formlara
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indirgenmigtir. Bu testlerde sicanlar saga ya da sola gitmek gibi tek tercih

yapabiliyorlardi [59].

1980-1990’lere  gelindiginde, karmasik testlerin artik  kullaniimadigi
gorulmektedir. Fareler testlerde sigcanin yerini almigtir. Kemirgen labirentleri daha
standart ve daha basit hale gelmigtir. Barnes labirenti; Moris su labirenti, radial
labirent, yukseltilmis arti labirent, yUkseltiimis zero labirent, Y ve T labirentleri ile

birlikte siklikla kullanilan labirentler haline gelmistir [59].

Gunumuzde kullanilan yukseltilmis arti labirent testi yeni bir alanin kesfi ve

onun itici 6zellikleri arasindaki ¢eligskiye dayanmaktadir [51] (Sekil 4).

Acik alan davranig testinde anksiyete davranisi hayvanin sosyal grubundan
ayriimasi ve test alaninin hayvanin barindirildigi alandan daha genig olmasi
(agorafobi) faktorleriyle tetiklenmektedir [61] (Sekil 5).

Sekil 4: YUkseltilmig arti labirent test alani
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Sekil 5: Agik alan davranig testi test alani
212. Annelik davranigi
Erken donem stresleri (cocuk ihmali, gocuk tacizi, gocuk travmasi, zorbalik), ruh

hali, anksiyete (endigse) ve kisilik bozuklugunda anahtar 6zellik olan yaygin sosyal

eksikliklerin gelismesinde ana risk kaynagidir [62].

Sicanlarda annelik davranigi yuksek motivasyonlu ve iyi organize edilmis sosyal
bir davranistir. Aktivasyonu, algisal, duygusal, hafiza ve motor sistemler gibi pek ¢ok

davranis sistemlerini kullanir [62].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Planlanan bu g¢alisma, laboratuvar siganlari ile gergeklestirilen deneysel nitelikte

bir calismadir.

3.2, Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Nisan 2011 tarihinde literatir tarama ile baslamis olup etik kurul
onay! 11 Haziran 2011 tarihinde alinmistir. Nisan 2012 tarihinde Bilimsel Aragtirma
Projeleri (2012.KB.SAG.039) tarafindan destek alinmistir. Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakultesi Deney Hayvanlar Laboratuvarinda 4 Mart 2013 tarihinde veri
toplanmaya baslamig ve 21 Ekim 2016 tarihinde sonlandiriimasi planlanmigtir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu arastirma deneysel sigan caligmasidir. On calismada ve calismada
calismaya dahil edilecek ola disi siganlari belirlemek ic¢in, daha 6nce hi¢ dogum
yapmamig 20 adet, 200-230 g disi Wistar Hannovar sigana vajinal smir yapildi.
Uygun donemde olan disiler katima alindi. Gebe oldugu belirlenen, 6n ¢alismada 7,
calismada 6 adet disi ve bunlarin yavrulan galismaya dahil edildi. Bu anneler ve
yavrulari, her grupta 3 anne ve yavrulari olacak sekilde 6z anne (n= 37 yavru) ve

sutanne (n= 37 yavru) gruplarina ayrildilar.

3.4. Calisma Materyali

On calisma da dahil, ¢alismamizda Wistar- Hannover albino si¢can susu
kullanilmistir. Calismaya alinan disiler Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvar’'ndan (DEU TF DHL) temin edilmistir. Konvansiyonel olarak
yetigtirimekte olan siganlar standart oda kosullarinda (22 +2 °C, %50 nisbi nem, 15
havalandirma/saat), 1siklarin saat 07:00’de otomatik olarak agildigi, 12 saat gece 12
saat gunduz aydinlatma periyodunda barindiriimiglardir. Siganlar, standart 6zellikteki

ve ad libitum sunulan yeme ve suya serbestce ulasabildiler.
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Vajinal Smir

On calismaya ve caligmaya dahil edilecek olan digileri belirlemek igin, vajinal
smir uygulandi. Her iki uygulama igin, DEU TF DHL’'daki Wistar kolonisindeki 200-
230 g arasi 20’ser digi temin edildi.

Vajinal smir yapilacak olan digilerin bulundugu kafeslere, alfabetik siraya gore
bir harf verildi. Kafeslerde bulunan disiler de 1 ile 5 arasinda numaralandirildilar.
Boylelikle, kafesin harf kodu ile birlikte bu kafesteki bir bireye verilen numara, o
bireyin kimlik kodunu olusturdu (Ornegin; A4: A kafesinin 4 numaral disisi). Kafesteki
disileri, birbirlerinden ayirt edebilmek igin, bireyin numarasini belirten kuyruk isareti

disinin kuyruguna zehirli olmayan bir kalemle (Edding, Almanya) cizildi.

Sicanlarin vajinal smir orneklerini almaya A1 kimlik kodlu digi ile baslandi.
Distile suyla i1slatiimig pamuklu gubuklarla vajinaya 0,5 cm girilerek suruntu alindi ve
bu sirintl lama yayildi. Orneklerin karismamasi igin her lama smirin alindigi diginin
kimlik kodu yazildi. “A” kafesindeki disilerin vajinal smirleri alininca, ayni islem “B”,
“C” ve “D” kafeslerindeki disiler igin gergeklesti. Lamdaki suruntulerin Uzerine distile
su damlatildi ve lamel kapatildi. Boyasiz direkt baki yontemi ile incelenen preparatlar
IStk mikroskobunda (Olympus BX-51, Japan), 10’'luk ve 20’lik bayutme ile bakilarak
hiicre tipi ve oranlari yoniunden degerlendirildi. Ostrus ve prodstrus déneminde
oldugu belirlenen disiler ayni koloniden erkeklerle katima alindi. Digilerde yalanci
gebelik olusmasina neden olmamak ig¢in katim sonrasi ikinci bir vajinal smir

yapilmadi.

Vajinal smir sirasinda digilere verilen kimlik kodlari, verilerinin birbirleriyle

karismasini engellemek igin galisma suresince degistiriimedi.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. On ¢alisma

Calismanin yapilacagi bina ve binanin gevresinde yikim ve takip eden suregte
baslayacak olan ancak ne zaman tamamlanacagi belli olmayan ingaat faaliyetleri ve
Deney hayvanlar laboratuvarinin bu insaatlar bittikten sonra baska bir yere tasinip
tasinmayacagi c¢alismanin deneysel agamasina baglamadan once bilinmemekteydi.
Bu nedenle doktora tez surecini riske atmamak amaciyla galisma planlandi.
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Katima alinan 13 disiden 7’sinde gebelik sekillendi. Gebe oldugu belli olan
disiler ayri ayri kafeslere alindi. Vajinal smir sirasinda disilere verilen kimlik kodlari,
kafes etiketlerine yazildi. Gebe digilerden bir tanesi nonspesifik nedenden otura ex
oldu. Geri kalan 6 anne galigmaya dahil edildi. Bu anneler sitanne ve 6z anne olmak
uzere iki gruba ayrildi. Yavrularin sutanneye verme prosedurd 3.5.3 numarali

baglikta agiklanmigtir.

On calismada EPM testi yavrular 10 haftalikken, OF testi ise 11 haftalikken
yapildi. On galismanin deneysel akisi Tablo 3'de verilmigtir. YUkseltiimis arti labirent
testinde 2 sigan test alanindan dusup ¢alisma disi kaldilar

On calismada vyavrularin fiziksel geligimleri kontrol edilmemis ve annelik

davranis gozlemi yapiimamigtir.

Tablo 3: On galisma deneysel akisi

PG -21 Vajinal smir yapildi. Uygun donemde olan digiler katima alindi
PG O Dogumlar gergeklesti

PG 4 Sutanneye verme proseduru uygulandi

PG 21 Yavrular sutten kesildi

PG 91 Yukseltilmis arti labirent testi yapildi

PG 98 Acik alan davranis testi yapildi

PG 99 On galisma tamamlandi. Yavrular stok kolonisine alindilar

3.5.2. Calisma

Uygulanan vajinal smir sonunda 15 diginin uygun donemde oldugu belirlendi ve
5 farkli erkek siganla katima alindilar. Bu digilerin gebe kalmalarini garantilemek icin
ikinci bir gece daha erkeklerle ayni kafeste barindiriidilar. Daha sonra erkekler
stoktaki kafeslerine geri konuldu. Disiler gebelik sekillenmesi agisindan takibe
alindilar. Gebe oldugu belli olan 6 digi ayri ayrn kafeslere yerlestirildi. Gebelik
donemleri tamamlandiginda, 74 adet yavru elde edildi. Calismada iki grupta esit
yavru dagilimi saglanarak her iki gruba 37 yavru ile galigmaya baglandi. Calismanin
deneysel akisi Tablo 4’de verilmistir.
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Projedeki bagimsiz gruplar su sekildedir;

Grup 1: Sutanne grubu (n=3 anne, 37 yavru). Digilerin dogum yaptigi gun,

Postnatal Gun 0 (PG 0) olarak kaydedildi. Dogan yavru sayisi kaydedildi. Yavrular 4

gunluk olduklarinda (PG 4) annelerin yavrulari ayni gruptaki baska bir anneye

verildiler. Yavrular postnatal gin 21'de (PG 21) sutten kesildiler.

Grup 2: Oz anne, kontrol, grubu (n=3 anne, 37 yavru). Disilerin dogum yapti§i

gun, PGO olarak kaydedildi. Dogan yavru sayisi kaydedildi. Yavrular, anne degisimi

yapilmadan, kendi anneleri ile buyuduler ve PG 21°de sutten kesildiler.

Bu calismada bagimsiz degisken sutanne tarafindan bakilma; bagimh degisken

yavrularin fiziksel gelisim sureleri, anksiyeteleri olup olmadigi, lokomotor aktivite,

agirlik degisimleridir ve disi yavrularda annelik davraniglaridir.

Tablo 4: Calisma deneysel akigi

PG -21 Vajinal smir yapildi. Uygun donemde olan digiler katima alindi

PG O Dogumlar gerceklesti

PG 4 Sutanneye verme proseduru uygulandi

PG 9-15 Yavrularin fiziksel geligsim kontrolleri yapildi

PG 21 Yavrular sutten kesildi

PG 28 Yukseltilmis arti labirent testi yapildi

PG 35 Acik alan davranig testi yapildi

PG 126 Erkek yavrulara agik alan davranis testi yapildi. Digi yavrular annelik
davranis gozlemleri igin katima alindilar.

PG 127 Erkek yavrular stok kolonisine alindilar.

PG 149-153 Disi yavrular dogum yapti

PG 150-154 Annelik davraniglari videoya kaydedilmeye baslandi.

PG 164 Annelik davranig gozlem kayitlari tamamlandi

PG 170-174 Yavrular 21 gunluk olduklarinda sutten kesildiler. Anneler ve
yavrulari stok kolonisine alindi

3.6.3. Yavrularin sitanneye verilme prosed(irii

Champane ve ark. [63] yavrularin anneleriyle gegirdikleri ilk 3-7 gunu yavru

gelisimi icin en onemli sure oldugunu belirlemiglerdir. Bu nedenle, ¢alismamizda
anne degisimleri, yavrular 4 gunlik olduklarinda gerceklestirildi. Yavrular 4 gunluk
olduklarinda tum yavrularin tartimlari yapildi. Tartimlardan sonra asagida belirtilen
yontemle sutanne grubundaki yavrular grup igindeki sutanneye verilirken kontrol

grubundaki yavrular kendi annelerine verildi.
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Yavrularin tartimina sutanne grubundaki yavrularla baglanildi. Tartim
oncesinde, anneler etiketinde igine alinan annenin kimlik kodunun yazih oldugu temiz

kafeslere alinarak yavrularin yanindan uzaklastiriidilar.

Yavrularin sicaklik kayiplarini azaltmak igin yavrular pamuk Gzerine yerlestirildi.
Yavrularin pamuk Uzerinden kayip birbirlerinden ayrilmalarini dnlemek igin, pamuk
standart ameliyathane bonesinin igerisine yerlestirildi. Yavrularin annelerinde ayri
kalacaklari sUre boyunca isinmalarini saglamak icin onceden 40°C su ile
doldurulmus cerrahi eldiven, bonenin altina yerlestirildi. U¢ adet Eldiven +bone
+pamuk seti hazirlandi (Sekil 6). Bu setlerden bir tanesi tartim aletinin igine
yerlestirildi ve darasi alindi. Yavrularin annesiz kalacaklari sureyi belirlemek igin
kronometre hazirland. ilk anne bos kafese yerlestirilince kronometre baglatildi.

Sekil 6: Yavrulari sicak tutmak igin hazirlanan set. A-Onceden hazirlanan bone
setleri B- Bone setine yerlestirilmis yavrular

Yan yana konan annenin 3 anne kafeslerinden, sol bastakinden baglayarak
anneler temiz kafeslere alindi. Yavrularin canli agirliklarini 6lgmeye de bu kafesten
baglandi. Bu yavrular tartildiktan sonra eldiven+pamuk+bone seti ile birlikte bu
yavrularin sutannesi olacak diginin kafesine alindi. Daha sonra ortadaki bu kafesteki
disinin 6z yavrulari, tartim aletinin Gzerinde, darasi alinmis eldiven+pamuk+bone
setine vyerlegtirildiler. Tartim islemleri tamamlaninca bu yavrular Uzerinde
bulunduklar eldiven+pamuk+bone seti ile birlikte sutanne kafesine yerlestirildiler. En
son kafesteki yavrular, darasi alinmigs sonuncu eldiven+pamuk+bone setine
yerlestirildiler. Tartim iglemi tamamlaninca bu yavrular kafese Uzerinde bulunduklari

eldiven+pamuk+bone seti ile birlikte alindilar.

Daha sonra, ilk tartilan yavrulardan baslayarak tum yavrular boneden ¢ikartilip
annenin hazirlamig oldugu yuvaya yerlegtirildi. Yavrulara sitannenin kokusunun

sinmesi icin yavrular kafesteki talaslarla hafifce karistirildi. Kafeslere yavrular
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yerlestirilirken bir onceki yavrularin kokulari bir sonraki yavrularin kokusuna
karismamasi icin yeni eldiven giyildi. Daha sonra ilk taginan anneden baslayarak tum
anneler kafeslerine alindilar ve kronometre durduruldu. On cgalismada sutanneye

verilen yavrular 13 dakika, galismada 17 dakika annesiz kaldilar.

Sutanne grubunun tartim ve anne degisimi gergeklestikten sonra, kontrol
grubunu olugturan ve 6z anneleri ile birakilacak yavrularin da, yukarda aciklanan
yontem uygulanarak tartimlari yapildi. Bu yavrularin biyolojik anneleri kafese geri
alinmadan once, ¢alima standardini saglamak i¢in 17 dakikanin dolmasi beklendi.
Belirlenen sure dolduktan sonra, biyolojik anneler yavrularinin oldugu kafeslere geri

alindilar. Sutanne ve 6z anne grubunda kanibalizm gorulmedi.

Tum yavrular PG 21’de sutten kesildiler. Yavrular sutten kesilirken, yavrulara
cinsiyetlerine gore ayri ayri kimlik kodu verildi. yavrunun ka¢ numarali oldugunu
goOsteren kuyruk isareti, yavrunun kuyruguna zehirli olmayan bir kalemle isaretlendi.
Yavrularin kuyruk cizgileri her tartimda kontrol edildi, gerekli oldugunda ayni ¢izgi
tekrar gizildi.

Tum kafeslerdeki yavrular cinsiyetlerine gore 15x26x43 cm (yukseklik x en x
boy) boyutlarindaki kafeslere alindilar. Annelerin kimlik kodlari yeni yavru kafeslerinin
uzerine yazildi. Ayni kafese 4’den fazla yavru yerlestiriimedi. Disi ya da erkek sayisi
dortten fazla olan yavrular ayni boyutta ikinci bir kafese alindilar. Her kafesin tUzerine
annenin kodu, kafesteki yavrularin cinsiyeti ve o cinsiyete ait kaginci kafes oldugu
belirtildi. PG 36’da yavrular, daha buyuk boyuttaki (21x26x48 cm) kafeslere alindilar.
Kafes Uzerindeki etiketler yeni kafeslere aktarildi.

3.6. Veri Toplama Araglari

3.6.1.  Agdirlik takibi

Batun yavrularin PG 4’de canh tartimlari yapildi. Daha sonra PG 9’dan
baslayarak davranig testleri bitinceye kadar haftalik agirhk takibi yapildi ve
kaydedildi.
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3.6.2.  Fiziksel geligim testleri

PG 9'da fiziksel gelisimlerini kontrol etmek igin, her giin sabah saat 9-10 arasi,
yavrularin fiziksel gelisim kontrolleri yapildi. Bu islem igin 6nce, kafesteki anne; yem,
su ve althik materyali bulunan bagka bir kafese alindi. Annenin yaptigi ve yavrularin
bulundugu yuvaylr bozmamaya 6zen gostererek yavrular teker teker enselerinden
tutuldu ve on (insisor) diglerin ¢ikip ¢ikmadigi, kulak kepgesinin kafa derisinden
ayrihp ayrilmadigi ve gozlerin acilip agilmadigi kontrol edildi. Bir yavruya ait
kontroller tamamlandiktan sonra, bu yavrunun, kontroli henlz yapilmamig diger
yavrularla karismasini engellemek igin, yavru kafeste yuvadan uzak bir kdseye
konuldu. Kontroli tamamlanan yavruya ait skorlamalar, kafes kodunun belirtiimis
oldugu kagida, her bir parametre icin ayri ayri skorlandi. Kontrol edilen parametre
gozlendi ise (+); gozlenmediyse (-) isareti yazildi. Daha sonara kontrolu yapilacak
diger yavruya gecildi. Kafesteki tUm yavrular kontrol edildikten sonra yavrular
annenin hazirladigr yuvaya alindilar. Daha sonra anne kafese geri konuldu. Bir
sonraki kafese gegmeden Once, bir onceki yavrularin kokusunun sinmis oldugu

eldiven degistirildi.

3.6.2.1. On dislerin cikma zamani

Sigan yavrulari digsiz dog@arlar. Yavrularin 6n diglerinin ¢ikip ¢ikmadigini
belirlemek icin, yavrular enselerinden tutulduktan sonra, bir gubuk yardimiyla
dudaklar yavruya zarar vermeden aralanip Ust ve alt 6n dislerin ¢ikip ¢ikmadigi
kontrol edildi (Sekil 7A).

3.6.2.2. Kulak kepcesinin kafa derisinden ayrilma zamani

Yeni dogan yavrularda, kulak kepceleri kafa derisine yapigiktir. Kulak
kepcgelerinin dogumdan sonra, kafa derisinden ayrilip ayrilmadigini belirlemek igin,
yavrularin kulak kepgeleri kontrol edildi (Sekil 7B).

3.6.2.3. Gozlerin acilma zamani

Sigan vyavrulari gozleri kapali dogar. Dogumdan sonra, gozlerinin agilip
aciimadigini belirlemek icin, yavrularin her iki gozu de kontrol edildi (Sekil 7C).
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Sekil 7: Yavrularin fiziksel gelisim gozlemleri. (A) On digleri ¢ikmis 9 glnlik
yavru. (B) Kulak kepgesi kafa derisinden henuz ayrilmamisg 12 gunlik yavru. (C)
Gozleri agiimig 16 gunluk yavru.

3.6.3. Davranuis testleri

Davranig testleri, DEU TF DHL davranis odasinda gergeklesti. Tavana monte

kameranin altina yapilacak olan testin test alani yerlestirildi.

Yukseltilmis arti labirent testi ve agik alan davranis testleri igin, bir kamera ile
test alani igerisindeki hayvani takip eden, goruntulerini kaydeden ve tanimlanan
kosullarda skorlamalarini yapan bilgisayarli davranis sistemi kullanildi (Ethovision X,
Noldus, Hollanda). Her iki testte de test alanina sigan yerlestirilir yerlestiriimez sistem
kayda baglayacak ama hayvani takip etmeye hayvan test alanina yerlestirildikten 2
saniye sonra baslayacak sekilde ayarlandi. Bu sayede sigani test alanina koyan
arastirmacinin yanlighkla sistem tarafindan takip edilmesi ve sanki test alanindaki

sigan tanimlanmis alanlardaymis gibi skorlama yapmasi engellenmis oldu.

Sistemin test alanindaki sigani taniyip takip edebilmesi igin, gerekli
parametreler girildi. Bu parametrelere ornek olarak; hayvanin ve test zeminin rengi;
test alanindaki sicanin en kiglUk ve en buyuk yuzey alani verilebilir (Sekil 8).
Calismada her iki cinsiyetten de sigan oldugu igin, galismadaki siganlarin agirliklari
ve dolayisiyla boyutlari da birbirinden farkliydi. Bu nedenden dolayl sisteme
hayvanlari tanitabilmek icin, cinsiyet farki gbzetiimeden, sadece agirliklari dikkate
alinarak dort farkli tanim etiketi hazirlandi.

Testlerin sistem ve hayvan tanimlama ayarlari tamamlandiktan sonra, teste tabi

tutulacak hayvanlarin kimlik kodlari ve kuyruk igaretleri, o hayvan igin belirlenen
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hacim ayari sisteme eklendi. Bu sayede, test sirasi gelen si¢an sistem Uzerinden de
takip edildi.

Calismada, her iki test de ikiser ginde tamamlandi. Testler baglamadan iki saat
once davranis odasi isitildi. Test baglamadan bir saat dnce yavrular iIsinmis odaya
getirilerek ortama aligmalari saglandi.

Method = Detection i

Subject Size =

Subject Average size Status

Video = Subject Contour =

Sekil 8: Davranig test icin sistem saptama ayarlari

3.6.3.1. Yukseltilmis Arti Labirent Testi

On galismadaki yavrular, 10 haftayi doldurduklarinda (PG 74) [64]; calismadaki
yavrular, 4 haftalik olduklarinda (PG 28) [65], yukseltiimig arti labirent testine tabi

tutuldular.

Oncelikle, hayvan davranis sisteminin belirlenen skorlamalari yapabilmesi igin
test alani, acik kollar, kapali kollar, merkez alan ve agik kol yanlarinda hayvanin
basini uzatabilecegi alanlar (head-dipping area) sisteme tanimlandi (Sekil 9).

Yukseltilmis arti labirent (EPM) test alani siyah akrilikten olusmustur. EPM test
alani, yerden yuksekligi 50 cm, uzunluklari 50x10cm olan ve birbirlerine dik agiyla
kesen dort koldan olugsmaktadir. Bu kollardan kapali kol olarak adlandirilan karsilikli
kollar, 40 cm yukseklikte duvarla ¢evrelenmistir [1, 66, 67] . YUkseltilmis arti labirent

testi, ortamin 1Sk seviyesinden bagimsizdir [51, 68]. Ancak deneyin prensiplerine
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ters dusmemek icin kapal kollar 4 lux, agik kollar 22 lux olacak sekilde oda

aydinlatilmigtir.

Test edilecek sigan, dort kolun kesistigi merkez alana, agik kollardan birisine
bakacak sekilde yerlestirildi. Sicanin test alanina dizgun bir sekilde yerlestirmek igin,
sican govdesinden sarilarak tutuldu. Calismadaki tum siganlarin, bu tutus sekline
alismalari igin fizyolojik gelisim testleri tamamlandiktan sonra, siganlar her canli

agirlik dlgumlerinde bu sekilde tutuldular.

Test alanina birakilan siganin davraniglari, 5 dakika boyunca takip edildi.
Hayvanin 4 ayagi birden taniml alanda oldugu zaman hayvan o alanin i¢inde sayildi
[69]. Sicanlarin her bir kola ve merkez alana giris sikliklari ve bu alanlarda
gegirdikleri sure sistem tarafindan o6lguldu [70]. Ayrica bilgisayar izleme sistemi ile
labirent iginde kat ettigi mesafe hesaplandi. Testteki siganin test alaninda yaptigi
diskl adedi sayildi. Goruntulerin kaydi, belirtilen dlgimler ve hesaplamalar video takip
sistemi (Ethovision XT Version 9.0, Noldus, Hollanda) ile yapildi. Test alani bir 6nceki
hayvanin kokusunun ipucu olmasini onlemek amaciyla %10’luk alkol g¢ozeltisi ile
temizlendi [53].

On calismada, test alanindan 2 sigan disti. Asil galisma test alanindan diisen
sican olmadi. Her bir sigan testi tamamladiktan sonra siganin yaptigi digki miktari
sayildi ve kaydedildi.
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», 0O 7 g O O | PaddZone | 42 AddPoint | &2 Calibrate Scale 5 Calibrate Axes | @, C

Head dip

Sekil 9: Yukseltiimis arti labirent test alani sistem ekran goérintisu. S$ekil
uzerinde test alaninin tanimlanmig kisimlari gérulmektedir.

Calismada, hayvan davranisg sistemi tarafindan skorlanan verilere goére
anksiyete indeksi Microsoft Office Excel (Microsoft Excel for Mac; versiyon 14.5)
programi ile hesaplandi daha sonra istatistiksel hesap yapildi.

3.6.3.2. Acik Alan Davranis Testi

On caligmadaki yavrular 11 haftayr doldurduklarinda (PG 81) [52]; asll
calismadaki yavrular 5 haftalik olduklarinda (PG 35) [65], acik alan davranis testine
tabi tutuldular.

Acik alan davranis test alani, 60 x 60 cm? zeminden ve 40 cm yukseklikte 4

saydam duvardan olusmaktadir. Test alani, tamamen saydam PVC’den uretilmistir.

Hayvan davranis sisteminin belirlenen skorlamalari yapabilmesi igin test alani,
test alaninda koseler, kenarlar ve merkez alan tanimlandi. Tanimlanan bu alanlarin
merkezdeki 4 kare “merkez alan”, koselerde yer alan dort kare “kose”, kalan kareler

ise “kenar” olacak sekilde toplam 16 kareden olustu (Sekil 10).
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Test edilecek sigan, yukseltilmis arti labirent test yonteminde belirtildigi sekilde
tutularak merkez alana yerlestirildi. Hayvanin 4 ayagi birden tanimli alanda oldugu
an, hayvan o alanin iginde sayildi [69]. Merkez alana birakilan siganin davraniglari 5
dakika boyunca sistem tarafindan takip edildi. Siganin tanimlanmis bdlgelerde
gecirdigi sureler, bu alanlara giris sikhdr ve yiradugu mesafe [70] bilgisayar
tarafindan olguldi. Test sonunda hayvanin yaptigi digski miktar sayildi [4].
Gorantdlerin - kaydi, belirtilen 6Olgimler ve hesaplamalar video izleme sistemi
(Ethovision XT Version 9.0, Noldus, Hollanda) ile gerceklestirildi. Test alanina bir
sonraki sigani yerlestirmeden 6nce, test alani %10’luk alkol ¢dzeltisi ile temizlendi.

|7 @G @ | B add Zone | 22 Add Point | &5 Calibrate Scate b Calibirste Axes

Kenar |

Sekil 10: Acgik alan davranis test alani sistem ekran gortntusu. Sekil Gzerinde
test alaninin tanimlanmig kisimlari gérilmektedir.

Erkek yavrular, yetiskin olduklarinda (PG 126), tekrar agik alan davranis testine
tabi tutuldular. Bu test igin de yukarida agiklanan protokol uygulandi.

3.6.3.3. Annelik Davranisi

Yavru bakiminin sttanne ya da 6z anne tarafindan yapilmasinin, disi yavrularin

yetiskinlik ddoneminde kendi annelik davranisglar Uzerinde etkisi olup olmadigi annelik
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davranis gozlemleri ile incelendi. Bu amagla ¢alismadaki disi yavrular (n=32) erigkin
olduklarinda, 17. haftada (PG 126) katima alindirlar. Katim igin ¢alisma disindaki
yetigkin 250-300 g arasi 16 erkek, ayri ayri kafeslere alindi ve bu kafesleri
sahiplenmeleri icin kafeslerde 1 saat yalniz birakildilar. Erkeklerin barindirildigi
kafesler katim kafesi olarak tanimlandi. Bu kafeslerin Uzerine, 1’den 16’ya kadar
numara verildi. Disilerin gebe kalmalarinda bir sorun oldugunda, sorunun erkekten
kaynaklanip kaynaklanmadigini anlayabilmek igin her kafese 2 disi yerlestirildi. A1
disisinin 1 numarali digi yavrusundan baslayarak, dnce her katim kafesine bir digi
konuldu. On alti kafese ilk disilerin konulmasindan sonra, 17. disi ile, yine bir
numarall katim kafesinden baslayarak, kafeslere ikinci digilerin yerlestirimesine
baslandi. Disiler erkeklerin kafesine konulduktan sonra, her kafesin Uzerine iginde
bulunan digilerin kimlik kodlar1 ve katima alinma tarihi yazildi.

Yalanci gebelige neden olmamak icin digilere katim Oncesi vajinal smir
uygulanmadi. Disiler bir 6strus donemi suresince yani 5 gin boyunca bu kafeslerde
katimda kaldilar. Katim suresi doldugunda, digiler ayri ayri kafeslere alindi, damizhk
erkekler koloniye iade edildi. Digilerin kimlik kodlari ve kag numarali katim kafesinden
ciktigr kafesin Uzerine yazildi. Katimin Uzerinden 19 gun gegtikten sonra dogum

gerceklesinceye kadar kafesler her gun kontrol edildi.

Katima alinan 32 disiden bir tanesi hari¢ hepsi gebe kaldi. Gebe kalan
disilerden bir tanesi 6lu yavru dogurdu. Bu iki digi annelik davranig testinden
cikartildilar.

Annenin dogum yaptidr gun, sifirlnci gun olarak kaydedildi ve dogum tarihi
kafes Uzerine yazildi. Anne, dogumu tamamlandiktan ve yavrulari hazirladigi yuvaya

tagidiktan sonra yavrular sayildi ve not edildi.

Annelik davranis gozlemleri, annelerin dogum tarihlerine ve dogum saatine gore
baslayacagi icin, video ¢ekimleri sirasinda zaman kaybetmemek amaciyla, ayni gun
dogum yapan annelerin kafesleri rakta dogum gunu ve saatine goére, yan yana
yerlestirdi.

Anne siganlarin gosterdigi sekiz adet davranig skorlandi. Bu davraniglar;
annenin yavrularin yaninda olmamasi, annenin kendini temizlemesi, annenin yuva

yapmas! ya da yuvayil duzeltmesi, annenin yavrulari tagimasi, annenin yavrulari
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yalamasi (Sekil 11), annenin kemerleserek yavrulari emzirmesi, annenin yavrularin
ustinu orterek yavrulari emzirmesi ve annenin yavrulari pasif olarak emzirmesi (Sekil

12) davraniglaridir .

Annelik davranis gozlemleri, ¢ekilen videolar izlenerek gergeklestirildi. Yavrular
bir gunlik olduklarin (PG 1) video g¢ekimlerine baslanildi. Cekimler annenin kendi
kafesinde, anne rahatsiz edilmeden, her gun sabah saat 9, 12, 16'da ve aksam saat
20 olmak Uzere toplam dort periyotta 10 gun boyunca yapildi. Her periyot 75 dakika
surdu. Bu sure boyunca 25 gozlem videosu cgekildi. Her bir gdozlem 3 dakika surdu.
Tum test suresince her anne 1000 defa gozlemlenmig oldu (10 gun x 4 periyot x 25
g6zlem). Gunduz periyodunda gergeklestirilen video kayitlari i¢in odanin normal
aydinlatmasindan yararlanildi. Aksam saatinde yapilan kayitlarda, kayit cihazinin
lambasinin onu kirmizi bir plastikle kapatilip 1sik siddeti 9 lux’e dusurulerek kullanildi.

Periyot icinde gerceklestiriliecek 25 gozlem videosunun karismamasi igin, her
video kaydindan sonra tez defterine not tutuldu ve gerceklestirilen gozlem sayisi bu
sekilde takip edildi. Daha sonra bir karisikliga neden olmamak ve belirli bir periyotta,
belirli bir gozlemi tekrar incelemek gerektiginde, s6z konusu go6zlemi, kayitlar
arasinda rahat bulmak amaciyla, periyot bazinda video dosyalari, gin bazh

klasorlere kaydedildi.

Video ¢ekimlerinde, dnce annelerin kafes Uzerinde belirtilen kimlik kodlari, daha
sonra o kafesteki anne ve yavrular gekildi. Bu ¢ekim tamamlandiktan sonra diger
kafese gecildi. Bu sekilde tum yavrulu anneler videoya kaydedildi ve ilk gozlem
tamamlamig oldu. Bu iglem 24 defa daha tekrarlandiginda bir periyot tamamlanmis

oldu.

Projenin bagsinda 10 gun olarak planlanan annelik davranig gézlemleri, guncel
yayinlarda 6 gunluk [71] ve 5 gunluk [72] skorlamalarin yapildigi ¢alisma orneklerinin
bulunmasiyla, 10 gunluk video kaydindan ilk 6 gunluk anne davranis goOzlemleri

skorlandi.
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Sekil 11: Annelik davranis testinde skorlanan emzirme harici davraniglar. A:
Yuva yapma B: Yavru tagima. C: Annenin yavruyu yalamasi. D: Annenin yavrularin
yaninda olmamasi

Videolar: izlerken elle yazilan skorlamalar, daha sonra Microsoft Office excel
(Microsoft Excel for Mac; versiyon 14.5) formatinda bilgisayara aktarildi. Her
periyotta 25 gdzlem iginde her bir davranisi temsil eden skorun ka¢ defa goéruldigu
Microsoft Office Excel programi, "countif" fonksiyonu kullanilarak sayildi.

Tum annelerin yavru yalama ortalamalari ve standart sapma belirlendi.
Ortalama degerden 1 standart sapma yuksek (Ortalama+1SS) olan degerler yluksek
yalama/timarlama yapan anneler; ortalamadan 1 standart sapma az (Ortalama-1SS)
olanlar ise dusuk yalama/timarlama yapan anneler olarak belirlendi. Bu ikisi
arasindaki degerde yalama/timarlama yapan anneler ise orta seviyedekiler olarak
belirlendi [73].
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Sekil 12: Ar;elik d?vramg. testinde skorlanan emzirme davraniglari. A:
Kemerleserek emzirme. B: Ortli emzirme. C: Pasif emzirme

3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

is Paketleri Tarih

Etik Kurul Onay! 10 Haziran 2011

DEU BAP Kabull 27 Nisan 2012

Tez Onerisi Kabulii 11 Haziran 2012

Cihaz Alimi ve Egitim Aralik 2012

On Calisma igin Veri Toplanmasi

4 Mart 2013- 20 Mayis 2013

Calisma Igin Veri Toplanmasi

17 Eylul 2014- 22 Mart 2016

Verilerin Analizi ve Rapor Hazirlama

20 Mayis 2013-20 Eylul 2016

Tez Bitirme Sinavi 21 Ekim 2016

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

istatistiksel analizler, “lIBM SPSS for Mac Statistics Version 22" yazilimi
kullanilarak yapildi. Veriler normal dagilim gostermedidi igin analizlerde non-
parametrik testler kullanildi. Yavrularin fizyolojik gelisimleri, cinsiyetlerine gore agirlik
karsilastirmalari, disilerde annelik davranis gézlemleri ve yetigkin erkeklerin OF testi
Mann-Whitney U EPM ve OF
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikili karsilastirmalar Dann testi

verileri testi  kullanilarak; test verilerinin

kullanilarak yapildi. p degerini 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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3.9. Arastirmanin Sinirhiliklar

Annelik davranis gozlemleri anabilim dalinda daha 6nce uygulanan bir test
olmadidi icin bu test hakkinda tecribe sahibi bir arastirmaci yoktu. Bu test ile ilgili
bilgiler konu ile ilgili makalelerden edinildi. Skorlamalar sirasinda bir hata
yapllmamasi igin annelik davraniglarinin videoya c¢ekilmesi ve skorlamalarin
videodan yapilmasini daha uygun bulundu. Ancak, annelik davranis gozlem video
kayitlarinin incelenmesi planlanandan uzun surmus, bu durum tezin tamamlanmasini

geciktirmistir.

LHB AD’da yapilacak bagka bir calismada annelik davranig gézlem skorlamasi
yapilacaksa, videoya kayit yapmadan dogrudan hayvanlarin izlenmesiyle skorlama
yapilmasi daha uygun olur. Bu galismada kaydedilmis olan videolar, annelik davranig
skorlamasi yapacak arastirmacinin pratik kazanmasinda faydali olacaktir.

3.10. Etik Kurul Onay:

DEU Tip Fakiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan, 41/2011
protokol numarasi ve “Laboratuvar hayvanlari yetigtiriciliginde sutanne kullaniminin
hayvan davraniglari ve fizyolojisi parametreleri Uzerine etkileri” adi ile 10 Haziran
2011 tarihli toplantida etik kurul onayi alan bu ¢alismanin adi 30 Haziran 2015 tarihli
toplantida “Laboratuvar sigani yetistirmede sitanne kullaniminin sigan davranis ve

fizyolojik parametreleri Uzerine etkileri” olarak degistiriilmesi uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Veri dagiliminin normal olup olmadigini belirlemek igin, 6ncelikle Kolmogorow-
Smirrow ve Shapiro-Wilk testleri yapildi [74]. Tum veriler medyan olarak

gosterilmisgtir.

41. Fiziksel geligim testleri

Oz anne ve siitanne tarafindan bakilan yavrularin fiziksel gelisim testleri
sonunda, veri dagiliminin normal olmadigi belirlendi (p=0,000). Bu nedenle
istatistiksel analiz non-parametrik Mann-Whitney U testi ile yapildi. Yavrularin 6n
dislerin ¢ikma zamani (Medyanlar sutanne ve 6z anne: 9, U=840, p=0,057), kulak
kepgesinin kafa derisinde diklesme zamani (Medyanlar sitanne ve 6z anne: 14; U=
629,5, p= 0,532) ve go6zlerin agilma zamani (Medyanlar sutanne ve 6z anne: 15; U=
613, p= 0,383) karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) ( Sekil 13).

16
14
12
10
2 8 OSiitanne
6 ® Oz anne
4
2
0 "
Gozlerin agiimasi Kulak kepgesinin -~ On diglerin
diklesmesi ¢clkmasi

Sekil 13: Yavrularin zamana gore fiziksel gelisimleri. Veriler 6z anne (n=37) ve
sutanne (n=37) gruplarindaki yavrularin 6n diglerin ¢ikma, kulak kepgesinin kafa
derisinden ayrildigi ve gozlerin agildigl gunlerin medyan verilmistir.

4.2, Agirhik takibi

Bir batinda dodan yavru sayilarinin farkli olmasi (min. 10, max 16) yavru agirlik
artisini etkileyecegi igin [75] calismada PG28'den itibaren yapilan tartimlarin
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istatistiksel analizi yapildi. Cinsiyet farkliliginin yavru canli agirlik etkiledigi igin ayni

cinsiyetteki yavrularin agirliklar grup bazinda karsilastirildi.

Yavrularin 28, 35, 42, 53, 67, 88, 103, 117 ve 124 gunluk agirliklari, cinsiyetleri
bazinda, gruplara arasinda karsilagtirildi. Oz anne ve sitanne tarafindan bakimi ve
beslenmesi yapilan yavrularin agirhk dagihminin normal olmadigi belirlendi
(p=0,000). Bu nedenle istatistiksel analiz, non-parametrik Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Buna gore disi yavrularin 28 gunluk agirliklar gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,145). Sutannelerin baktig! disi yavrularin; 35,
42, 53, 88, 103, 117 ve 124 gunluk agirliklari diger gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 14), (Tablo 5).

300

250 §

200

kksk

*k O Siutanne

Agirlik (g)
o
o

B0z anne

N
o
o

(&)}
o
]

o
]

28 35 42 53 67 88 103 117 124
Gunler (PG)

Sekil 14: Digi yavrularin agirlik medyanlari. 124. gin igin 6z anne grubu n=17,
sutanne grubu n=15; diger gunler igin 6z anne grubu n=18, sutanne grubu n=15; *,
e #,8§, 0, ¢ ve X isaretleri Mann- Whitney U testi kullanilarak yapilan analizde
anlamlihgr gostermektedir.

41



Tablo 5: Digi yavrularin agirliklarina ait medyanlari, U ve p degerleri
Medyanlar L . .

PG Bz anne y Sitanne U degeri p degeri

28 50,2 52,6 94,5 0,145

35 64,3 85,2 67 0,013

42 103,2 1144 70 0,018~

53 136 150,5 54 0,003

67 171,75 187 57,5 0,004"

88 200,2 2292 445 0,001°%

103 208 241 19 0,000°

117 2255 248 27 0,000°

124 227 256,4 25 0,000

* k% kk%
)

analizde anla

Oz anne ve sitannelerin bakimini

#,§, 0, ¢ ve X isaretleri Mann- Whitney U testi kullanilarak yapilan

mhhgr gostermektedir.

yaptigi

erkek yavrularin agirliklan

kargilastinldiginda; PG 28., 42 ve 67. gunlerde istatistiksel olarak anlamh bir fark

gorulmezken, diger gunlerde sutannelerce yetigtirilen yavrularin agirhiklarinin, 6z

annelerin yetistirdigi yavrulara gore, istatistiksel olarak anlamli derece daha fazla
oldugu belirlendi (Sekil 15) (Tablo 6).

450
400
350

5300

< 250

E 200

< 450
100

50

0

il
28 35 42

#
53 67 88
Gunler (PG)

103 117

124

OSitanne

B0z anne

Sekil 15: Erkek yavrularin agirlik medyanlari. TUm gunler i¢in 6z anne grubu n=
19, sutanne grubu n= 22. *, ** #, §, 0 ve ¢ isaretleri Mann- Whitney U testi
kullanilarak yapilan analizde anlamliligi gostermektedir.
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Tablo 6:

Erkek yavrularin agirlik medyanlari, U ve p degerleri.

Medyanlar . . . .
PG Bz anne y Sitanne U degeri p degeri
28 46,8 54,3 1445 0,092
35 80,6 88,9 130 0,039
42 111,8 129,5 137,5 0,062
53 167,5 184, 5 130,5 0,040~
67 237 251 143,5 0,087
88 295 330,2 77 0,001%
103 332 362,7 80 0,0013
117 341,8 379 87,5 0,001°
124 358 3926 92 0,002°

*, "% #, §, 0 ve ¢ isaretleri Mann- Whitney U testi kullanilarak yapilan analizde
anlamlihgr gostermektedir.

4.3. Davranis testleri
4.3.1.  Yukseltilmis arti labirent testi

4.3.1.1. Oncgaligma

Yavrular 91 gunlukken yapilan EPM testinde, yavrularin test suresince kat
ettikleri mesafe, ortalama hizlari, anksiyete indeksleri; merkez alana, agik ve kapall
kollara giris sikliklari, bu alanlarda kaldiklari sureler karsilastirildi. Kat edilen mesafe,
ortalama hiz ve merkez alanda gegirilen surelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorulmustur (sirasiyla x*%w=8,558, p=0,036; x%*w=8,211, p=0,042; x?*kw=10,333,
p=0,016). Dunn-Sidak testi [76] ile yapilan ikili karsilagtirmalarda 6z annelerin bakim
ve beslemesini yaptigi erkek yavrularin, 6z anneler tarafindan yetistirilen digi yavrular
ve sutanneler tarafindan yetistirilen erkek yavrulara kiyasla daha az yurudukleri ve
ortalama hizlarinin sutanne ve 6z annelerce yetistirilen hem digsi hem erkek siganlara

kiyasla daha dusuk oldugu belirlendi.

Oz annelerin tarafindan bakim ve beslemesi yapilan disi yavrularin ise merkez
alanda bulunduklari surenin 6z annelerce yetigtirilen erkek ve sutannelerce
yetigtirilen disi yavrulara kiyasla anlaml diuzeyde daha fazla oldugu belirlenmistir.
Anksiyete indeksleri, merkez alana, agik ve kapali kollar girig sikliklari, agik ve kapall
kollarda bulunduklari surelerde istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilmemistir
(p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7: On caligmadaki yavrularin EPM test veri medyanlari, ki kare ve p

degerleri
M%Zdjg:lear Sdtanne Medyanlar X o
Disi Erkek Disi Erkek

Kat edile mesafe 1067,99 | 745,47 | 972,61 | 1065,03 | 8,56 0,036*
Ortalama Hiz 3,56 2,72 3,50 3,67 8,21 0,042*
Anksiyete indeksi 0,87 0,96 0,87 0,91 4,67 0,198
Acik kol giris sikhgi 9,0 25 6,5 6,0 6,09 0,108
Acik kolda bulundugu sire 12,16 2,08 8,52 7,44 5,38 0,146
Kapali kol giris sikhigi 33,0 33 36,5 30,5 1,65 0,648
Kapali kolda bulundugu sure 78,88 112,44 | 92,40 89,96 3,57 0,311
Merkez alan girig siklig! 10,0 3,0 50 6,0 7,31 0,063
Merkez alanda bulundugu sire | 7,12 0,88 1,16 2,76 10,33 0,016*

* [statistiksel anlamlih@i ifade etmektedir.

4.3.1.2. Calisma

Calismada, sicanlarin yavrularin test suresince kat ettikleri mesafe, ortalama
hizlari, anksiyete indeksleri, merkez alan, agik ve kapali kollar giris sikliklari, bu
alanlarda kaldiklari sureler kargilastirildi. Merkez alanda gegirilen surelere ve bu
alana giris sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goéruldu (sirasiyla
X2kw=11,736, p=0,008; x*kw=13,741, p=0,003). Dunn-Sidak testi ile yapilan ikili
kargilagtirmalarda sutannelerin bakim ve beslemesini yaptigi disi yavrularin merkez
alana daha az girdikleri ve burada daha kisa sure kaldiklari belirlenmistir. Anksiyete
indeksleri, kat edilen mesafe, ortalama hiz, acik ve kapali kollar giris sikliklari, agik
ve kapall kollarda bulunduklari sureler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gorulmemigtir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8: Caligmadaki yavrularin EPM test veri medyanlari, ki kare ve p degerleri

Oz anne Medyanlar Sitanne Medyanlar 5
Disi Erkek Disi Erkek | X | P

Kat edile mesafe 869,27 841,34 773,65 932,57 4,81 10,186
Ortalama Hiz 2,90 2,82 2,58 3,12 4,97 10,174
Anksiyete indeksi 0,81 0,96 0,83 0,91 3,29 0,348
Acik kol girig sikhgi 21,5 4 12 7,5 3,04 |0,385
Acik kolda bulundugu sire | 22,52 24 14,56 7,16 3,06 | 0,383
Kapali kol giris sikhgi 15 17 14 19 3,32 | 0,345
Kapali kolda bulundugu | 93,04 180 151,92 149,04 7,29 | 0,063
sure

Merkez alan girig siklig! 41,5 16 14 23 11,74 | 0,008*
Merkez alanda bulundugu | 31,48 11,36 9,2 16,24 13,74 | 0,003*
sure

* [statistiksel anlamlih@i ifade etmektedir.
4.3.2. Acik alan davranis testi

4.3.2.1. On Calisma

On calismada, yavrular 98 glinlikken yapilan agik alan (OF) davranis testinde,
yavrularin kat ettikleri mesafe, ortalama hizlari, test alanini merkezinde, kose ve
kenarlarinda gegirilen sure ve bu alanlara giris sikliklar karsilastirildi. Test alaninin
kose ve kenarlardan olusan dis alaninda gegirilen sure ve testte kat edilen mesafede
istatistiksel olarak anlamli fark goruldu (sirasiyla x«w=13,719, p=0,003; x*w=8,12,
p=0,044). Dunn-Sidak testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda sutannelerin bakim ve
beslemesini yaptigi erkek yavrularin, sut anneler ve 6z anneler tarafindan yetistirilen
disi yavrulara kiyasla, dis alanda daha az sure gegirdigi; 6z annelerin bakim ve
beslemesini yaptigi disi yavrularin ise 6z annelerin bakim ve beslenmesini yaptigi

erkek yavrulara kiyasla daha uzun sure dig alanda kaldigi belirlenmistir.

Oz anneler tarafindan bakim ve beslenmesi yapilan erkek yavrularin sitanne
tarafindan bakimi ve beslemesi yapilan disi ve erkek yavrulara gore test alaninda
daha az mesafe kat ettigi belirlenmigtir.
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Tablo 9: On caligmadaki yavrularin OF test veri medyanlari, ki kare ve p

degerleri
Oz anne Medyanlar | Siitanne Medyanlar )
Disi Erkek Disi Erkek | X*W P

Kat edile mesafe 962,88 905,98 1195,15 | 1186,99 | 8,12 0,044*
Ortalama Hiz 3,21 3,05 4,02 4,00 7,27 0,064
Kenarlara girig sikhgi 21 28,5 37,5 34 7,55 0,056
Kenarlarda gegirilen sure 28,89 36,76 55,6 39,12 8,28 0,041
Koselere giris sikhgi 94 73,5 81 89 2,88 0,411
Kdoselerde gecirilen sure 175,28 80,76 107,20 65,64 11,19 | 0,011~
Dis alana girig sikhgi 189,44 136,16 165,63 119,12 4,26 0,235
Dis alanda gegirilen sare 124 109 120,5 135 13,72 | 0,003*
Merkez alana giris sikligi 4 3,5 4 4 1,36 0,714
Merkez alanda gegirilen sure | 5,36 3,92 5,76 4,48 0,26 0,968

* |statistiksel anlamhlidi ifade etmektedir.

4.3.2.2.

Calisma

Yavrular 35 gunluk olduklarinda yapilan acgik alan davranis testinde, yavrularin

kat ettikleri mesafe, ortalama hizlari, merkez alanda ve dis alanda gegirdikleri sure ve

bu alanlara girig sikliklari karsilastirildi. Kat edilen mesafe ve ortalama hizda

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edildi (her iki dlgum igin x%w=11,13, p=0,011).

Dunn-Sidak testi ile yapilan ikili karsilagtirmalarda 6z anneler tarafindan yetistirilen

erkek yavrularin sUtanne ve 6z anne tarafindan bakimi ve beslenmesi yapilan digi

yavrulara kiyasla daha az mesafe kat ettigi ve daha yavas oldugu belirlenmigtir. Test

alanin merkez alani ile kose ve kenarlardan olugsan dig alaninda gegirilen sure

buralara girig siklig

ve bu alanlarda bulunduklari

istatistiksel olarak anlamli bir fark gorulmemigtir (p>0,05).

sureler Kkarsilastirildiginda

Tablo 10: Calismadaki yavrularin OF test veri medyanlari, ki kare ve p degerleri

Oz anne Medyanlar

Sitanne Medyanlar

Disi Erkek Disi Erkek | X' | P

Kat edilen mesafe 1084,39 767,2 1215,00 668,05 11,13 0,011*
Ortalama hiz 3,61 2,55 4,05 2,23 11,13 | 0,011*
Kenarlarda giris sikligi 24,5 15,2 25,0 16,72 8,54 0,036*
Kenarlarda gegirilen sure 37,2 19 58 14 6,60 0,086
Kdselere giris sikhdi 30,5 56,92 27 89,52 411 0,25

Kdselerde gecirilen sure 161,64 7 157,04 6,5 0,26 0,968
Dis alana giris siklig! 53 31 54 49 5,087 0,166
Dis alanda gegirilen sure 219,52 201,28 207,12 214,92 0,275 0,965
Merkez alana giris ¢ikis sikligi 4,0 6 6,0 5 0,42 0,937
Merkez alanda gegirilen sire 12,08 5 5,8 4,5 3,49 0,322

* |statistiksel anlamhilidi ifade etmektedir.
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PG 126’da, sutanne tarafindan yetistiriimenin erkek vyavrularin, yetiskinlik
doneminde endiseli olmalarini etkileyip etkilemedigini belirlemek igin, tekrar yapilan
acik alan davranig testinde, Man-Whitney U testi ile yapilan istatistik analizinde
degerlendirilen hi¢bir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir

(Tablo 11).

Tablo 11:Yetiskin erkeklerin OF test veri medyanlar, U ve p degerleri

Medyan
Oz anne | Sitanne U degeri | p degeri
Kat edilen mesafe 668,06 767,20 156 0,166
Ortalama hiz 2,24 2,56 156 0,166
Kenarlarda gegirilen sure 16,7 15,2 208 0,979
Kenarlara giris ¢ikis sikhigi 14,0 19 197 0,753
Koselerde gegirilen sure 89,52 56,92 182 0,480
Koselere giris ¢ikis sikligi 59,0 51,5 203,5 0,886
Merkez alanda gecirilen sire | 6,56 7 194 0,695
Merkez alana giris ¢ikis sikhgr | 5 6 166 0,257

4.3.3. Annelik davranis gézlemleri

Cogu annelik davranis calismasinda, anne basina dusen yavru sayisini
itlafi

uygulanmamigtir. Caligmadaki annelerin yavru sayilari dagilimi, gruplar arasinda

standartlagtirmak amaciyla uygulanan yavru bizim  ¢alismamizda

anlamli bir fark gostermemistir (p=0,257).

Calismada, skorlanan annelik davranislari; annenin yuva yapmasi, yavru

tagimasi, yavruyu temizlemesi ve annenin yavrularin yaninda olmamasi,
kemerleserek emzirme, orti emzirme ve pasif emzirme sekilleri. Bu davraniglarin
gorulme sikliklari sayildiktan sonra, gruplar arasinda istatistiksel bir fark olup

olmadigina bakildi.

Annelerin yavru yalamak ve yuva yapmak gibi bazi davraniglari, skorlanan
emzirme sekillerinden biri ile birlikte yaptiklari gozlemlendi. Bu nedenle, birlikte
gozlemlenen davraniglar beraber sayllmiglardir (6rnegin kemerleserek emzirirken

yavrularin yalanmasi).
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4.3.3.1. Annelerin yavrulari yalama sikligi

Sutannelerin ve 06z annelerin, alti gunde toplam yavru yalama sikliklari
kargilastinidiginda (Sekil 16), istatistiksel olarak anlaml bir fark gérulmedi (p>0,05).
Yuksek, dusuk ve orta yalama seviyeleri hesapladiginda, annelerin %83,3 oraninda
orta; %10 oraninda dusuk; %6,6 oraninda ylksek yalama/timarlama oranina sahip

olduklari belirlendi (n=30).

Yalama_sikhg

Grup

Sekil 16: Annelerin alti gun boyunca gozlemlenen toplam yavru yalama
sikliklari.

Annelerin gin bazinda yavru yalama/timarlama oranlarina bakildiginda,
sutannelerin besinci gunde istatistiksel olarak anlamli diuzeyde daha fazla

yalama/timarlama yaptigi belirlendi (Medyanlar sutanne: 8; 6z anne: 6 U=59,5;

p=0,028) (Sekil 17).
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12

10

6 <=0z anne
«@=Sitanne

1. Gun 2. GUn 3. Gun 4. Gun 5. gun 6. gun

Sekil 17: Annelerin yalama sikhdinin ginlere goére dagihmi. Veriler medyan
olarak verilmigti. * (p= 0,028) istatistiksel anlamliligi géstermektedir.

4.3.3.2. Annelerin yuva yapma sikhgi

Alti gunlik verilerin toplamina bakildiginda, 6z annelerin ve sitannelerin, yuva
yapma sikliklari karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goérdlmemistir (p>0,05) (Sekil 18).

2,5 0z anne

2 s sgtanne

1.Gun 2.Gun  3.Gun 4.Gun 5. gun  6.gun

Sekil 18: Annelerin alti ginde yuva yapma sikliklari. Veriler medyan olarak
verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmemigtir (gin
sirasina gore p=0,4; p=0,093; p=0,608; p=,608; p=0,70; p=0,4).
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Annelerin alti gunluk gézlem suresince, sadece aksam periyodlarinda, yavrulari
tagsima ve yuva yapma sikhgr kiyaslandiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark goérulmemistir (p>0,05).

4.3.3.3. Annelerin yuva disinda olma sikligi

Annelerin yuvada olmama sikliklar kargilastinldiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gorulmemigtir (p>0,05) (Sekil 19).

." - - o S—
] ; -l - %
- L N

Oz anne

=S ytanne

1. Gun 2.Gun  3.GUn 4. Gun 5. gun b. gun

Sekil 19: Annelerin gunlere gore yuva disinda olma sikhgi. Veriler medyan
olarak verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(gun sirasina gore p=0,608; p=0,886; p=0,355; p=0,854; p=0,448; p=0,552)
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5. TARTISMA

Bu calismada, laboratuvar sigcani Uretim tesisinde 6z anne ve sutanne
kullaniminin, sitanne tarafindan bakimi ve beslemesi yapilan yavru siganlarin
fiziksel gelisimleri ve davranis parametreleri Uzerine etkisi olup olmadigi arastirildi.
Yavrularin fiziksel gelisimlerinde iki grup arasinda anlamli fark olup olmadigi, 6n
dislerin gikmasi, kulak kepgesinin diklesmesi ve gozlerin agilma zamanlari ile 28, 35,
42, 53, 67, 88, 103, 117 ve 124 gunluk olduklarindaki yavru agirliklar
karsilastirimasiyla; yavrularin anksiyeteleri arasinda anlamlh fark olup olmadigi ise
yavrularin EPM ve OF davranis testlerinde elde edilen davranis verileri ile
degerlendirildi. Ayrica, yetistirme Uunitesinde sutanne kullaniminin disi yavrularin
annelik davranigi Uzerinde etkisi olup olmadigi, annelik davranig gozlemlerinin

skorlanmasi ile belirlenmeye caligildi.

Literaturde, vyetigtirmede sutanne kullaniminin, yavrular Gzerine etkisinin
degerlendirildigi bagka bir calismaya rastlaniimamigtir. Calismamizda, sutannelerce
yetigtirilen yavrularda, 6on diglerin ¢gikma zamani, kulak kepgesinin diklesmesi ve
gOzlerin agilma zamani Uzerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilmedi.
Sigan yavrularinin fiziksel gelisimlerinin  belirteci olan bu parametrelerin
degerlendirildigi diger calismalara bakildiginda; siklikla annenin hamilelik ddneminde
yetersiz beslenmesi [77] ya da zehirlenmesi [78] gibi nedenlerden kaynaklandigi
belirtilmigtir.

Calismamizda yavrular sutten kesildikten sonra (PG21), sutanne tarafindan
yetigtiriimis disi ve erkek yavrularin, kontrol grubundaki yavrulara goére, vucut
agirhklarinin istatistiksel olarak anlamli oranda daha yuksek oldugu belirlenmistir.
Gomez-Sarrano ve ark (2001) [79], Lewis ve Fischer (F344) susu siganlari
kullandiklar kendi g¢alismalarinda, ayni sustan sutannelerin yetistirdigi (Lewis susu
annenin Lewis susu yavruya; F344 susu annenin F344 susu yavruya sutannelik
yaptigi gruplarda) Lewis vyavrularin vucut agirliklarinin, F344 vyavrulara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugunu bulmuslardir. Sutanne
kullaniminin vucut agirhgini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Ancak bu etkide genetik
Ozellik digindaki faktorlerin etkili oldugu agiktir. Burada sutannenin baktigi siganlarda

daha fazla canli agirlik artisi olmasi yeme, icme ve diger ihtiyaglar i¢cin daha fazla
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istekli oldugu sonucuna ulasilabilir. Bu konuda daha ileri duzeyde caligmalara

gereksinim duyulmaktadir.

Sutanne protokoll uygulanan bazi c¢aligmalarda gorulen [70, 79, 80] ve
annelerin bakim ve beslemesini yaptigi yavru sayisini standartlastirmak amaciyla
yapilan yeni dogan itlafi (culling), galismamizda uygulanmamisgtir.

Gruplar arasindaki agirlik farklarina 1gik tutabilmek icin, ¢calismamizda oldugu
gibi Wistar Hannover susunun kullanildigi ancak ¢alisma protokolu farkli olan diger
sutanne g¢alismalarinin kontrol gruplarindan elde edilen verilerden faydalanmak
istedik. Ancak; bu ¢alismalarda yavru itlaf protokollu uygulanmigti. Bilindigi gibi yavru
vucut agirligi, bir batinda dogan yavru sayisiyla ters orantilidir [75]. Bu ¢alismalarin
verilerini kullanmak yapacagimiz yorumlarin guvenilirligini olumsuz etkileyeceginden

dikkate almamayi tercih ettik.

EPM ve OF davranis testlerinde, bir hayvanin testi tamamlandiginda, bir
sonraki hayvana ge¢meden once test alani %10’luk alkol ¢ozeltisiyle temizlenip
alkoliin ugmasi beklendi. Alkol orani dusuk oldugu i¢in ugmasi da yavas gerceklesti;
ancak alkol, test alanlarinin zemin boyasi igin uygun bir ¢ozelti olmadigi ve alkol
orani arttirildiginda davranisg odasindaki alkol kokusu da artacagi i¢in her iki testte de
%10’luk alkol kullanildi.

Testteki sicanin agik kollardan dusmesini engelleyecek 0,5 cm yuksekligindeki
cikintilarin eklenmesi, testin yerden ylksek olmasina bagli anksiyete tetiklenmesini
[51] ve dolayisiyla testi etkileyebilecegi icin 6n ¢alismada ve ¢alismada kullaniimadi.

EPM testinde, acik kollara giris ¢ikis sikhgl ve bu kollarda bulunma suresinin
dusuk olmasi, ayrica; kapali kollara giris ¢ikis sikligi ve bu kollarda bulunma
suresinin fazla olmasi, anksiyete benzeri davranigin gostergesidir [1]. Calismamizda
EPM testinde gruplar arasinda acik ve kapali kollarda bulunma suiresi ve bu kollara
girip gikma sikliklari arasinda anlamli bir fark gorulmedidi igin, yavrularin anksiyete
benzeri davranig gostermedikleri anlagiimaktadir. Ancak hem 6n calismada hem
calismada, 6z annelerin bakim ve beslemesini yaptigi digi yavrularin merkez alanda
daha fazla zaman gegcirdikleri gorulmektedir. Literatirde merkez alan
yaklasma/kaginma celigkisi ile ilgili karar verme alani olarak tanimlanmistir [81]. Buna

goOre 0z anneleri tarafindan bakim ve beslemesi yapilan digi yavrularin daha az cesur
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oldugu soylenebilir. EPM testi merkez alanina giris ¢ikis sikligr ya da bu alanda

gegirilen sure, testteki siganin anksiyetesi ile ilgili bilgi vermemektedir [81, 82]

Literatirde, hesaplanan anksiyete indeksinin bire yakin olmasi, o hayvanlarda
anksiyete benzeri davranig sergilediklerinin gostergesi olarak belirtilmistir [55].
Calismamizda, grup farki gozetmeksizin tUm yavrularin anksiyete indeks ortalamasi
disilerde 0,84, erkeklerde 0,873’dur. Wistar albino susunun kullanildigi ve anksiyete
indeksinin hesaplandigi baska calismalarda da kontrol gruplarinin 0,8’lik anksiyete
indekslerinin hesaplandigi gérulmustur [83]. Bu deger test kosullarinin siganlarda

neden oldugu bir huzursuzluktan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda, PG 35'de ve PG 126’da uygulanan ag¢ik alan davranig testinde,
sicanlarin test alaninin merkez alanina giris c¢ikis sikliklari ve merkez alanda
gegirdikleri sureler kiyaslandiginda, anksiyete benzeri davranis gostermedikleri
belirlenmistir [84].

Sutanne kullaniminin, siganlarda anksiyete benzeri davranig gostermemesi,
deney hayvanlari yetistirme Unitesinde sutanne kullanimi igin olumlu bir sonugtur.
Zorunlu olarak sutanneye verilen yavrularin ileride, Ozellikle davranig
degerlendirmeleri yapilan deneysel calismalarda kullanildiklarinda, bakim ve
beslenme farkhligindan kaynaklanan, deney disi bir yanita neden olmayacagi
sOylenebilir. Sutanne kullaniminin yavrularin immunolojik geligsimlerine de olumsuz

etkisi bulunmamigtir [85].

Sigan annelik davranisi calismalarinda 220-240 g agirhktaki disiler katima
alinmaktadir [86]. Bu nedenle calismamizda da disiler bu agirhiga geldiklerinde
katima alindilar. Calismamizda sdtanne ve 0z anne tarafindan bakilan disi
yavrularin, annelik davranis gozlemleri degerlendiriimis ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmemigtir. SUtannelerce yetistirilen digiler de, en az 6z annelerce
yetigtirilen digi yavrular kadar iyi annelerdir. Disi yavrularin annelerinden gordukleri
annelik davranigini yavrularina aktardigi [73] ve boylelikle bu etkinin nesiller boyu
surdigu dusunulurse, calismamizdan elde edilen bu sonu¢ sutanne kullanimi

acisindan 6nemini arttirmaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

Caligmamizin sonucunda, “sutanne kullaniminin yavrularin geligimi Uzerine
olumsuz etkisi vardir” hipotezi ret edildi. Hayvanlar agiliklari ya da yaslar dikkate
alinarak calismalara dahil edildigi igin, sutanne tarafindan yetigtirilen yavrularin
agirliklarinin daha hizhh artmisg olmasi, dahil edildikleri c¢alismada deney disi bir

varyasyona neden olmayacaktir.

Calismamizda Wistar Albino Hannover susu kullaniimigtir. Yavrularin sitten
kesildikten sonra agirlik artislarinda sutanneler tarafindan bakimi ve beslenmesi
yapilana yavrularin agirlik artiglarinin daha hizl oldugu gorulmuagtur. Agirliklardaki
artis hiz farkina neden olan mekanizmanin suslar arasinda farklilik gosterebildigi
farkh calismalardan elde edilen sonuglar isiginda belirlenmistir. Bu nedenlerden
dolayi, benzer bir galisma farkli suglarda tekrarlandigi taktirde, sitanne kullaniminin

suslar arasinda farkli etkisi olup olmadigi anlasilacaktir.

Bu sonuglar 1siginda vyetigtirme Unitesinde sutanne kullanimini  yavrular
Uzerinde olumsuz bir etkisi galismamizda gorulmemigtir. Bu nedenle Uretim
tesislerinde sutanne kullaniimasini yavru kayiplarinin onlenmesi ve hayvan etigi

acisindan onerebiliriz.
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