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OZET:

Laboratuvar hayvanlariyla yapilan deneysel calismalarda, givenilir sonuglarin elde
edilmesi ve caligmalarin tekrarlanabilirligi temel dneme sahiptir. Konvansiyonel yetistirilen
laboratuvar hayvanlarimin kullanildigr bilimsel arastirmalarda, ¢alismaya alinan laboratuvar
hayvanlarinin  fizyolojik ozelliklerinin  standart oldugu varsayihr. Fakat laboratuvar
hayvanlarinin bakim sartlar: standart degilse bu varsayim ¢ogu zaman dogru degildir.

Gelismis Ulkelerde, Ulke genelinde yapilan ¢aligsmalarda standardizasyonu saglamak icin
Uretim yapan firmalar ile bu hayvanlarin kullamldigi arastirma merkezleri ayri tutulmustur.
Fakat yurdumuzda hemen her tip fakiltesinin laboratuvar hayvan Uretim merkezi bulundugu
icin farkli Universitelerde vyetistirilen laboratuvar hayvanlarimn  yetistirilme sartlan
birbirlerinden farkli olabilmektedir. Bu nedenle caligmamizda, Ulkemizde Universite
rektorliklerine bagli farkl laboratuvar hayvanlari Uretim merkezlerindeki konvansiyonel
sigcan yetistirme kosullarini, standart kabul edilen kosullarla karsilastirarak; Ulkemizde yapilan
caligmalar yurt icinde ve yurt disinda tekrarlandiginda el de edilecek sonuglarin birbirine yakin
olmast saglanacaktir. Boylece Ulkemizde yapilan ¢alismalarin hem standardizasyonu hem de
guvenilirligi arttirilacaktir.

Bu projede etik kurul onayr alindiktan sonra Tirkiye'de yedi laboratuvar hayvan
yetistirme merkezi caligmaya déahil edildi. Her bir merkezde hayvan yetistirme odalarinda
yapilan 6lglimlerde 1simin bir merkezde yiksek, nemin butin merkezlerde disik, 151k ve
gurllth siddetlerinin bitin merkezlerde standart seviyede oldugu beirlendi. Merkezde
yetistirilen yetiskin Wistar ve/veya Sprague Dawley suslari erkek ve disilerinde yapilan kan
sekeri 6lcimleri normal parametreler icinde olmasina ragmen bir merkezde digerlerine gore
yuksek bulundu. Alinan sigan kanlarimn tim hemogram 6lgimlerinde bir merkezde ayuvar
sayist; bir merkezde hemoglobin sayilari standart degerlere gore yiksek bulunmustur.
Parazitolojik inceleme icin alinan digki 6rneklerinde iki merkezde Giardia sp. bir merkezde E.
coli saptannugtir.

Belirlenen bu farklarin ana nedeni Turkiye' de laboratuvar hayvan yetistirilen hicbir
merkez binasi ingaatinin merkeze 6zgl yapilmamis olmasidir. Bu nedenle standart yetistirme
kosullar1 bilinse bile teknik sorunlar bu kosullarin uygulanmasin zorlagtirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Laboratuvar hayvam sican, geleneksel yetistirme kogullari, alyuvar,
hemoglobin, Ulusa laboratuvar hayvanlari merkezleri.



SUMMARY:

In scientific studies in which laboratory animas were used, the repeatability of
experiments and obtaining reliable results have basic importance. It is assumed that
physiological characteristics of the animals included in the experiment are the same, but if
housing conditions are not the same this assumption is mostly wrong.

In developed countries, to obtain standardization in experimental studies, the research
centers that animals are used and the firms that breed laboratory animals were separated. But
in Turkey as nearly every medical faculty has laboratory animal breeding facility, housing
conditions of laboratory animals might be different from each other. Therefore, to make
research results closer to each other even if the study repeated in other countries and to
increase the reliability and standardization of the researches done in Turkey, we compared
conventional rat breeding conditions in different laboratory animal breeding facilities of the
different medical faculties of different universities with the conditions that accepted as
standards.

After approved by the ethical committee, 7 laboratory animal breeding facility were
included in this study. In animal breeding rooms of each facility it was measured that room
temperature of one facility was higher than the others, humidity was low in each facility,
noise and light levels were standard. Although, blood glucose measurements of adult male
and female Wistar and/or Sprague Dawley stocks bred in the facility were observed within the
standard parameters, in one facility it was observed higher than others. In one facility
erythrocyte counts and in other facility hemoglobin counts were observed higher than the
standard values In, 2 facilities Giardia sp., and in 1 facility E. coli were determined by the
parasitological examination of feces samples.

The main reason of these differences was that none of the laboratory animal facility
building was built specially for the facility. Therefore, even if the standard housing conditions
are known technical problems make difficult carrying it out.

Key words: Laboratory animal rat, conventiona husbandry requirements, RBC, HGB
National laboratory animal facilities.



GIRIS VE AMAC

Laboratuvar hayvanlariyla yapilan deneysel calismalarda, glvenilir sonuglarin elde
edilmesi ve calismalarin tekrarlanabilirligi temel dneme sahiptir. Bunun igin kullanilacak
hayvanlarin saglikli bir sekilde Uremeleri ve yasamlarini devam ettirebilmeleri icin gerekli
standart biyol gjik sartlarin ve ortam sartlarimin saglannug olmasi gerekir.

Ulkemizde ilk defa Anabilim Dali olarak Dokuz Eylul Universitesi'nde yapilanan
“Laboratuvar Hayvanlari Bilimi” (LHB), biyomedikal arastirmalarda hayvanlarin insani
kullantminin ve verilerin aydinlatici, 6n yargisiz, tekrarlanabilir sekilde toplanmasinin
Ogretildigi cok dalli bir bilim dalidir. Bu bilim dali laboratuvar hayvanlarinin tirlere 6zgi
biyolojik 6zelliklerine uygun yetistirme ve barindirma gereksinimlerini gdz 6ntinde
bulundurarak iyilik hallerinin devamliligini saglar ve arastirmaarda kullanilan hayvanlarin
stresini en aza indirmeye calisir (1,2). LHB, arastirmalar igin gereken laboratuvar hayvan
modellerini  gelistirir veya mevcut modelleri iyilestirir. Arastrmalar icin Uretilen ve
yetistirilen hayvanlarin saglikli olmalarint saglar. Arastirmalara verilen hayvanlarin, calisma
boyunca arastirma modelinin neden oldugu etkiler disinda, ¢alisma sonuglarin etkileyerek
aragtirmay1 bozabilecek etkenleri engellemeye galisir.

Gelismis Ulkelerde, Ulke genelinde yapilan ¢aligsmalarda standardizasyonu saglamak icin
Uretim yapan firmalar ile bu hayvanlarin kullamildigi arastirma merkezleri ayr1 tutulmustur.
Konvansiyonel vyetistirilen laboratuvar hayvanlarinin kullamldigi bilimsel aragtirmalarda,
¢aligmaya alinan laboratuvar hayvanlarinin fizyol ojik 6zelliklerinin standart oldugu varsayilir.
Ulkemizde hemen her tip fakiiltesinin laboratuvar hayvam tretim merkezi bulundugu igin
farkli Universitelerde yetistirilen laboratuvar hayvanlarimn yetistirilme sartlar: birbirlerinden
farkl1 olabilir. Bu merkezlerde laboratuvar hayvanlarimin bakim sartlarimin standardizasyonu,
caigma sonuglarinin guvenilirligi ve karsilastirillabilmesi agisindan dnemlidir. Bu nedenle,
Laboratuvar Hayvanlari Bilimi Anabilim Dal1 olarak, ¢alismamizda, farkli Universitelerin tip
faklltelerindeki laboratuvar hayvanlari Uretim merkezlerinde konvansiyonel sican yetistirme
kosullarin inceleyerek, standart kabul edilen kosullarla karsilagtirmal1 olarak degerlendirmeyi
amagladik. Ulkemizde ilk kez yapilacak olan bu tip bir arastirmanin sonuglari, farkl
merkezlerde Uretilen laboratuvar hayvanlarinin fizyolojik ve biyokimyasal oOzelliklerinin
belirlenmesi ve farkliliklarin ortaya konmast agisindan 6nemli verilerin elde edilmesini
saglayacaktir. Verilerin degerlendirilerek sican yetistirme kosullarimin yeniden gbzden
gecirilmesi; standart kabul edilen kosullarin olusturulabilmesi igin gerekli iyilestirmelerin



arastinlarak uygulamaya konmasi sonucu, yurt i¢i ve yurt disi ¢alisgmalarla karsilastirilabilir,
guvenilir galismalarin yapilmasi olanakl olacaktir.

GENEL BiLGILER

1. Deneylerde Hayvan Kullamminin Tarihgesi

Hayvan deneyleri ileilgili ilk bilgiler MO 4. ve 5. yuizyillarin Y unan filozof ve fizikgisi,
biyolojinin de kurucusu olarak nitelendirilen, Aristonun (MO 380-322) yazilarinda
bulunmugtur. Aristo, diseksiyon yaparak, ilk kez hayvanlar arasindaki farkliliklar: ortaya
cikarmustir. Canli hayvanlarda deney gergeklestirdigi bilinen ilk kisi Erasistratus (MO 304—
250)" dur. Domuzlarda trakenin bir hava borusu, akcigerlerin ise pndmatik organlar oldugunu
kamtlamistir. Daha sonra Galen (MS 130-200) domuz, maymun ve gesitli hayvanlarda
anatomik diseksiyonlar gerceklestirmistir. Galen, hayvan deneylerine dayanmayan, kontrol
edilemez kosullarin bilimsel gelismeye dncllik edemeyecegine inanarak, hayvan deneylerini
“gercege giden uzun, getin bir yol” diye tammlayarak savunmustur (3).

ilk galismalarda cesetlerin ve 6lu hayvanlanin diseksiyonu yapilirken, orta cag
doneminde bu uygulama, dogal dunya ile ilgili bilgi edinmenin tanriya hakaret olabilecegini
distnen Hiristiyanlik kilisesi yetkililerince yasaklanmistir. R6nesans déneminin baslacig
1500' U yillara kadar bilime ilgide bir uyarms olmadi. Modern anatominin kurucusu Andreas
Vesdius (1514-1560), kopek ve domuzlari kullanarak herkese agik anatomik
demonstrasyonlar yapti (Sekil 1). Bu “dirikesm” anatominin fizyolqji ile benzer taraflarimn
anlasiimasinda biylk sigramalara neden oldu. Rene Descartes'a (1596-1650) gore;
hayvanlarin ruhunun olmamasi, dolayisiyla bilinglerinin de olmayisi; hayvanlar: insanlardan
ayiran temel fark olarak distunilmekteydi (1). Jeremy Bentham, 1789 yilinda Descartes'in bu
goristne “Asil soru olaylar1 sorgulayip sorgulayamadiklar: veya konusup konusamadiklar:
degil, aciya katlamip katlanamadiklaridir” sdziyle karsi gikti.



Sekil 1: Andreas Vesalius'un gizimi. Dirikesimi yonetmek icin domuz diseksiyon tahtasina baglanmis (3).

1800’ lerde Fransa, deneysel tip ve biyolojide baglica merkez oldu. Deneysel fizyolojide
Frangois Magendie (1783-1855) ve Claude Bernard (1813-1878), mikrobiyolojide Louis
Pasteur (1822—1895) gibi bilim adamlart hayvan kullanimint da iceren bilimsel yontemlerin
gecerli olmasina bulundular.

2. Laboratuvar Hayvam Olarak Sican ve K ullanildigi Calismalar

Sican memelilerin % 401t olusturan kemirgenler grubunda yer alir. Kemirgen
anlamina gelen Rodentia, Latince “rodere” fiilinden turemistir. Rodentia takinunda 35
familya altinda 389 cinse bagli 1700 kemirgen tur(l vardir. Tablo 1 ‘de Rattus (si¢an) cinsinin
taksonomik siniflandirmas gorilmektedir. Murid ailesine mensup yaklagik 1325 adet yasayan
kemirgen tanimlanmigtir (4,5).

Sigan, nispeten kisa émirli olmasi, gebelik siiresinin kisa olmasi, uysal olmasi, iyi
tammlanmus saglik ve genetik gecmisine sahip olmasi gibi karakteristik 6zellikleri nedeniyle
deneysel ¢calismalardatercih edilen bir laboratuvar hayvanidir (3, 5).

Sigan 6zellikle ilag endustrisinde ve devlete bagli kurumlarda toksisite, teratojenite ve
karsingjenite testlerinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Biyomedikal ve davrams
aragtirmalarinda fareden sonra en sik kullamilan 2. memelidir. Kardiyovakuler hastaliklar,
metabolik rahatsizliklar, norolojik bozukluklar, ndrodavramssal calismalar gibi pek cok
onemli biyomedikal arastirmalarda tercih edilen model organizmadir. insan hastaliklar:
modelleri icin, yeni ilaglarin gelistirilmesinde ve gevresel ajanlara yantlarin aragtirilmasinda
kendine 6zgu avantajlar sunar. Y akin akraba (inbred) yetistirilen sicanlar 6zellikle immiinol ji
caigmalarinda kullanilmaktadir (3,6).
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Tablo 1: Rattus cinsinin taksonomik simiflandirmas (5).

Kingdom (Alem): Animalia (Hayvanlar)
Phylum (Sube): Chordata (Sirt ipliler)
Subphylum (Altsube): Vertebrata (Omurgalilar)
Classis (Sinif): Mammalia (Memeliler)
Subclass (Altsinif): Theria (Keseliler)
Infraclass: Eutheria (Gergek kesdliler)
Ordo (Takim): Rodentia (Kemirgengiller)
Subordo (Alttakim): Myomor pha
Family (Aile): Muridae
Superfamily: Muroidea
Subfamiliy: Murinae
Genus (Cins): Rattus
Species: Rattus norvegicus (Ber kenhout, 1769)[Nor ve¢ sicani-K ahverengi sican]

Rattus exulans (Peale, 1848) [Polynesian rat]
Rattus rattus (Linne, 1758) [Ev sicani-Siyah sican]
Subspecies: R. rattus rattus [Siyah sican]
R rattus alexandrinus [Iskender siyah sicar]
R rattus brevicaudatus [Savah sicani]
R rattus diardii [Malay sicani]
R rattus frugivorous [Meyve sicani]

Sicanin evcillestirilmesi, 1800’10 yillarda Avrupa ve Amerika da spor oyunlarinda
sicanin av hayvam olarak kullamimasiyla baglamistir. Bu spor igin ¢ok sayida sigana
gereksinim oldugu igin vahsi sicanlardan Uretim yapilmaktayd: ve elde edilen Albino sicanlar
pet hayvan olarak beslenmekteydi (3, 5).

1828’ da ilk Albino sigan fizyoloji ¢alismalar1 igin laboratuvara getirildi. Bundan dolayi,
kahverengi sicamn bilimsel nedenlerden dolay1 evcillestirilen ilk hayvan tird oldugu
belirtilebilir (6).

1850'lerde  Bernard'in, oOnemli  fizyolojik  ilkelerin  canli  hayvanlardaki
demonstrasyonunun da dahil oldugu egitici yéntemlerinden ¢ok etkilenen Amerika |1 fizyolog
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John Call Dalton, tip 6grencilerine verdigi derdlerinde bu demonstrasyonlardan yararlanmigtir.
Boylece cok eski zamanlarda baslayan ve ginimiizde de devam eden hayvan deneyleri,
biyolojik ve tibbi arastirma ve egitimin bilimsel yontemlerinin, temel yaklagimlarindan biri
haline gelmistir (3).

1856’ da Philipeaux’ un adrenalektominin Albino sicanlar Uzerine etkilerini aragtirdigi ve
Fransa'da yayimladig1 ¢alisma, sicanlarin kullamildigi ilk calisma olarak bilinmektedir (7).
Hayvan deneyleri, 19. ylzyill sonlarindan baslayarak hizla artmig ve biyomedikal
arastirmalarin ayrilmaz bir par¢asi haline gelmistir. Bu artisa katkida bulunan faktorlerden
bazilari sunlardir (1):

Ondokuzuncu yizyihn ilk yarisinda anestezik ilaclar kesfedilmis ve hayvan deneylerinde
de kullamlmaya baglanmugtr.

1859'da Charles Darwin'in evrim teorisinin temelini olusturan “Turlerin Kokeni” adl
yapitinin yayimlanmasiyla insan ve hayvanlar arasindaki homolojiye dayanan benzerlik,
hayvanlarin insan modeli olarak kullanilmasinda etkili olmustur.

1865'te Claude Bernard'in, fizyolojik deneylerin tasariminda hayvan kullamm
metodolojik bir ara¢ olarak tamtilan ve deneysel tibbin daha da gelismesi icin hayvan
kullanimina olan gereksinim Uzerinde durulan “Deneysel Tip Calismaarina Girig”
(Introduction a I’ etude de la medicine experimentale) adli eseri yayimlanmustir.

Mikrobiyoloji alamnda olan gelismelerle mikroplarin  olusturdugu patolojilerin
anlasiimasina yonelik ¢alismalar, hayvan kullanimim olumlu ydnde etkilemistir. 1884’ te
yayimlanan “Postulates’ adli kitabinda Koch, bir mikroorganizmanin patolojisinin
belirlenmesinin, saglikli bir hayvana inokulasyonu ile mimkin olabilecegini belirtmistir.
Boylece, mikrobiyolojide deney hayvan kullamm vazgegilmez olmustur.

Farmakolqji, toksikoloji, viroloji, imminoloji gibi biyomedikal branslarda ve 6zellikle
eczacilik endustrisindeki gelismeler sonucu ilaglarin insanlardan 6nce hayvanlarda
denenmesi, deney hayvanlarinin kullaniminda hizli bir artisa yol agmustir.
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3. Laboratuvar Hayvam Olarak Yetistirilen flk Sican Suslarive Orijinleri

Deneysel cerrahi sahasinda en sik rastlanan sican suslart Sprague Dawley ve Wistar
siganlaridir. Wistar ismi Dr. Caspar Wistar (1761-1818) tarafindan Philadelphia da kurulan
bir arastirma enstitiisiinden gelmektedir (7,8). Dr. Donaldson tarafindan 1906'da Wistar
Enstitisiine dort cift sican getirilmistir. Bu sicanlarin bir kismi yakin akraba King Albino,
simdiki isimleri ile PA; bir kismu uzak akraba (outbred) yetistirilmistir. Uzak akraba
yetistirilen bu sicanlari, Dr. Donaldson ekibi ile standardize etmeye baglamistir. Bu calisma
sonuglart sigamn beslenme, biyokimya, endokrinoloji, genetik ve davrams arastirmalar: gibi
pek cok alanda kullanimi igin genis bir temel saglamstir (7).

Wistar sicanlarla éstrus déngisii Gzerine ¢alismalara baglayan Joseph Abraham Long ve
Herbert McLean Evansin bu hayvanlarin yeterince gicli olmadiklarim disiinerek 1915
yilinda Berkeley'de yakaanan yabani bir Norve¢ sicamyla birkag Wistar disisini
ciftlestirmeleri sonucu “Long-Evans” olarak bilinen sigan soyu olusmustur.

Yakin akraba Urettigi  sicanlarda farkli  beslenmenin  calismalarda  biyolojik
degiskenliklere neden oldugunu belirlemesi nedeniyle Herbert McLean Evans 1920’ lerde
sicanlarin standart yemle beslenmesi icin calismalara baslamistir. Sicanlar igin; yeterli
havalandirma, tek tip aydinlatma, sicaklik kontrolll, kolay temizlenen kafesler ve her bir
sicanin yasi, Ureme gegmisi gibi bilgileri iceren ayrintili kayitlarin tutulmas: gibi yenilikler
getirmistir (7,9).

Robert M. Dawley (1897-1949) 1925'te atasi belli olmayan, genetik olarak yari beyaz,
siyah bagl, iri ve kuvvetli bir erkegi blyuk ihtimalle Wistar soyundan olan Douredoure
susundan beyaz bir disi sicanla ve takip eden 7 nesil boyunca, beyaz disi yavrulariyla
ciftlestirmigtir. Bu Uretim sonucunda ortaya cikan yeni susa esinin soy ismini vermis ve
bdylece “ Sprague Dawley” susu olugmustur (7).

Pastuer’un 1885'de mikropsuz bir hayatin mimkin olamayacagi savim ortaya
atmasindan sonra ilk “germ-free kobay” 1895’ de yetistirilmistir. Ancak, ilk germ-free sican
kolonisi, 1946 yilinda isveg de, Lund Universitesi’ nden Bengt Erik Gustafsson ve indiana da
Notre Dame Universitesi, Lobund Enstitiisii nden Reyners ve meslektaslar tarafindan
Uretilmigtir (7).
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4. Gelismis Ulkelerde Laboratuvar Hayvam Y etistiriciligi

Gelismis Ulkelerde, Ulke genelinde yapilan calismalarda standardizasyonu saglamak ve
caligmalarda kullanilan hayvanlarin bakim masraflarim en aza indirmek igin Uretim yapan
firmalar ile bu hayvanlarin kullamldigi arastirma merkezleri ayr1 tutulmustur. ABD’ de hayvan
Ureten Taconic, Charles River, Jackson gibi merkezlerde inbred, outbred ve transgenik olarak
yetistirilen, genetik ve/veya mikrobiyolojik olarak standart pek ¢ok hayvan susu, belirli bir
ticret karsilig1 arastirma merkezlerine satilmaktachr. Ureticilerden elde edilen hayvanlar yurt
icinde ve yurt disinda gesitli Universitelerde, enstitilerde ve diger arastirma merkezlerinde
(Rockefeller Universitesi, New York, ABD; Cornell Universites, New York, ABD;
Groningen Universitesi, Hollanda) planlanan ve etik kurul onayr almis calismalarda
kullanilmaktadir. Charles River Laboratuvarlarinin Avrupa nmin cesitli yerlerindeki Uretim
merkezlerinden de Avrupa igerisindeki arastirma merkezlerine hayvan satis1 yapilmaktadir
(10).

Arastirma icin talep edilen hayvanlarda 6nceden katater takmak gibi herhangi bir
cerrahi uygulama yapilmas: gereken projelerde, Uretim merkezi, hayvanlarda bu uygulamay:
yaparak arastirma merkezine naklettirmektedir. Arastirmacilar, yapilacak ¢aligmaicin, Uretim
merkezindeki teknik personelden belli bir Ucret karsilig1 yardim alabilmektedirler (11).

i. Geligmis Ulkelerde Laboratuvar Siganlarzn:n Mikrobiyolojik Standar dizasyonu
Laboratuvar hayvanlari i¢in en 6nemli mikroorganizma kaynagi, kontamine olmus diger

bir laboratuvar hayvamdir. Mikrobiyolojik kalite agisindan alinan tim dnlemlere ragmen,

yetistiricilik kolonilerinden satin alinan hayvanlar, laboratuvara potansiyel patojen

~_{ silinmis: §

mikroorganizmalarin girmesine neden olmaktadirlar (12). Bunun disinda Uretim, hasat ve -
depolama stirecinde, althiklar ve gidalar yabani kemirgenler tarafindan kontamine edilebilir.
fgme sular1 da laboratuvar hayvanlari igin kontaminasyon kaynag: olabilir.

Mikrobiyolojik bir kontaminasyon sonrasi hayvanlarda her zaman klinik belirtiler
gozlenmeyebilir; ancak bu tip kontaminasyonlar gizli enfeksiyonlara neden olup hayvanlarin

fizyolgjilerini, dolayisiyla caligmalart olumsuz yonde etkileyebilir (12). Bu nedenle

__{ silinmis: 1

standardizasyonu yapilan hayvanlar genel olarak “ Gnotobiyotik hayvanlar” olarak tammlanr.
Bu hayvanlar arasinda aksenik hayvanlar, tammlanmis floraya veya faunaya sahip hayvanlar,
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patojen arindirilmig (PF) hayvanlar, belirli patojenlerden arindirilmig (SPF) hayvanlar, murine
patojenlerden arindiriimis (MPF) hayvanlar vb sayilabilir.

Aksenik hayvan, germfree (GF) hayvan olarak da bilinir. Bu hayvanlar endojen virusler
haric, btlin aerobik ve anaerobik organizmalardan arindirilmiglardir.

Belirli patojenlerinden arinmis (Specific Pathogen Free SPF) hayvanlar, aseptik cevrede
sezeryanla alinmis ve tammmlanmig mikrobiyal florali ortama yerlestirilirler. Bu hayvanlar
daha sonra siki bir sekilde kontrol edilen izolator sistemlerinden, teknisyenlerin caligirken
koruyucu giysiler giydigi, daha genis, kontrolli bir aana nakledilirler. Bu alan patojen
organizmalarin girisini engellemek icin tasarlanmugtir.

Gnotobiyotik hayvan grubuna girmeyen hayvanlarin tamam konvansiyonel (CV)
hayvanlar olarak gruplandirilirlar. Konvansiyonel hayvanlarin bakimi sadece kabul edilmis
yetistirme sartlar: altinda yapilir (13).

ii. Gelismig Ulkelerde Laboratuvar Sicanlar:n:n Genetik Standar dizasyonu

Uzak akraba yetistirme (outbreed): Gunumizde kullanilan sican kolonilerinin atalari

outbred yetistirilen soylardir (6). Y etistirilen kolonilerdeki hayvanlar genetik olarak hemen
hemen heterojendirler. Y eni eslestirmeler yarasgele yapilir, ya da yakin akrabalik kat sayisim
mimkin oldugu kadar ¢ok azaltmak icin “eslestirme cizelgesi” ile yapilir. Yayimlanms
eslestirme cizelgesinin kullanimimin asil amaci, insan popillasyonunun genetik yapisim

~_{ silinmis: 1

mimkiin oldugu kadar taklit etmek ve genetik cesitliligi korumaktir (5).Rasgele eslestirmede

nasgele eslestirmeae -

hayvanlar arasindaki akrabalik derecesine bakilmaksizin eslestirilecek hayvanlar segilirler. Bu
eslestirmenin amaci genetik ¢esitliligi arttirmak ve yakin akraba yetistirmede gorilen
depresyonu azaltmaktir.

Uzak akraba vyetistirilen sicanlarin en 6nemli avantgjlart uzun 6mirli olmalari,
hastaliklara kars1 yiksek dirence sahip olmalari, cinsel gelisimlerinin erken olmasi, yiksek
sayida ve sik yavru vermeleri, dogum sonrasi 6lim orammnin disiik olmasi, hizli buyuimeleri
ve iri olmaaridir. Bu sekilde yetistirilen soylarin heterojen genetik yapilarimt kuvvetlice
etkileyen faktorler etkili popilasyon buyiklUkleri, nesillerin ardisikligi, gelecek damizliklarin
secimi ve uygulanan eslestirme sistemidir (5). Wistar Hannover, Sprague Dawley, Long-
Evans uzak akraba Uretilen suglara 6rnek olarak verilebilirler (14).

Y akin akraba yetistirme (inbreed): Bir susainbred sus diye bilmek icin o hayvanlarin en

az yirmi ardisik nesil boyunca kiz kardeglerin erkek kardegslerle veya ebeveynlerin yavrularla
ciftlestirilmesi gereklidir. Inbred bir susun en temel 6zelligi genetik bir drnekliliktir. Inbred
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suslarda herhangi bir fenotipik cesitlilik, cevresel ve metodolojik faktdrler gibi genetik
olmayan bir faktorle iliskilidir (5). Bu nedenle bu suslar test kosullarimin daha iyi
standardizasyonunu saglar ve ¢alisma sonuclarimin kalitesini arttirir (6). Fisher 344, Lewis
suslart yakin akraba Uretilen suslara drnek olarak verilebilirler (14).
Koizojenik soy: Inbred olarak yetistirilen soylarin arasinda mutant bireyler bulunur. Bu
mutant 6zelligi tasiyan bireylerden kurulan soy “koizojenik soy” olarak tammlanir (15).
Rekombinant inbred soy: Akraba olmayan iki inbred soyun melezlenmesi ile ikinci

nesildeki kardeslerden kurulan yeni soydur (15).
Trangenik soy: Bir hayvandan ainan bir genin baska bir hayvana aktarilmasiyla
Uretilen bu gene sahip soydur. Aktarmaisi gen transferiyle ya da hedeflenmis gen mutasyonu

yoluyla yapilmaktadir (15).

5. Turkiye deki Laboratuvar Hayvani Y etistiriciligi

Ulkemizde deney hayvanlariyla yapilan calismalarin 1950° li yillarda basladig: éne
sirtilmektedir. Ancak deney hayvanlart ile ilgili yonetmeliklerin 2004 yilinda hazirlamp
yurarlige girmesi ve yapilan calismalara ait geri bildirim raporlarinin hayvan Uretim
merkezlerinden son yillarda istenmeye baglanmasi nedeniyle, Turkiye' de deney hayvanlari ile
yapilan ¢alismalarin bagladigi kesin tarih ve yillik laboratuvar hayvam kullanim sayisi
bilinmemektedir.

Su anda Ulkemizde, tip fakiltesi olan hemen her Universitede, Universitelerin maddi
gucleri dogrultusunda kurulmus deney hayvam yetistiren ve kullanan hayvan merkezleri
bulunmaktadir. Bu merkezlerin ¢ogunlugunda, merkez yoneticileri tip hekimleridir.
Laboratuvar hayvanlar: yetistiriciligi pek ¢cok merkezde bilim dali olarak gorilmedigi icin,
hayvan temini konusunda bir skintt olmadigi silirece, merkezler arast iletisim
kurulmamaktadir.

Geligmis Ulkelerdeki arastirmacilar mikrobiyolojik veya genetik olarak standartlagms
hayvanlarla ¢aligma yuritirken, Glkemizde hala konvansiyonel olarak yetistirilen hayvanlarla
calismalar yapilmaktadir.

6. Gelismis Ulkelerde Laboratuvar Hayvanlar: Etigi ve Yasalar

Fizyolojik ve bakteriyolojik alanlardaki avantajlarina ragmen, ozellikle ingiltere de,
1875 yilindan itibaren bilimsel amagla hayvan kullanimina yonelik elestiriler baglamigtir. Bu
konudaki tartismalarin sonunda, 1876 yilinda ingiltere' de deney hayvanlarinin korunmasiyla
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ilgili ilk yasa olan “Hayvanlara Kars: Siddetin Onlenmesi Sozlesmesi (Cruelty to Animal
Act)” ¢ikarilmig ve ylrarluge konmustur (16).

Zoolog ve psikolog Dr. William Russel ile mikrobiyolog Rex Burch 1959 yillinda
yayimladiklar: kitapta U¢ R kuralim —Replacement, Reduction, Refinement— ortaya
atrmiglardr:

Replacement (yerine koyma): Deneysel calismalarda, canli organizma yerine in vitro
teknikler gibi aternatif yontemlerin kullanil masidir.

Reduction (azaltma): Deneysel calismalarda saglikli sonuglarin elde edilmesi igin
mumkiin olan en az sayida hayvanin kullanilmasidir.

Refinement (iyilestirme): Deneysel calismaarda hayvanlara uygulanacak iglemler
sirasinda hayvanin agrisinin ve stresinin en aza indirilmesi, yetistirilen hayvanlarin biyolojik
ihtiyaglarinin neler oldugunun égrenilerek bunlara uygun barindirma ve gevresel sartlarimin
saglanmasidir (16,17).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde hayvanlar: koruyan ilk federal yasa 1873’ de yururlige
girmistir. Arastirmaarda kullamilan hayvanlarin korunmasina yonelik ilk federal yasa ise
1966’ da yururlige giren ve yalmzca arastirmalar igin satilan kedi ve kopekleri kapsayan
“Hayvan Refal Kanunu (Anima Welfare Act)” 'dur. Bu yasa 1985 yilinda “Laboratuvar
Hayvanlar: icin Iyilestirilmis Standartlar (Improved Standard For The Laboratory Animals
Act)” adiyla yeniden diizenlenmistir (16, 17).

7. Turkiye delLaboratuvar Hayvanlari Etigi ve Yasalar

Tirkiye' de 2004 yilinda Tarim ve Koyisleri Bakanligi; “Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar Icin Kullanilan Deney Hayvanlarimn Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim
Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarin Kurulus, Calisma, Denetleme, Usul ve
Esaslarina Dair Y 6netmeligi” (18); 2006 yilinda ise Cevre Bakanligi, “Hayvan Deneyleri Etik

Kurullarinin Caligma Usul ve Esaslarina Dair Y 6netmeligi” 'ni hazirlamiglardir (19). Bu iki
yonetmelik de hazirlandiklart yillarda Resmi  Gazetede yayimlanmis ve yirirlige
girmiglerdir. Tarim ve Koyisleri Bakanligi, 2007 yili bagindan itibaren, ¢alisma izni igin
basvuruda bulunan merkezleri incelemeye baglamstir.

Bu yonetmelikler disginda, 24 Haziran 2004 tarihinde kabul edilen 5199 numarali

Hayvan Koruma Kanununun 9. maddesinde; “Tibbi ve bilimsel deneylerin uygulanmas: ve
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deneylerin hayvanlar1 koruyacak sekilde yapilmasi ve deneylerde kullanilacak hayvanlarin
uygun bicimde bakilmasi ve barindiriimasi esastir” hiikmi bulunmaktadir.

8. Konvansiyond Standardizasyon ve Standart Y etistirme K osullari,

Deneysel bulgular, prensipte, o deneyde kullamlan hayvanlarin barinma kogullari, ile
bireysel ézelliklerine bagimhidirlar ve yalmzca uygulanan deney kosullarinda ve ¢alismanin
yapildig1 cevre ile aym biyolojik, fiziksel ve kimyasal unsurlara sahip ¢alisma ortam icin
gegerlidirler (20).

Hayvan deneylerinin standartlastiriimas:; ¢alismalarda kullanilacak hayvanlarin gevresel
ve deneysel kosullarimin sabit tutulmast veya kontrol atina alinmasi anlamina gelir.
Standartlagtirma; bir deney tekrarlandiginda, ayn veya yakin sonuglarin edilebilmesini
amaglar. Bu da, aynm yada farkl: l[aboratuvarlarda yapilan ayn veya benzer ¢alismalardan elde
edilen verilerin karsilagtirilabilirligini ve aragtirma sonuglarinin gvenilirligini saglar (20).

Laboratuvar hayvanlarimin bulundugu cevre tire, laboratuvar hayvammin biyolojik
Ozelligine ve onun planlanan kullammina uygun olmalidir. Hayvanlar icin tire 6zgu
davraniglariin fazlalagtirilmasimin ve stresin neden oldugu davramglarinin azaltiimasinmin
hedef oldugu bir barinma saglanmalidir. Laboratuvar hayvam merkezlerinin iyi yonetimi;
gevrenin, barindirmanin ve bakimin hayvanlarin bllyimesine, olgunlasmasina, Uremesine ve
saglikli kalmasinaizin vermesini saglar, laboratuvar hayvanlarinin iyilik hallerinin gereklerini
karsilar ve arastirma sonuclarin: etkileyebilecek degiskenleri en azda tutar (21).

9. Konvansiyonel Hayvan Laboratuvari Sartlari

a. Nem (Nshi rutubet) ve Scakl:k

Cevresel sicaklik ve nem, hayvan bakimi ile barindirmanin tasarimina baglidir ve mikro
cevre (laboratuvar hayvamn yasadigi kafes igindeki kogsullar) ile makro cevre (laboratuvar
hayvaninin barindirildigi oda kogullari) arasinda 6nemli farklilik gosterirler (21,22). Kafes
materyali ve yapisi, bir kafeste barindirilan hayvanlarin sayisi, mikro ve makro gevrenin
zorunlu havalandirmasi, altlik degistirme sikligi ve altlik tipi, nem ve sicakliktaki degisimlere
yol acan faktorlerdir (21).

Genellikle; 4,4°C'den dusik ve 29,4 °C'den yiuksek sicakliklar, adapte olamayan
hayvanlarin yasamlarin tehdit edecek klinik etkilere neden olabilirler. Laboratuvar sigan igin
uygun sicaklik aralign bazi kaynaklarda 22+4°C, bazi kaynaklarda ise 20-25°C olarak
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belirtilmistir (21, 23). Diganidaki iklim sartlan ne olursa olsun hayvanlarin barindirildiklar
oda icerisindeki hava sicakligi optimal +4°C farklilik gosterecek sekilde tasarlanmalidir;
ancak kafes ici sicaklik oda sicakligindan + 3-6°C sapmalar gosterecektir (2).

Nisbi nem de, sicaklik kadar sik olmasa da, kontrol edilmelidir (21). Nisbi nemdeki asir1
degisiklikler sicaklik kaybi oramm ve yem alinmasimi etkiler. Nisbi nem % 55+10' da
tutulmahidir (2, 21, 22). Nem oranmnin uzun siire %45’ nin altinda bulunmasi, halkali kuyruk
(ringtail) denilen, kuyrukta bogumlarin olusmasiyla karakterize duruma neden olur (2).

b. Havalandirma

Havalandirma; yeteri miktarda oksijen saglamak, hayvan solunumunun, isigin ve
cihazlarin neden oldugu sicaklik yuklemesini dnlemek, gaz ve partikil kontaminasyonunu
seyreltmek ve oda havasinin nem miktarint ayarlamak amaciyla yapilir (2,21,22).

Bir odanin havalandirma orant o odaya yerlestirilen hayvan sikligi ve burada hayvanlar
tarafindan yayilan termal 1s1 ile orantili olmalidir (2). Saatte 10-15 kez taze hava degisimi
makro gevre icin yillardir uygulanan ve kabul edilmis genel bir standarttir. Hayvan barindirma
yerlerinde bu degerler gecerli olsa da, tr, blyuklik, hayvan sayisi, altlik tipi, kafes degisim
siklig1, oda boyutlar1 veya makro gevreden mikro gevreye hava dagilimi gibi olasi sicaklik
yuklemelerinin gbz 6nuine ainarak uygun ayarlamann yapilmas: gereklidir (2, 21). Sikga
altlik ve kafes degistirme; oda icerisinde diisiik hayvan yogunlugu ve disiik cevre sicakligi ve
nemi gibi bakim uygulamalanyla birlestirildiginde, havalandirma, hayvan odasi igindeki
havada toksik veya kokuya neden olan gazlarin konsantrasyonunu azaltabilmektedir (21).

Havalandirmada, havanin, odamn her tarafina esit sekilde dagilmasim temin etmek
Onemlidir. Havamn igeriye verilmesi ve ¢ikarilmasinda kullanilan dagitim sistemi, hava akim
yapmadan ve disik ses seviyesinde iyi bir sirkiilasyonu saglamalidir. Ancak; odalarda belirli
bir havalandirma hiz1 saglansa da bu mikro gevrenin hava kalitesini garanti etmez (2,21).

c. Gurdltd

Hayvanlarin olusturdugu ve hayvan bakim aktiviteleri nedeniyle olusan girdlti hayvan
merkezlerinin dogasinda vardir. Siddetli gurdltl, gastrointestinal, imminolojik, Ureme, sinir
ve kardiyovaskiler sistemler ile gelisim, hormon diizeyleri, kan hiicre sayisi, metabolizma,
organ agirliklari, yiyecek alimi ve davrams Uzerinde degisikliklere neden olmaktadir. Ani
olarak siddetli gurdlti olusumu epileptik krizlere neden olabilmektedir. Gereksiz ve asirt
gurultinun deneysel degiskenliklerin 6nemli nedeni olabilecegi ileri strtlmektedir (21).

19



Havalandirma cihazindan yayilan sesler gibi yiiksek tonda, beklenmeyen ve tamdik
olmayan sedler, alisilmig olan ortam guriltisinden daha rahatsiz edicidir. Genel bir kural
olarak arka plan giriiltu siddetinin 50 dB diizeyinde olmasi Onerilmektedir (2).

Sicanlar 70 dB’de 0,25-80 kHz araigindaki sesleri duyabilirler ve 22'den 80 kHz'e
kadar genis bir yelpazede ultrasonik vokalizasyonlar yayabilirler (24). 85 dB’ den daha yuksek
ses siddetinin kemiricilerde eozinopeni, adrenal agirlikta artis ve dogurganligin azalmas: gibi
etkilere neden olabilecegi bildirilmistir (21).

d. Aydmlatma

Aydinlatmanin en 6nemli kriterleri 15181n yogunlugu, dalga boyu ve fotoperiyottur (21).

Yogunluk: Albino sicanlar fototoksik retinopatiye kars1 diger hayvan tirlerine gore
daha duyarlidirlar. Tabandan bir metre yikseklikte, 325 lux civarindaki 1s1k diizeyi hayvan
bakim icin yeterlidir ve Albino siganlarda fototoksik retinopatinin klinik bulgular: gorilmez.
Bu nedenle, fototoksik retinopatiye karsi1 duyarli olan hayvanlarin kafes seviyesindeki 1s1k
130-325 lux olmalidir (2,21).

Dalga boyu: Birgok laboratuvar hayvan renk korldir. Floresans veya beyaz 151810 yan
etkiler yaptigina iligkin belirtiler yoktur (2).

Fotoperiyod: Cogu hayvan tirinin Ureme davranislan icin kritik éneme sahip bir
dizenleme olan fotoperiyod, yem tuketimini ve vicut agirlik degisimini etkiler (21). Birgok
laboratuvar tirl 12 saat aydinhik 12 saat karanliktan hoglanirlar. Karanlik sirasinda ani
1siklandirma normal fotoperiyod ritmini bozabilir. Ancak ortam aydinlikken karanlik yapma
zararsiz goriinmektedir. Ayrica planlanan fotoperiyod diizeninde pencerelerden giren dogal
15181n daetkili olabilecegi unutulmamalidir (2).

Genel dlarak g1k, hayvanlarin barindirildigr alan boyunca yayilmali ve hayvanlarin
iyilik halleri icin yeterli aydinlatma saglamalidir. Aym zamanda bakim uygulamalarinin iyi
yapilmasint saglamali, storun en altindakiler de dahil, hayvanlarin denetimi igin yeterli olmali
ve personelin guvenli bir sekilde calisabilmesini saglamalidir (21).

e Yem

Yemlerin icerigi, yemleme sekli ve laboratuvar hayvanlarinin beslenme aligkanliklars;
laboratuvar hayvanlarinin saglik, performans ve metabolizmalarim, dolayisiyla, refahlarim
etkiler. Yemlerin icerigindeki farkliliklar; aragtirma sonuglarinda istenmeyen ve nedeni belli
olmayan varyasyonlar gorilmesine yol agmakta ve deneysel bulgularin dogruluk ve
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duyarhiligim olumsuz yonde etkilemektedir. Bu da laboratuvar hayvanlarimin gereksiz yere
kullanil masina, zaman ve kaynak israfina neden olmaktadir (25).

Laboratuvar hayvanlarinin beslenme gereksinimleri iyi tespit edilmistir. Hayvanlarin
gereksinimlerine uygun olarak hazirlanan yemler ticari olarak paketlenmis ya da pellet
formunda piyasaya sunulmuslardir. Bununla birlikte uygun olmayan sartlarda uzun sire
depolamamn bu yemlere kolayca zarar verecegi ve esansiyel vitaminleri yok edebilecegi
unutulmamalidir. Hayvanlarin gruplar halinde barindirildig: yerlerde, gligstiz hayvanlarin bir
kenara sikismal ar1 dnlenerek suya ve yeme kolayca ulagabilmeleri saglanmalidir (2).

f. S

Temiz icme suyu, gerek su siselerinde gerekse otomatik sulama musluklarinda her an
icin mevcut olmalidir. Siseler sterilize edilebilmeli ve bosalanlar oldugu yerde doldurulmak
yerine temiz olanlanyla degistiriimelidirler (2). Su siselerinde bakteriyel Ureme, icme
suyunun asitlestirilmesi veya klorlanmasi ile 6nlenebilir (12).

g. Altlik materyali

Sert zeminli kafeslerde, altlik materyali sigan gevresinin en énemli parcasidir. Altligin
asil amact idrar ve digkidan nemi ve amonyumu absorbe etmesi. Altlik materyali hayvanlari
temiz ve kuru tutabilecek kadar sik degistirilmelidir (24).

Althk materyali; kuru, emici, tozsuz, zehirsiz; enfeksiydz ajanlardan, haserelerden ve
guclt iritan maddelerden arindiriimig olmalidir (2). Yabani kemirgenlere ait digki veya idrar
ile kontamine olmamalidir (26). Altlik materyalleri 1st izolasyonunu temin etmeli ancak
hayvanlara ve yeni dogan yavrularazarar vermemelidir (2).

Dokunma ve koku duyular: siganlarin en énemli duyularidir. Bu duyular sigcamn sosyal
ve fiziksel gevresi ileilgili cinsiyet, kimlik, sosyal stattl, Uremeye yonelik durum gibi énemli
bilgileri koku araciligi ile iletmesini ve almasini saglar. Bu nedenle sicanlarin altlik degisimi
ile hayvanlarin alisik olduklari gevre degistirilmis oldugu icin hayvanlar strese girerler.
Hayvanlara ait kirli kafesten bir miktar altlik temiz kafese konularak stres parametreleri

azaltilms olur (24).
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h. Kafesvekafesici barindirma

Kafes, plrlzsiz, su gecirmez yuzeyli, az koseli olmalidir. Boylece yerlesik kir,
dokint, nem azaltilmg, yeterli temizlik ve dezenfeksiyon saglanmig olur. Oksitlenmis veya
paslanmig malzemeler tamir edilmeli ya da degistirilmelidirler (21).

Kafes ortami siganlarin yem arama, ¢igneme, dinlenme, saklanma, inceleme, kendine
cekidiizen verme gibi fizyolojik ihtiyaglarim karsilamalidir (24).

Kafes tipi ve materyali, altlik, kafes i¢i havalandirmas: ve bir kafeste barindirilan
hayvan sayisi kafes igindeki sartlar1 oldukca etkiler (24).

Kafesler, hayvanlarin normal postural ve davrams tarzlarina izin verecek sekilde yeterli
alana sahip olmali; hava akimi olmaksizin havalandirmaya, hayvanlarin yem ve suya gabuk
ulasmalarina ve rahatca gizlenebilmelerine olanak saglayacak sekilde tasarlanmalidirlar
davramis olugu icin kafes yiksekliginin de bu davramsa olanak saglamasi gerekmektedir.
Kafeslerin yiksekligi bazi tdrlerin normal davraniglar: ve postiral ayarlamalart i¢in 6nemli
olabilir (Tablo 2) (21).

Kafes materyali hayvanlar igin zararsiz olmali, yenebilecek bir maddeden olmamali,
temizlenmesi ve sterilize edilmesi kolay olmali, atik Uriinlere karsi dayanikli olmali ve
hayvanlarin kagmasina olanak vermemeli, hayvanlari rahatsiz etmeden gozlenmelerini
saglamalidir (2,21).

Kemirgen kafesleri genellikle polikarbonat veya polipropilen ya da buharla sterilize
kafesler daha hafif olmalari, daha az gurultll yapmalar ve 1si izolasyonunu dahaiyi yapmalari
nedeniyle, metal kafeslere gére daha ¢ok tercih edilmektedirler. Ancak, 20-28°C cevre
sicakhiginda, metabolizma hizi ve buharlasmayla su kaybi gibi termoregiilator yanitlarin,
zemin tipinden etkilenmedigi bildirilmistir (24).

Laboratuvar hayvanlarimin Uretim ¢ok esli (poligamik, harem), bir erkek ve bir disi
(monogamik) ve bir erkek U¢ disi (trios) sistemleri ile yapilmaktadir. Cok egli Uretim
sisteminde bir erkek 3-6 disi ile birlikte barindirilir ve gebe kalan disiler ayr1 ayr1 kafeslere
alinirlar. Monogamik ve trios Uretim sisteminde ise erkek sirekli disilerle barindirlir.
Y avrularin stitten kesilme vakti geldiginde yavrular ayr1 kafeslere alinirlar (27).
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Hayvanlarin barindirildiklar: kafesten bagka bir kafese ainmalari igin, hayvanin
gebelik, dogum sonrasi bakim gibi ihtiyacina ve bireysel barindirma durumlar: incelenmeli ve
kafesleri buna gore degistirilmelidir (21).

Tablo 2: Sican agir hklarina gore alan gereksinimleri (21)

Agirhik Alan/hayvan (cm?) Y Ukseklik (cm)
<100 g 110 18

200 g'a kadar 149 18

300 g a kadar 188 18

400 g a kadar 258 18

500 g’ a kadar 387 18
>500 g > 452 18

i. Temizik

Sicanlarin alt degistirme siklig1 kafes tipine, kafesteki hayvan sayisina, beslenme tipine
bagli olarak degisir. Sican kafeslerinin haftada bir ya daiki kez degistirilmesi uygundur (22).

j- Cevresel zenginlestirme

Cevresel zenginlestirmenin amaci, laboratuvar hayvammn davranmslarimn, mimkin
oldugunca tirline 6zgu vahsi yasamindaki davranglarina yakin olmasim saglamak, yani
hayvanlarin gevresini mumkiin oldugu kadar dogal yapmaktir (22,24).

Zenginlestirme yontemi olarak yuva materyali saglanmasimin, oyuncaklar gibi kafese
eklenen diger materyallere kiyasla, kemirgenlerin rahati (izerine daha belirgin bir etkiye sahip
oldugu dustndlmektedir. Sicanlara zenginlestirme materyali olarak g¢ogunlukla cigneme
davrangina yonelik materyal verilir (24). Sicanlar, fareler gibi i¢ gudisel olarak yuva
materyali kullanmamakta ancak yavruluk materyali kullamilmig kafeste dogan sicanlar kendi
yuvalarinda yavruluk materyali kullanmaktadirlar (28).
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GEREC VE YONTEM

Proje calismasim belirlerken yaptigimiz durum analizinde; Ulkemizde bilimsel
aragtirmalarda en ¢ok tercih edilen laboratuvar hayvaninin sican olmast nedeniyle, laboratuvar
hayvan Uretim merkezlerinde en az bir sican susunun yetistirildigi ve tim merkezlerde
hayvanlarin konvansiyonel ortamda Uretildikleri belirlenmistir. Bu nedenle ¢aligmada sigan
secilmis ve ¢alisma plam yapilirken konvansiyonel Uretim 6zelligi gbz dnline alinmgtr.

Projemiz Dokuz Eylill Universitesi, Tip Fakiiltes Yerd Etik Kuruluna sunulmus ve
onay almistir (23 Haziran 2006 toplant: tarihinde 49 protokol numarali proje). Calismaya
dahil etmeyi dustndigimiz merkezlere calisma ile ilgili bilgiler verilerek ¢alisma izni
istenmis ve olumlu yamt veren merkezler calisgmaya alinmistir. Bu merkezlerin bazilar
deneysel calismaya alinacak sicanlar icin o merkezin baglh oldugu etik kuruldan da onay
alinmasi istenmistir ve bagvuru yapilip onay alinmgtir.

Proje caligmalari, ilk ¢ asamasi merkezlerde yapilmak (zere, 4 asamai olarak
tasarlanmgtir:

1.Asamada caisilan merkezlerde, merkezin bulundugu binadaki konumu, merkezde
yetistirilen tlr sayisi, bir odada barindirilan tir sayisi gibi fiziki gézlemlerin yapilmasi;
siddeti, 151k siddeti dlclimlerinin yapilmasi;

3.Asamada vucut sicakligi, oksijen doygunluk oram gibi fizyolojik 6lgtimlerin
yapimasi, tim kan degeri ol¢imler igin kan orneklerinin alinmasi, parazitolojik baki igin
disk1 drneklerinin alinmasi ve drneklerde gerekli analizlerin yapilmasi;

4.Asamada elde edilen degerlerin istatistiksel analizlerinin yapilmasi planlanmustir.

Calismada, merkezlerde yiritilen yetistirme tekniklerine yonelik bilgiler sorumlu
kisilerden alinmistir (Bkz. Ek 1). Hayvan Uretim, yetistirme, postoperatif, preoperatif ve
karantina odalarimin gurdltt siddetleri, 151k siddetleri, nisbi nem oranlar1 ve sicaklik élgiimleri
yapilmistir. Olgtimler igin Cok fonksiyonlu gevre 6lglim cihazi (Multi funktion Environmental
Meter) DT-8820 kullarmlmugtir (Sekil 2).

Laboratuvar hayvanlanyla yapilan cahismalar: Calismaya katilan merkezlerde

yetistirilen Wistar velveya Sprague Dawley si¢an soylarindan yetiskin disi (n=7) ve erkek
(n=7) sican secilerek agirliklarina bakilmistir. Fizyolojik parametrelerin 6lgimunden 6nce,
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anestezi amaciyla sicanlara 100 mg/kg ketamin (Ketasol 100 mg/ml; Richter Pharma ag)
intraperitoneal olarak verilmistir.

Sekil 2: DT-8820 gevresel 6l¢lim cihaz kutusu (A) ve cihazin kullanimi (B)

Fizyolgjik parametrelerin dlcimi: Anestezi altindaki sicanlarin diline yerlestirilen prob

ile kalp atim oram ve oksijen doygunluk oranlari; rektal prob ile vicut sicakliklari
Olcllmistir (HeskaV et/Ox 4404, Heska Corp., Fort Collins, CO, ABD) (Sekil 3).
Kan sekeri ve Hematolojik Olgiimler: Fizyolgjik dlglimleri yapilan ve diski 6rnekleri

alinan sicanlarin toraks acilarak kalpten 10 ml’ lik enjektdrle 5-6 ml kan 6rnegi alinnugtir. Bu
kanin 2 ml’si, hematolojik dlcimler igin 2 ml’'lik K3 EDTA’l tipe aktarilmis, enjektorde
kalan kanin bir damlasi kan sekeri dlguimu icin kullanilmagtir.

Hematolojik ol¢imler: tim kan sayim dlgimi kan drnekleri alindiktan sonra 2 saat
icinde yapilmasi gerektigi icin, ¢alisilan merkezin bagh oldugu Universitenin merkez
laboratuvarinda veya merkeze yakin 6zel bir laboratuvarda yapilmistir.  Yapilan tim kan
sayim 6l¢gimiinde alyuvar sayilarina ve hemogram miktarina bakil migtir.

Kan seker diizeyleri “ACCU-CHEK Active (Roche)” Kan Seker Olgim Cihazi
kullanlarak belirlenmistir.

Sicanlara ait Ozellikler ve 6l¢lim sonuglari her hayvan icin ayr1 bir form seklinde
kayitlanmistir (EK 2).

Calismaya ainan sicanlara anestezik madde verildigi icin bu sicanlar baska bir
caigmaya verilemeyecek ve caisma sonunda merkez sorumlulari tarafindan sakrifiye
edilecekti. Bu nedenle bu sicanlar ¢alisma sirasinda yuksek miktarda kan alinarak sakrifiye
edilmiglerdir.
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Parazitolojik baki: Sicanlardan digki drnekleri alinmigtir. Bu 6rnekler 10 ml’lik tliplere

konarak Uzerlerine 2' ser ml fizyolojik serum ¢ozeltisi eklenmistir. Digki drnekleri Dokuz
Eylul Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvar: Parazitoloji
Biriminde parazitoloji laboratuarinda Native-Lugol, ¢oktlirme yéntemi ve trichrome boyama
yontemleri ile incelenmistir (29). Her diski 6rneginden ikiser preparat hazirlanarak merdiven
basamag: tarzinda bitiin alan; mikroskop X10 ve X40 buyutme ile, kalict boyama yontemi
kullanmlarak X100 buyitme ile incelendi.

Sekil 3: Caliymamin deneysel asamasi. (A) C Merkezi, (B) F Merkezi
Degerlendirme olgutleri:

Yurt disinda referans kabul edilen kaynaklarin standart degerleri kontrol olarak kabul
edilmis, elde edilen degerler bu degerlerle karsilastirilmigtir (4,21,22,30).

Gozleme Dayali Degerlendirme:

Calismaya katilan merkezlerde sican Uretim ve yetistirme kosullar hakkindaki bilgiler
anket yapilarak ve gozlemleyerek edinilmistir (Bkz. Ek 1)

Istatistiksel Analizler

Calisma gruplarina ait verilerin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 programi kullanmlarak
yapil migtir. Sonuglar one-way ANOV A testi ile analiz edilmis ve p<0,005 oldugunda anlaml:
kabul edilmigtir. Farkhigin hangi gruptan kaynaklandigint belirlemek icin Bonferroni
dizeltmesi yapil migtir.

KISITLILIKLAR:

Kisa zaman icinde birkag merkeze birden calismaya gidilmesi, Bilimsel Arastirma
Projeleri Sube Mdurlgiinden 6n 6denek talep edilmesini, dolayl1 olarak rektorliik bitgesinin
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acilmasimin beklenmesini gerektirmistir. Proje siiresi kisith oldugu icin, ziyaret edilmesi
planlanan merkez sayisi 14’ den 7’ ye distrilmustar.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen merkezlerin bazilarinda, mevcut yetistirme veya bakim
sartlarinin iyilestirilmesi icin merkezlerin maddi olanaklar1 ve bagli olduklar: Universitenin
maddi destegi ile yapisal ve Uretimsel yeniliklere baglamiglardir, bu yenilikler, merkezin
ihtiyag duydugu yikama makinesi, etliv gibi makine-techizat alimi (E Merkezi), genetik olarak
tammlanmig damizlik hayvan alimi (E ve F Merkezleri), sartlari daha uygun bir binaya
tasinma (E Merkezi) veya merkez icerisinde is akigim diizenlemeye yonelik ingaat yapilmasi
(D Merkezi) seklinde gdzlemlenmistir.

Sirkadiyen ritm odasi ve radyoaktivite ¢alismalar: igin kursunla kapli radyoaktivite
odasinin sadece G Merkezinde bulunmaktadir.

Merkezlerde Uretilen ve barindirilan hayvan tirleri ve suglan ¢esitlilik gdstermektedir
(Tablo 3). G merkezinde yetistirilmekte olan Wistar sicanlarin 1998 yilinda merkeze
getirilmis ve aralarinabagka hi¢ bir Wistar sicam eklenmemistir.

Tablo 3: Merkezlerin bagh oldugu Universiteler ve merkezde Ur etimi yapilan tirler ve suslar

Merkez Sican Fare Tavsan Diger
. Wistar )
Cerrahpasa Unv. Balb/c Yeni Zelanda —
Sprague Dawley
.. ) ) Domuz
Gukurova Unv. Wistar Balb/c Yeni Zelanda
. Wistar )
Dicle Unv. Balb/c Yeni Zelanda Kobay
Sprague Dawley
. Wistar Balb/c .
Dokuz Eylul Unv. Yeni Zelanda —
Sprague Dawley C57/BL
. Wistar )
ErciyesUnv. Balb/c Yeni Zelanda —
Sprague Dawley
. Wistar C57BL
Hacettepe Unv. . - -
SpragueDawley | SwissNTH
Mersin Unv. Wistar Balb/c - -
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1. Merkez Binalarinin Konumu

Cerahpasa Universitess Tip Fakilltesi Deney Hayvanlarr Uretim ve Arastirma
Laboratuvari; operasyon ve post-operatif bakim odalari zemin katta, bakim ve Uretim odalar:
bodrum katinda bulunmaktadir. Sogutma klimalarla saglanmaktadhr.

Gukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
(TIBDAM); zemin kattachr. Merkeze ait 3 giris bulunmaktadir. Mesa saatleri igerisinde
kapilarin higbiri kilitlenmemektedir. Domuz yetistirme alam bina disinda bulunmaktadhr.

Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi (DUSAM); zemin
kattadir. Hafta sonlar1 ve resmi tatil ginlerinde bir personel merkezde gorevlidir. Geceleri
kampis givenligi bulunmaktadir.

Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlart Birimi; 3 katli bir binanin son katinda
bulunmaktadir. Kampus giivenliginin yam sira binada, mesai saatlerinin disinda devreye giren
adarm sistemi bulunmaktadir. Hafta sonlarinda ve resmi tatillerde hayvanlarin yemini ve
suyunu kontrol etmek icin bir personel gelmektedir. Havalandirma sistemi ¢ati katinda
bulunmaktadir. Isitma merkezi kalorifer ile sogutma ise odaarda bulunan klimaarla
saglanmaktadir. Su an kullanilmayan temiz-kirli koridor sistemi bulunmaktadir.

Erciyes Universites Tip Fakiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi (DEKAM); merkez binamin 3. katinda bulunmaktadir. Temiz- kirli koridor sistemi
aktif olarak kullamlmaktadir. 1sinma merkezi kalorifer sistemiyle saglanmaktadir.

Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi; bodrum kattachr. Aktif olarak
kullanilan temiz ve kirli koridorlar bulunmaktadir. Merkez girisi kartl1 sistemle kontrol
edilmektedir (Sekil 4A).

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar: Arastirma Laboratuvari; zemin
katta bulunan birbirine yakin 2 adet tek katli yamdan olugsmaktadir. Binalar arasinda
Universitenin merkezi kalorifer dairesi bulunuyor. Kamps i¢i glivenlik diginda bir guvenlik
sistemi yoktur. Bir personel hayvanlarin yem ve suyunu kontrol etmek icin hafta sonlari ve
resmi tatil giinlerinde merkeze gel mektedir.
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Sekil 4: Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi; (A) kart kontrollii giris. (B) Temiz koridor

2. Gevresal Olgimler

Etik agidan sakinca yaratmamast icin; gevresel, fizyolojik ve hematolojik dlguimlere ait
verilerin elde edildigi merkezler, isimleri belirtiimeden A, B, C, D, E, F ve G merkezleri
olarak ifade edilecektir. Bu sekilde verilerin hangi merkezden elde edildigi Uzerinde degil de
Ulkemizde arastirma merkezlerinin kogullart ve bu kosullarin verilere etkisi Uzerinde
durulacaktir.
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2.1. Scaklik

Sadece 2 merkezde (D ve E) hayvan barnindinlan bitin odalarda termometre

bulunmaktadir. Ginliik oda sicakligi ve nem oram sadece E merkezinde kontrol edilmektedir.

F merkezinin bulundugu binamin 2. katinda biyoesdegerlik calismast yapildig: igin
hastalar dusUnulerek kalorifer yiksek sicaklikta calistirilmaktadir. Kalorifer kazamnda

sorunlara neden olacagi icin, laboratuvar hayvanlar

merkezinin kaorifer petekleri

kapatilmamaktadir. Bu nedenle merkezdeki yetistirme odalarinin sicaklig: standart degerin Ust

simirindadir (Grafik 1).

Grafik 1: Merkezlerdeki bakim odas sicakliklar.

Sicakhik(°C)

ocw
BCcsb

obDw

o EW
B ESD

OoFwW
BFSD

B GwW
BGSD

B stdnex
@ stdmin

C W: C Merkezi Wistar susu sican

C SD: C Merkezi Sprague Dawley susu sigan
D W: D Merkezi Wistar susu sigan

E W: E Merkezi Wistar susu sigan

E SD: E Merkezi Sprague Dawley susu sican

FW: F Merkezi Wistar susu sican

F SD: F Merkezi Sprague Dawley susu sigan

G W: G Merkezi Wistar susu sigan

G SD: G Merkezi Sprague Dawley susu sigan
Std max: En yuksek standart deger

Std min: En dislik standart deger
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2.2. Nem

Sadece E Merkezinde, hayvan barindirilan bitin odalarda nem o6l¢im cihazi
bulunmaktadir. Y apilan dlgimlerde merkezlerin tumunde nisbi nem oranlari, standart olarak
belirlenen degerin altinda bulunmusgtur; ancak merkezlerin higbirinde odalarin nem orammn
dizenleyecek cihaz bulunmamaktadir. Merkezlerin nem o6l¢im degerleri Grafik 2'de

verilmistir.

Grafik 2: Merkezlerdeki bakim ve Uretim odalarimn nem oranlaru.
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Std max: En yuksek standart deger

Std min: En dislik standart deger
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2.3. Havalandirma
Butun merkezlerde saatte 15 defa havalandirma yapilmaktadir; ancak merkezlerin
havalandirma mekanizmalar farklidir. A merkezinde havalandirma sistemi yoktur, pencere
tipi klimalar bulunmaktadir. iki merkezde (B, D) havalandirma aspirator ile saglanmaktadir.
Dort merkezde (C, E, F, G) gelismis havaandirma sistemleri bulunmaktadir. Fakat bu
merkezlerin hichirinde dizenli sistem kontroli yapilmamaktadir. Ariza oldugu zaman,
onarim merkezlerin bagli oldugu Universitelerin teknik personelleri tarafindan yapil maktadir.

2.4. Gurultu

Merkezlerin hichirinde gurilti siddeti en yilksek standart deger olan 85 dB’li
gegmemektedir (Grafik 3).

Grafik 3: Merkezlerdeki bakim ve tretim odalarinin gir tltd siddetleri.
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Std max: En yiksek standart deger
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2.5. Aydinlatma

Merkezlerin higbirinde 151k siddeti, en yiksek standart deger olan zeminden 1 m
yukseklikte 325 lux'u gegmemektedir. Hayvan barindirilan odalarin aydinlatmalari,
merkezlerin hepsinde floresan lambalarla yapiimaktadir. A merkezinde 1s1k periyodu elle
ayarlanirken diger bitin merkezlerde otomatik zamanlayici kullamlmaktadir. Merkezlerin
hepsinde fotoperiyod 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olarak diizenlenmistir (Grafik 4).

Grafik 4: Merkezlerdeki bakim odalarinin isik siddetleri.
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E W: E Merkezi Wistar susu sican

E SD: E Merkezi Sprague Dawley susu sican

FW: F Merkezi Wistar susu sican

F SD: F Merkezi Sprague Dawley susu sican

G W: G Merkezi Wistar susu sican

G SD: G Merkezi Sprague Dawley susu sican
Std max: En yiksek standart deger

Std min: En dislik standart deger

2.6. Yem

G Merkezinde sican yemi Ureten firmalar ihaleye girmedikleri icin sicanlara daha
blylkbas hayvan yemi verilmekte, diger tim merkezlerde sican yemi kullamimaktadr.
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Sadece E merkezinde gebelere zaman zaman 6zel yem verilmekle birlikte, yem Ureten
fabrikanin yogunlugu nedeniyle bu uygulama duizenli yapilmamaktadir.

Merkezlerin yem tiketim slreleri 2-4 ay arasindadir. Bu siire yem Ureten firmalarin
yogunluguna ve merkezde barindirillan hayvan sayisina bagli olarak degismektedir. Higbir
merkezde yemler sterilize edilmemektedir.

27.&

G merkezinde sebeke suyu, B merkezinde ise sondaj suyu antilarak hayvanlara
verilmektedir. Diger merkezlerde hayvanlara dogrudan sebeke suyu verilmektedir.

E merkezinde suluklar ayda bir kez kafes yikama makinesinde yikanmaktadir. F
merkezinde suluklar 2 haftada bir dezenfekte edilmektedir. A merkezinde suluklar yeniden
dolduruimadan her seferinde dnce yikanmakta, diger merkezlerde ise gerekli goruldugi
zaman yikanmaktadirlar. Hicbir merkezde laboratuvar hayvanlarina merkezlerin higbirinde
sterilize edilmis su verilmemektedir.

2.8. Altl:ik materyali

TUm merkezlerde altlik olarak talas kullamlmaktadir. E merkezinde talas, talas Uretim
fabrikasindan ainmaktadir. Bu nedenle, marangozhanelerden toplanan talaslardan farkl:
olarak bu talasta kalem, sigara izmariti, sise kapagi gibi nesneler yoktur; talas tozu da
icermemektedir. Diger merkezlerde marangozhane artiklari kullamlmaktadir.

Calismaya katilan merkezlerin hichbirisinde gebe si¢anlara yuva yapmasi i¢in herhangi
bir yuva materyali verilmemektedir.

2.9. Kafes

A, E, ve G merkezlerinde polikarbonat kafesler (Sekil 5-A); B merkezinde metal
kafesler (Sekil 5-B); D ve F merkezlerinde polipropilen kafesler (Sekil 5-C) kullarmImaktadir.
C merkezinde, yetistirmedeki hayvanlar polikarbonat kafeslerde barindirilirken ¢alismaya
verilen bazi hayvanlar polipropilen kafeslerde barindiriimaktadirlar (Sekil 6 A ve B).



Sekil 5: Merkezlerde goriilen kafestipleri; (A) G merkezine ait polikar bonat kafesler. (B) B Merkezine ait
metal kafesler. (C) F Merkezineait polipropilen kafesler.

Sekil 6: C Merkezinde kullanilan kafesler. (A) Yetistirmede kullamlan kafeder. (B) Bazi calismalar igin
kullanilan kafesler

2.10. Kafesici barindirma

A, E ve G merkezlerinde yetistirmede stok kafesleri kullamilmaktadir. Bir kafeste en
fazla 7 sigan barindirilmaktadir. Gebe disi 15x26x43 boyutlarindaki kafeslere alinmaktadir.
Yavrular sitten kesilince cinsiyetlerine gbére 20x38x60 boyutlarindaki stok kafesine
alinmaktadirlar. G merkezinde anne saglikhiysa katim kafesine geri konulmaktadir. A
merkezinde annenin 3. dogumu ise katimdan ¢ikartilmaktadir.

B merkezinde 21x30x 52 boyutlarinda D merkezinde 15x26x43 boyutlarinda kafesler
kullanil maktadir. Her iki merkezde de gebe sicanlar ayr1 bir kafese alinmaktadirlar.

C merkezinde yeterli sayida kafes olmadigi icin 15x26x43 boyutundaki bir kafeste 6-7
yetiskin sican barindiriliyor. Gebe sigan ayr1 bir kafese alinmaktadir.

F merkezinde sadece 15x26x43 boyutlarindaki kafesler kullaniimaktadir. Gebe sigan
ayr1 bir kafese alinmaktadhr.

E Merkezi hari¢ tim merkezlerde poligamik Uretim yapilmaktadir. E merkezinde ise
monogamik Uretim yapilmaktadir. Disi sican gebe kaldiginda erkek sigan ayri bir kafese
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ainmiyor. Uremede sorun yasayan ciftler degistiriliyor. Yavrularda kalitsal bir sorun
goruldigiinde hem disi, hem de erkek sican Uretimden alimyor. Disi sicanlarla ¢alisma talebi
az olmasi nedeniyle, E merkezinde talep olmadigi zaman siitten kesilen disi sicanlar sakrifiye
ediliyorlar.

A, B, C, D, E, ve F merkezlerinde caligma talebi gelirse katim yapiliyor. G merkezinde
devaml1 Uretim var, artan taleplerde katim sayisi arttiriliyor.

2.11. Temizlik

A merkezinde; 3 gunde bir hem kafesler temizleniyor hem de atliklar degistiriliyor.
Kirli kafesler elde yikanyor.

C merkezinde, haftada iki defa altlik temizligi yapiliyor. Fakat yedek kafes sayisi yeterli
olmadigi igin kafes degisimi her defasinda yapilmiyor (Sekil 7). Kirli kafesler elde yikanyor.

D merkezinde, 3 giinde bir altlik ve kafes degistiriliyor.

E merkezinde, haftada bir hayvanlar temiz altlikli temiz kafeslere alimyorlar. Kafesler
kafes yikama makinesinde yikanmyor. Yikanan kafeslere talag konulup bir dahaki temizlige
kadar depoda tutuluyor.

F merkezinde, haftada 2 defa kafesler ve atliklar degistiriliyor. Kirli kafesler elde
yikaniyor.

B ve G merkezlerinde, kafesler haftada bir temizleniyor ve kafesler elde yikaniyor.

C merkezi harig, caligilan diger butiin merkezlerde kafes ve altlik degisimi aym anda ve
haftada bir yapilmaktadir.

Sekil 7: C Merkezi; temiz althk eklenmis kafes
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212, Cevresel zenginlestirme

Caligilan merkezlerin hicbirinde kafes ici zenginlestirme Urind kullanilmamaktadir.

3. Fizyolojik Parametreler

Wistar ve Sprague Dawley sicanlarda yapilan viicut sicakligi él¢gimleri standart bir
sekilde yapilmadigi icin calismaya dahil edilmemigtir. Oksijen doyum &l¢iimlerinde yeterli
veri elde edilemedigi icin istatistiksel olarak hesaplama yapilamanmustir.

4. Hematolojik Parametreler

Wistar ve Sprague Dawley suslar arasinda ve suglar icinde hematolojik parametreler
cinsiyete gore farklhilik gosterdigi, icin her bir susun disi ve erkekleri ayri ayrn

incelenmiglerdir.
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Alyuvar Sayisy

Wistar erkek ve disi gruplarimin alyuvar sayilarinda merkezler arasinda istatistiksel
olarak anlamli dizeyde farkliliklar oldugu gordlmistir (Wistar erkekler; F=17,647;
p<0,0001; Wistar disiler; F=18,868; p:0,0001). Benferoni duzeltmeli t-testisi yapildiginda, E
merkezindeki Wistar erkek gruplarimn ayuvar sayilari diger gruplara gore anlamli diizeyde
disik; D merkezindeki Wistar disilerinin alyuvar sayilari ise digerlerine gore anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (Grafik 5).

Grafik 5: Merkezlerdeki Wistar sigan disi ve erkeklerinin alyuvar (RBC) miktarlar ortalamalarinin
standart (4) degerlerle karsilastiriimasi.
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Sprague Dawley erkek ve disi gruplarimin alyuvar sayilarinda ise merkezler arasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkliliklar oldugu gordlmustur (erkekler; F=65,132;
p<0,0001; Sprague Dawley disiler; F=44,562; p:0,0001). Benferoni dizeltmeli t-testis
yapilarak bu farklihgin F merkezi hayvanlarindan kaynaklandig: saptanmugtir. Bu merkezde
hem disi, hem de erkek sicanlarin ayuvar sayilan, diger gruplara gore anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur (p<0,0001). Bu hayvanlarin ayuvar sayilari, standart kabul edilen
degerlerden de yuksektir (Grafik 6) (4).

Grafik 6: Merkezlerdeki Sprague Dawley sigan disi ve erkeklerinin alyuvar (RBC) seviyesi
ortalamalarinin standart (4) deger lerle karsilastiriimasi.
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39



Hemoglobin deyerleri

Wistar grubu erkek ve disi siganlarin hemoglobin degerlerinde, merkezler arasinda
anlaml farklilik saptanmamugtir.

Sprague Dawley sicanlarimn hemoglobin degerleri her iki cinsiyette de anlamli
farklilik gostermigtir (erkekler; F:25,835; p:0,0001; digiler; F:20,141; p:0,0001 Benferoni
dizeltmeli t-testisi yapilarak F merkezinde yetistirilen erkek ve disi siganlarin hemoglobin
degerlerinin diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir
(p:0,0001). Bu hayvanlarin hemoglobin degerleri standart olarak kabul edilen degerlere gore
de yuksektir (Grafik 7) (4).

Grafik 7: Merkezlerdeki Sprague Dawley sigan disi ve erkeklerinin hemoglobin (g/dl) seviyesi
ortalamalarinin standart (4) deger lerle karsilastiriimasi.
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5. Kan glukoz degerleri

Merkezler arasi karsilastirma yapildiginda, Wistar erkek ve Wistar disi gruplarimn kan
sekeri dlcumleri arasindaki farklar anlamlidir (Wistar erkekler; F:24.584, p:0.000<1; Wistar
disiler; F:25.7; p:0.000<1; One Way ANOVA). Farka neden olan grubu belirlemek icin
Benferoni dizeltmeli t-testis ygpilmugtir. Buna gore, Grup G Wistar erkek ve Wistar
disilerinin kan sekeri degerlerinin diger gruplardakine gore anlamli olarak yuksektir
(p:0.000<1). Biitiin gruplarin kan sekeri deger ortalamalar: Grafik 8’ de verilmistir.

Grafik 8: Merkezlerdeki Wistar ve Sprague Dawley sigan suslarinin kan glukoz (mg/dl) seviyesi
Olcimlerinin standart (34) degerlerle karsilagtirilmas:.
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6. Parazitoloji sonuglari

Calismamizda sicanlardan ainan digki drneklerinin parazitolojik inceleme sonuclar:

Tablo 4’ de verilmigtir. Merkezlerden 5’inde toplam 20 sicamn digski 6rneginde Blastocystis

hominis kistleri, 2 merkezde toplam 3 sicanda Giardia spp. kistleri, ve 1 merkezde 1 drnekte

E. coli kisti gorulmustir.

Tablo 4: Siganlardan Alinan Diski Orneklerinin Parazitolojik inceleme Sonuglari
@: Parazit gorilmeyen 6rnekler

—: Calismaya dahil edilmeyen sicanlar
8 Merkezde Uretilmeyen sus

Merkez Wistar erkek Wistar disi SD erkek SD disi
A 1 6rnekte Blastocystis /] 1] 1]
B /] /] 1 6rnekte Giardia 1]
1 6érnekte E. coli
C 1] o 1] 1]
kisti
1 6rnekte Blastocystis
D 1 6rnekte prekistik /] § §
yapilar
E 1 6rnekte Blastocystis /] — /]
1 6rnekte Giardia

1 drnekte o

F — — . 1 ornekte Giardia
Blastocystis
granulleri
. 5 drnekte 4 drnekte 3 Ornekte
G 4 Ornekte Blastocystis . . ,
Blastocystis Blastocystis Blastocystis
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TARTISMA

Deney hayvanlarinin icinde bulunacagi kogullar ve bunlara uygulanacak islemler,
gincel uludararas: standartlara ve kurallara uygun olmak zorundadir. Deneysel calismalarin
Onemlidir. Gelismis Ulkelerde, Ulke genelinde yapilan calismaarda standardizasyonu
saglamak icin Uretim yapan firmalar ile bu hayvanlarin kullamldigi arastirma merkezleri ayri
tutulmustur. Ulkemizde ise bu konu uzun yillar ihmal edilmistir. Laboratuvar hayvam Gretimi
ve yetistiren merkez sayisi fazla olmasina ragmen, deney hayvanlan ile ilgili diizenlemeler
icin “Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglar igin Kullamlan Deney Hayvanlarinin Korunmasi,
Deney Hayvanlanimin Uretim Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus,
Calisma, Denetleme, Usul ve Esadlarina Dair Yodnetmelik” 16.05.2004 tarihinde Resmi
Gazete' de yayimlanarak yurirltge girmistir.

Calismamizda ¢alismaya dahil edilen merkezlerdeki konvansiyonel sican dretimindeki
kosullar, merkezler arasinda ve referans kosullarla farklilik gostermektedir. Bunlari
degerlendirecek olursak:

1. Merkez Binalarinin Konumu

A, B, C ve D merkezlerinde girisin korunakli olmadig: gorilmektedir. Bu durum yabani
kemirgenlerin merkeze girmesi, yem ve talag depolanan odalarda yuva yapmalar agisindan
onemli sakinca olusturmaktacir. Onlem alinmazsa, bu yabani hayvanlarin tasiyicisi oldugu
parazitler velveya hastaliklar merkezlerde bulasa neden olabilir. Bu hayvanlar kimyasal
olmayan, insancil yontemlerle sakrifiye edilmelidirler (21).

2. Cevresd dlgumler

2.1. Sccaklik

Yaptigimiz Ol¢cimlerde, F merkezi disinda, sicakligin istenen dizeylerde oldugu
saptanmugtir. F merkezinde yetistirme odalarindaki sicaklik standart kabul edilen degerin Ust
sinirinda bulunmustur. Bu merkezdeki Sprague Dawley siganlarimn kan ayuvar ve
hemoglobin duzeylerinin diger merkezlerdekinden yiksek olusunda bu faktorin rol
oynayabilecegi distunilmektedir (21).



2.2. Gurultu siddeti

Gurlltu giddeti olgtmleri, personelin kafes ve dtlik degistirmek veya yem ve su
kaplarin: doldurmak gibi rutinislerin yapilmadig: bir zamanda alindigi igin normal diizeylerde
bulunmustur. Sicanlarin isitme duyular iyi gelismis olmasi nedeniyle guriltl strese neden
olmaktadir (31). B merkezinde metal kafesler kullamldig: igin, rutin isler sirasinda ézenli
caigilmamasinin siganlardabu tip etkiye neden olabilecegi 6ngorulebilir.

2.3. Kafesler

D ve F Merkezlerinde kullamlan polipropilen ve B Merkezinde kullamlan metal
kafesler saydam olmadiklar: igin laboratuvar hayvanlarim rahatsiz edilmeden gézlenmesi
mimkiin olamamaktadir. Bu durum, kafeslerin yeterince aydinlanmasina da engel olmaktadir
(26). A, E ve G Merkezlerinde kullanilan polikarbonat kafesler daha avantajlidir. Diger
taraftan, B merkezinde kullamlan metal kafeslerin, kafes igerisindeki sicaklik diizeyine
olumsuz bir etkisi yoktur (24).

2.4. Kafesigi baridirma

C Merkezinde kafeslerin kalabalik olmasi nedeniyle kafes icinde hayvan basina disen
dan standart degerin altindadir. Bu durumda kafes igi sicaklik, nem ve havalandirma
standartlar saglanamamaktadir (26). Altlik materyalinin idrarla hizla nemlenmesi nedeniyle
bakteriler hizla Urerler, bu da idrar yollar1 enfeksiyonu gortlme sikligim arttirir (32). Bu
nedenle, ozellikle C merkezinde kafes temizliginin daha sik yapilmas: gereklidir (2,21,
22,24).

2.5. Cevresel zenginlestirme
Calismaya katilan merkezlerin higbirinde zenginlestirme materyalinin kullanlmadig
saptanmugtir. Farkl: zenginlestirme Uriinleri hayvanlarin fizyolojilerini ve davramslarin farkl:
etkiler (33). Bu durum calismalarda hayvanlarin verdigi yanitlarin farkli olmasina neden olur.
Genel olarak merkez iginde ve merkezler arasinda standartizasyonu saglamak igin
zenginlestirme materyalinin  kullamlmamasi ya da tim merkezlerde standart bir
zenginlestirme materyalinin kullaniimast uygun olacaktir.



3. Hematolojik parametreler

Projenin olusturulan modeli dogrultusunda, ©zellikle calismanin 3. asamasinda
gercgeklestirilen deneysel calisma ve hematolojik analizler, farkli merkezlerin olanaklariyla ve
bu merkezlerde bulunan cihazlarla 6l¢lilmustir. Bu nedenle, elde edilen sonuglara; farkl:
cihaz modelleri veya 6lglimleme farklilig: gibi degiskenler yansimig olabilir.

Yukarida da belirtildigi gibi F merkezinde Sprague Dawley sicanlarinda ayuvar ve
hemoglobin degerleri yiksek bulunmustur. Bu durumun, amlan merkezde yetistirme ve
barindirma odalarinda sicakliklarin standart degerin st simrinda olmasindan kaynaklandigi
distintilmektedir (21, 22).

4. Kan seker duzeyleri

Caismamizda kan seker duzeyleri tum merkezlerde normal kabul edilen sinirlarda
bulunmustur (34-36). G merkezindeki Wistar sicanlarimin kan seker dizeylerinin diger
merkezlerdekinden yiksek olusunun hayvanlarin genetik Ozelliklerinden kaynaklandigi
dustnulmektedir.

5. Parazitolgjik inceleme

Calismaya ainan hayvanlarda Blastocystis, Giardia ve E. coli kistleri gorilmistur. Bu
durumun merkezlerde yem ve sularin sterilize edilmemesinden kaynaklanabilecegi
dustnulmektedir.

Blastocystis kistlerinin digkida gorilmesi dalgali bir seyir izlemektedir (37). Bu
nedenle enfekte hayvan oldugu belirlenen merkezlerde, digkida herhangi bir kist gérilmeyen
hayvanlarin blastocystis ile enfekte olmadigim sdylemek olanakli degildir. Ancek,
Blastocystis'in patojen olup olmadigi hala tartisiimaktadir (38). Laboratuvar siganlarinda
Blastocystis'in patojen oldugu konusunda bir sdylem yoktur.



SONU

Gaismaya katilan merkezlerin binalarinin tasarimi ve donammlar: agisindan standart
kabul edilen merkezlerden farkli olduklari belirlenmistir. Merkezlerde yetistirme kosullar
arasindaki farklihiklarin deney hayvanlarimn bazi parametrelerinde degisikliklere neden
oldugu gorilmektedir.

Bodrum veya zemin katta yer alan ve girisinde iyi korunma saglanamayan merkezlerde,
merkeze giren yabani hayvanlarin tagiyicisi oldugu parazitler vel/veya hastaliklar merkezlerde
bulasa neden olahilir.

Yetistirme odaarimn sicakliginin standart kabul edilen degerden yuksek olmasi
yetistirilen hayvanlarin alyuvar ve hemogl obin diizeylerinin yiiksel mesine neden olmaktadhr.

Belirlenen bu farklarin ana nedeni Turkiye de laboratuvar hayvan yetistirilen hicbir
merkez binasi ingaatimn merkeze 6zel yapilmamis olmasidir. Bu nedenle standart yetistirme
kosullar1 bilinse bile teknik sorunlar bu kosullarin uygulanmasin zorlagtirmaktadir.

Sonug olarak deneysel calismalarda kontrol ve deney gruplart aym merkezden oldugu
icin sonuclar kendi icinde degerlendirilebilirler. Ancak bu caligmalart diger merkezlerdeki
caligmalarla ya da yurt disinda yapilan calismalarla karsilastirmak hatali olacaktir. Dolayisiyla
tim merkezlerin ulusal ve uluslar arasi standartlara uygun olarak yeniden yapilandiriimalar

zorunludur.
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Ek:1

A.Genel Bilgiler

Bolge:

il:

Universite ve Fakiilte / AD:

Birim:

Kag Proje yapiliyor ve yayin
sayisi

B.Birimin Fiziki Ozellikleri

Konumu: (yerlesim dizeni)

Guvenligi:

Birimin binada ¢aligmaya bagladig: sure:

Kag tur hayvan yetistiriliyor:

Katlarin diizeni

Odalarda bulunan sus sayisi

Odalarda bulunan tir sayist:

Karantina odasi bulunuyor mu: Y ok
Is akis1: (Kirli/ temiz koridor): Y ok
C.Personel

Akademik Personel, Unvan ve Isimi Bilim Dalar1

Prof.

Dog.

Uzman

Aras. GOr.

Idari Personel

Egitim Durumu

hayvan bakicisi

sekreter

D.Makro Cevre

Gece/guindiiz

Havalandirma | Ozel bir sistem var mi?

Ne kadar siirede bir havalandirma yapiliyor

Sistemin bakimi ne kadar stirede bir yapiliyor

Ist Regulldsyon nasil saglaniyor: (klima, vs)
Sistem bakimi ne kadar surede bir yapiliyor?

Isik

Gurdltd

Nem
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E.Mikro Cevre

Y em ozelligi

Y emin saklama kosullari

Y emler sterilize ediliyor mu?

Y emin aiimasikligi

Depolanma siiresi

Deponun durumu

Talas 6zelligi

Talas serilize ediliyor mu? Evet

Hayr

Nasil?

Hayvanlarinictigi su

Suluklarin 6zelligi

Suluklarin yikanmasiklig

Kafes tipi, boyutlar:

Bir kafeste barindirilan hayvan sayisi

Kafederin temizlenme siklig1

Kafeslerin temizlenme sekli Elle

[ Makineile

Kullanilan deterjan/ dezenfektan

F.Biyolgjik 6zellikler

Katim 6zellikleri:

Ortalama gebelik siresi:

Gebe hayvanin bakimi: | - ayr1 kafes:

- 6zel yem/ su/ vitamin

Bir batinda dogan ortalama yavru sayist:

Y avrularin geligimi -sltten kesilme zaman

ileilgili yetigtirme: cinsiyet ayrimi:

Senede Uretilen ortalama hayvan sayisi:

G.DESTEK BIiRIMLERI

Laboratuarlar analizlerinin yapildigi birimler (biyokimya, parazitoloji, patoloji.. gibi), teknik
ofisler (tesisat, yap isleri, elektrik gibi), diger birimler.

H.NOTLAR
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Ek:2

L aboratuvar:

Tur/Sus:
No:

Cinsiyet:

Agirlik:

Vicut 1sist:

Nabmz:

Kan sekeri:

Sp02:

Gozler:
Burun:

Digler:

Bas

Boyun

Govde

Tayler

Parmaklar

Tirnaklar

Kuyruk

Deri

Idrar ve diskinin makroskopik

gordnimu

Notlar:
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