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Sammanfattning

Kaninen anvands till en rad olika omraden inom medicinsk forskning. Manniskans nérvaro kan ut-
gora en permanent kalla till stress forsokskaninen, vilket kan ha negativ inverkan pa djurvélfard och
forskningsresultat via dess effekt pa diverse fysiologiska och kemiska parametrar. Radslan for man-
niskor har bevisats kunna reduceras genom att regelbundet exponera kaninen for hantering.

I dagslaget saknas standardiserade riktlinjer for hur férsdkskaninen ska invéanjas vid hantering av
manniskor. Studien &mnade att granska och utvardera verkstéllandet av ett tréningsprogram for ka-
niner som implementerats pa Karolinska Institutet i Stockholm med lovande resultat, i syfte att iden-
tifiera eventuella brister med programmet och att belysa omraden som kan vara av betydelse for
vidare forskning. Det langsiktiga malet &r att uppna en standardiserad metod for socialisering och
tréning av kaniner inom medicinsk forskning.

Sex kaninhanar av rasen New Zealand White observerades 6ver 12 pa varandra foljande dagar. Det
fanns ingen kontrollgrupp. Programmets utférande dokumenterades genom intervju av personal och
observation. Kaninernas radsla for manniskor utvarderades vid tva separata tillfallen genom tillamp-
ning av kvantifierad beteendeanalys, flertalet human approach tester och métning av andningsfre-
kvens. Data analyserades genom parat t-test och deskriptiv analys.

Beteendeanalysen demonstrerade en statistiskt signifikant 6kning av beteenden som forknippas med
orédddhet. Under approach testet 6kade antalet kontakter med ménniskans hand medan tiden till
forsta kontakt minskade. Durationen som kaninen valt att befinna sig i manniskans narhet hade dkat
i slutet av studien. Ingen signifikant paverkan fanns pa kaninens andningsfrekvens.

Resultaten tyder pé att hanteringen under traningsprogrammet leder till reducerad rédsla mot mén-
niskor. Mer forskning kravs, men denna studie utgdr ett lovande forsta steg for utvecklingen av en

standardiserad, effektiv metod for socialisering av kaniner i medicinsk forskning.

Nyckelord: Kanin, hantering, traning, socialisering, fasthallning, radsla, stress



Abstract

The rabbit is used for a variety of medical research fields. The human may constitute a permanent
source of stress for the laboratory rabbit, which may have a negative impact on animal welfare and
research results through its effect on various physiological and chemical parameters. The fear of
humans can be reduced by regularly exposing the rabbit to handling.

Currently there are no standardized guidelines for how the laboratory rabbit should be habituated to
human handling. The study aimed to examine and evaluate the execution of a training program for
rabbits that has been implemented at the Karolinska Institute in Stockholm with promising results,
with the purpose to identify potential flaws of the program and to display areas of importance for
further research. The long-term goal is to achieve a standardized method of socialization and training
of rabbits in medical research.

Six male New Zealand White rabbits were observed over 12 consecutive days. There was no control
group. The execution of the program was documented through interview of personnel and observa-
tion. The rabbits’ fear of humans was evaluated on two separate occasions through the application
of quantified behavioral analysis, multiple human approach tests and measurements of respiratory
rate. The data was analyzed by paired t-test and descriptive analysis.

The behavioral analysis demonstrated a statistically significant increase of behaviors consistent with
fearlessness. During the approach test, the number of contacts with the human hand increased while
the time until first contact decreased. The duration spent in the human’s near vicinity had increased
by the end of the study. No significant effect was found on the rabbit’s respiratory rate.

The results indicate that the handling during the training program leads to reduced fear of humans.
More research is required, but this study constitutes a promising first step for the development of a

standardized, effective method of socialization of rabbits in medical research.

Key words: Rabbit, handling, training, socialization, restraint, fear, stress
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1. Inledning

Kaninen (Oryctolagus cuniculus) anvands inom en rad olika omraden av medicinsk
forskning, exempelvis for framstallning av polyklonala antikroppar, sjukdomsstu-
dier, reproduktionsforskning och toxicitetstester (Lidfors et al. 2007). Kaninen ar
ett bytesdjur (Humphreys & Ruxton 2018) och fér dem kan manniskan utgora en
permanent kalla till stress (Pongracz & Altbacker 1999), vilket i sin tur kan paverka
lakemedelssvar och djurets fysiologiska, neurokemiska och psykiska tillstand (Stu-
art & Robinson 2015). Implementering av rutiner for hantering av djuren inom
forskning kan anvéndas som en metod for att reducera stress, forbattra djurvalfard
(Csatédi et al. 2005), 6ka medgdrlighet och minska skaderisk (Swennes et al. 2011).

Examensarbetet inriktas pa att studera utférandet av ett aldrig tidigare dokumente-
rat socialiserings- och traningsprogram for kaniner som nyttjas i medicinsk forsk-
ning pa Karolinska Institutet. Programmet har av personalen upplevts gora kaniner
lattare att hantera och mindre stressade vid hantering. Syftet &r att dokumentera
utforandet, undersoka effekten pa kaninernas andningsfrekvens och beteende, samt
att redogora for vetenskapliga belédgg kring socialisering och tréning av kaniner. En
viktig del i arbetet ar ocksa att identifiera eventuella brister med programmet och
att belysa omraden som kan vara av betydelse for vidare forskning.

Studien utgor inledningen av ett mer omfattande forskningsarbete dar malet &r att
validera en standardiserad, effektiv metod for socialisering och traning av kaniner
inom medicinsk forskning. Ett program av denna art skulle kunna bidra till mini-
merad stress och darmed bli av stor vikt for djurskydd samt dven ha betydelse ur en
vetenskaplig synvinkel da stress kan inverka pa diverse forskningsparametrar.



2. Litteraturoversikt

2.1. Hur paverkas kaninen av radsla och stress?

2.1.1. Beteende

Kaninen dr ett nattaktivt bytesdjur (Lidfors et al. 2007). Ifall en hotfull situation
presenterar sig sa kan stressen manifesteras i form av morfologiska, fysiologiska,
kemiska och beteendeméssiga anpassningar (Humphreys & Ruxton 2018). Djuret
kan vélja att uppsoka skydd, genomfora flyktforsok, uppvisa aggression eller anta
ett tillstdnd av immobilitet for att undvika upptackt (McBride 2017). Genom att
kaninen utfor stampningar med bakbenen kan andra kaniner varnas om en farlig
situation och ta till flykt under jorden. Ifall kaninen fangas av ett rovdjur kan den
vokalisera i form av ett nodrop (Lidfors et al. 2007).

Reaktionen till foljd av stress kan paverkas av miljorelaterade faktorer (Verga et al.
2007) som exempelvis typ av inhysningssystem (Trocino et al. 2014), foder, till-
gang till gnagmaterial (Prebble et al. 2015), social berikning (Chu et al. 2004;
Trocino et al. 2014), temperatur, ljud och ljus (McBride 2017). Det rekommenderas
att kaniner halls i en temperatur pa 18°C (15-22°C) och ljusstyrka om 200 lux (Lid-
fors et al. 2007). Brist pa social berikning kan leda till kronisk stress som i sin tur
resulterar i ett mer begransat beteendeuttryck (Noller et al. 2013). Langvarig eller
upprepad stress kan leda till stereotypier sasom vavning, harplockning och gna-
gande pa galler (Gunn & Morton 1995) eller golv. Andra abnorma beteenden éar att
rycka i objekt och grava pa fasta ytor (Chu et al. 2004). Frekvensen av uppvisade
stereotypier hos kaniner varierar dver dygnet och &r som hogst under natten (Gunn
& Morton 1995).

En tonisk immobilitetsreaktion kan uppsta efter manuell fasthallning som en for-
svarsmekanism mot rovdjur och &r forknippad med kraftig rédsla (Ewell et al.
1981). Djuret antar da en ororlig kroppshallning och minimerar mottagligheten for
externa stimuli (Humphreys & Ruxton 2018). | motsats till en flyktrespons, sa sjun-
ker hjartfrekvensen istéllet for hojs under en immobilitetsreaktion (Giannico 2014).
Vissa djurdgare misstar denna stilla kroppsstallning for lugn snarare &n réadsla
(Bradbury & Dickens 2016). Vilda kaniner har visat sig kvarbli i tillstandet under
en signifikant langre tid &n domesticerade (Whishaw et al. 1978), vilket kan antas
bero pa att de vilda djuren ar mer radda for manniskor an de domesticerade (Ewell
etal. 1981).
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2.1.2. Fysiologiska och kemiska parametrar

Vid beteendestudier bor alltid kvantifierbara stressrelaterade effekter tas i beakt-
ning (Pekow 2005) sasom 6kad hjart- och andningsfrekvens (Pekow 2005; Baias et
al. 2012), stress-inducerad hypertermi (Olivier et al. 2003), 6kad urinkortisol och
okat fekalt kortikosteron (Baias et al. 2012), samt paverkade sekundara stressmar-
korer som totalprotein, glukos och laktat (Fazio et al. 2015). Friséttning av stress-
hormoner kan ocksa paverka lakemedelssvar och neurokemiska processer i djuret
(Stuart & Robinson 2015).

2.2. Utvardering av radsla och stress hos kaniner

For att utvardera kaniners beteendemonster har det i olika studier anvénts filmin-
spelningar 6ver perioder om 24 timmar (Trocino et al. 2014), och 72 timmar (Ver-
wer et al. 2009a) och beteenden noterats enligt bestdmda etogram (Verwer et al.
2009a; Trocino et al. 2014). Open-field test och novel object test ar tva metoder
som traditionellt anvands vid utvérdering av djurs radsla (Olivas & Villagra 2012).
Det finns dven approach test och tonic immobility test for att granska kaniners
réadsla gentemot manniskor (Verwer et al. 2009a).

Vissa karakteristika hos en individ kan forbli relativt konstanta dver tid och ofor-
andrade i en beteendestudie. Detta beskrivs i en studie kunna bero pa skillnader i
personlighet. Genom beteendetester genomforda pa 61 kaniner av olika kon, raser
och aldrar kunde tre olika personlighetsdimensioner identifieras; “mod”, utfors-
kande” och ~angest” (Andersson et al. 2014). Andra faktorer som kan ha inverkan
pa individniva ar kon (Papaioannou et al. 2002) och selektering i aveln (Price 1984).

2.2.1. Open field test

Open field test &r den vanligaste metoden for att utvardera radsla hos kaniner. En
kanin placeras ensam pa en fraimmande yta ("open field”’) och uppvisade beteenden
antecknas. Nivan av radsla bedoms vara lagre ifall kaninen snabbare utforskar hela
ytan, ror sig mer pa den eller genomfor avslappnade beteenden som putsning. Det
finns dock evidens for att testet skulle kunna vara en ospecifik indikator for radsla.
Okad rorelse 6ver den fraimmande ytan kan drivas av explorativ motivation och
uppvisade flyktbeteenden kan bero pa att kaninen &r socialt motiverad och soker
efter artfrander (Buijs & Tuyttens 2015).

2.2.2. Novel object test

Novel object test gar ut pa att ett fraimmande objekt presenteras for kaninen. Ifall
djuret i hog grad utforskar objektet kan nivan av radsla bedomas vara lag, medan
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ringa interaktion med objektet k&nnetecknar hogre grad av radsla (Olivas & Vil-
lagra 2012). Darefter gar det att registrera duration och frekvens for uppvisade be-
teenden i samband med objektets nérvaro under en specificerad tidsperiod (Verwer
et al. 2009a) och tiden det tar att ndrma sig objektet (Buijs & Tuyttens 2015). | en
studie mattes enbart tid till att ndrma sig objektet och da sags inga signifikanta
tecken pa stress trots att forsokskaninerna pavisat stress i andra tester. Eftersom
forskningskaniner sallan utsatts for nya objekt i sin miljo foreslogs diskrepansen
bero pa att explorativ motivation kan éverstiga potentiell neofobi (Krall et al. 2019).
I en annan studie sags ingen stress-inducerad hypertermi hos de provade kaninerna
i samband med testet, vilket foreslogs kunna peka pa att presentation av ett fram-
mande objekt ej fungerar som en stressfull handelse for kaniner (Olivas & Villagra
2012).

2.2.3. Approach test

Approach test, dven kallat ’human approach test”, innefattar att kaninens beteende
utvérderas efter att en ménniska ndrmat sig buren. Detta test nyttjas i flertalet studier
som amnar att utreda effekten av hantering pa kaniners radsla for manniskor (Pon-
gracz & Altbécker 1999; Bilko & Altbacker 2000; Pongracz et al. 2001; Pongracz
& Altbédcker 2003; Csatédi et al. 2005, 2007; Ducs et al. 2009; Verwer et al. 2009a).
Ett beskrivet utférande gar ut pa att kaninen forst placeras i en separat bur och ges
fem minuter att acklimatisera sig. Darefter stéller sig manniskan inom armsléangds
avstand och placerar en hand pa burvaggen. Under 5 minuters tid mats darefter tiden
till forsta kontakt och antal kontakter. Kontakt definieras som att kaninens nos ror
handen (Pongracz & Altbacker 1999, 2003; Bilko & Altbacker 2000; Pongracz et
al. 2001; Csatadi et al. 2005, 2007; Ducs et al. 2009).

Det existerar en likartad metod kallad “human intruder test” dar dorren till kaninens
bur 6ppnas, armen stracks in till armbagen och kaninernas omedelbara reaktion no-
teras enligt ett etogram (Krall et al. 2019). En annan dokumenterad metod beskriver
hur kaniner testas genom att en hand strécks in till gruppfallan, och antal ganger da
kaninen kommer inom 5 cm fran handen registreras (Verwer et al. 2009a). Aven
ohanterade djur som beddmts vara radda for ménniskor kan beréra handen, men
oftast sker det enbart en gang innan de avlagsnar sig (Csatadi et al. 2005). I en
studie tog ohanterade kaniner snabbare forsta kontakt an hanterade, vilket bedém-
des kunna bero pa att de ohanterade sag manniskan som nagot mer nytt och span-
nande (Csatadi et al. 2007).

2.2.4. Tonic immobility test

Testet har anvénts for att utvardera kaniners radsla gentemot manniskor (Verwer et
al. 2009a; Zucca et al. 2012; Trocino et al. 2014). Tonisk immobilitet framkallas
genom att kaninen placeras i rygglage i nagons famn eller en ororlig V-formad
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vagga. Antal forsok for att uppna tonisk immobilitet och duration for immobilitets-
reaktionen noteras (Ewell et al. 1981; Verwer et al. 2009a; Zucca et al. 2012;
Trocino et al. 2014). En studie noterade &ven tiden det tog innan kaninerna forsattes
I immobilitet (Verwer et al. 2009a). Flera studier har begransat antalet forsok till
tre stycken (Zucca et al. 2012; Trocino et al. 2014) och durationen till maximalt
180 sekunder eller fem minuter (Verwer et al. 2009a).

Foregas testet av en situation som framkallar obehag sa 6kar sannolikheten att im-
mobilitet uppnas och durationen okar (Gallup 1974). Bade hantering och upprep-
ning av testet kan bidra till minskad respons (Nash & Gallup 1976). Responsen kan
ocksa modifieras av selektiv avel (Gallup 1974). | en studie genomfordes testet 1-
2 dygn efter andra tester, med angiven motivering att testet bedémdes ha stor pa-
verkan pa djuret (Verwer et al. 2009a). | en annan studie utsattes varje kanin enbart
en gang for ett test (Trocino et al. 2014).

En studie visade att andelen sensitiva kaniner var lagre bland de som hélls i grupp
i hage, jamfort med de hallna i par i bur, oavsett ytstorlek och antal kaniner i hagen.
I samma studie demonstrerades ocksa immobilitetens duration vara signifikant
lagre for kaniner testade vid 72 dygns alder an kaniner testade vid 55 dygns alder.
Kaninerna hade ej tidigare utsatts for testet (Trocino et al. 2014).

2.3. Hantering av kaniner

Kaniner &r bytesdjur och kommer darmed att undvika hantering av ménniskor
(Mullan & Main 2007). Sannolikt utgér manniskan en permanent kélla till stress
for forsokskaniner, vilket potentiellt paverkar hormonella, neurala och beteende-
massiga svar i studier (Pongracz & Altbacker 1999). Det ar av hog vikt att utveckla
metoder for att reducera radslan gentemot manniskor (Verga et al. 2007), vilket
kraver nagon form av habituering av kaninen till behandling av manniskor (Mullan
& Main 2007). Hanteringsprogram kan anvéndas som en metod for att reducera
stress och forbattra kaniners vélfard (Csatadi et al. 2005). Habituering, positiv be-
tingning eller imitativt larande kan astadkomma forvarvad tamhet. Processen kan
paskyndas ifall den genomfors under en kénslig period for socialisering tidigt i li-
vet. Det gar ocksa att selektera for tamhet och foglighet, som i sin tur faciliterar
hanteringen av djur (Price 1984).

Utdver effekter pa kaniners radsla for manniskor sa finns evidens for att hantering
har effekt pa fysiologiska parametrar, som exempelvis minskad variation i kropps-
temperatur under blodprovtagning (Verwer et al. 2009b). | en studie var mortali-
teten lagre och vikten hogre hos hanterade kaniner jamfort med kontroller. Kani-
nerna hanterades fran 6 till 30 veckors alder. Effekten av hantering 6kade med tiden
och var darfor tydligare hos aldre djur (Jezierski & Konecka 1996). | en studie sags
ingen signifikant skillnad i vikt hos hanterade kaniner vid 4 veckors alder (Csatadi
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et al. 2005), medan det i en annan var signifikant skillnad forst vid 16 veckors alder
(Verwer et al. 2009b).

Inhysningssystem har visat sig paverka kaniners reaktion pa manniskor och nya
miljoer. En studie visade att kaniner vid grupphallning i hage var modigare gente-
mot manniskor jamfort med de som inhystes genom parhallning i bur. Detta visades
genom tonic immobility test. Daremot radde det motsatta nar kaninernas radsla i ny
miljo testades via open field test. Samma studie visade att kaniner vid grupphallning
i box visade ett bredare spektrum nar det kom till beteende (Trocino et al. 2014).

2.3.1. Metoder for lyft och fasthallning

Det &r viktigt att fixera en kanin ordentligt vid forflyttning eller ingrepp for att fo-
rebygga skador. Kaninen har kraftigt byggda bakben och en val tilltagen spark kan
leda till rivskador pa personal eller frakturer i kaninens rygg (Donovan & Brown
2006). Enligt en brittisk enkatstudie ar forflyttning den vanligaste anledningen till
att kaniner hanteras av djurvardspersonal, laboratoriepersonal och djuragare (séll-
skapskaniner). 38,9 % av respondenterna hade arbetat med kaniner, men enbart
3,1 % hade arbetat inom forskningssektorn. Studien &mnade att understka kanin-
hallares installning till fem vanliga metoder for att bara och hantera kaniner. Meto-
derna demonstrerades med fotografier (Oxley et al. 2019), som kan illustreras med
liknande exempel nedan (figur 1-5).
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Figur 5. I nackskinnet.

Den mest anvénda metoden var stéd med kaninens huvud under arm (86,2 %, fig
1), atfoljt av metoderna illustrerade i fig 2, 3 och 4 (53,7-63,6 %). Den minst an-
vanda metoden var grepp 6ver nackskinnet (15,3 %, fig 5) med den vanligaste an-
givna motiveringen att den ansags olamplig for arten. Studien beskriver att mer
forskning kréavs for att faststalla huruvida grepp om nackskinnet hammar djurvél-
farden eller ej (Oxley et al. 2019).
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Konventionell fasthallning av rattor via grepp om nackskinnet infor intraperitoneal
injektion har demonstrerats kunna signifikant 6ka stresshormoner i jamférelse med
en modifierad metod med minimal fixering. Modifieringen hade samtidigt ingen
signifikant inverkan pa lakemedlets biotillganglighet (Stuart & Robinson 2015).

Litteraturen beskriver att forsokskaniner lampligen forflyttas dver korta distanser
genom ett fast grepp om nackskinnet med en hand, stéttning av bakpartiet med den
andra och slutgiltig fixering av huvudet under samma arm. Over langre distanser
rekommenderas transport via plastbehallare. Immobilitetsreaktion genom att vanda
kaninen pa rygg foreslas som en metod for att halla férsokskaninen fixerad under
hantering. Det finns ocksa anordningar for immobilisering innefattande exempelvis
bur, plexiglaslada eller handduk. (Donovan & Brown 2006; Pekow 2012).

2.3.2. Hantering av kaniner fore avvanjning

Hantering av kaniner innan avvanjning har bevisats reducera radsla gentemot man-
niskor i en rad olika studier (Anderson et al. 1972; Kersten et al. 1989; Jezierski &
Konecka 1996; Pongracz & Altbéacker 1999, 2003; Pongrécz et al. 2001; Csatédi et
al. 2005, 2007; Pritt et al. 2008; Ducs et al. 2009; Verwer et al. 2009a; b; Zucca et
al. 2012). Forsta veckan ar en kanslig period i kaninens liv da effekten av hantering
forstarks (Bilkd & Altbécker 2000) ifall den utfors inom en period av 15 minuter
fore och 30 minuter efter di (Pongracz & Altbéacker 1999). Detta beror sannolikt pa
dess anknytning till kanslan av upphetsning som kaninungarna kénner i samband
med di (Pongracz & Altbacker 2003).

Den okade effekten av hantering under kaninens forsta levnadsvecka beddms ej
bero pa sexuell pragling (Bilké & Altbacker 2000) eftersom det i vuxen alder gatt
att se forstarkt sexuellt beteende hos honor som hanterats innan avvanjning (Ander-
son et al. 1972). Istéllet finns evidens att utvecklingen av kaninungens luktsinne &r
av hogre signifikans, eftersom det har gatt att se effekt trots att handen enbart hallits
i ungarnas nérhet under 1-2 minuter utan att beréra dem (Ddcs et al. 2009; Zucca
etal. 2012).

Ett vanligt tillvagagangssatt r att kaninungarna kollektivt avlagsnas ur boet med
bara hander, kort efter digivning, fran och med forsta eller andra levnadsdagen,
vags och ater placeras i boet. Det har rapporterats ta maximalt cirka 3 till 5 minuter
per kull. Processen upprepas dagligen upp till 8:e levnadsdagen (Pongracz & Alt-
backer 1999, 2003; Bilko & Altbacker 2000; Pongracz et al. 2001; Csatadi et al.
2005, 2007; Verwer et al. 2009a). Effekten av hantering har bevisats kunna kvarsta
upp till 6-8 manaders alder (Pongracz & Altbacker 1999). Metoden ar lika effektiv
pa vilda som domesticerade kaniner (Bilké & Altbacker 2000). Det finns dven me-
toder beskrivna som ej involverar berdring (Ducs et al. 2009; Zucca et al. 2012)
eller som innefattar kontaktperioder sa korta som 5 sekunder per unge (Csatadi et
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al. 2005). En annan studie nyttjade en metod som innefattade 10 minuters daglig
gruppvis hantering fran 10 dygns till 10 veckors alder. Den genomfordes i en per-
sons kn&d medan den pratade vanligt med djuren. Darefter skedde hanteringen
veckovis till och med 30 veckors alder (Jezierski & Konecka 1996). Samtliga stu-
dier, oavsett hanteringsmetod, har lett till minskad radsla for manniskor.

En studie dar kaninungarna hade hanterats tva ganger dagligen visade varierande
och ovéntade resultat pa open field test vid 98 dygns alder. Bland annat hade ka-
ninungar som hanterades mellan dag 11-20 beddémts som modigare &n de som han-
terats dygn 1-10. Det foreslogs kunna bero pa kaninungarnas utveckling eller att
moderdjurens bakgrund hade haft inverkan pa avkommorna, da flera hade varit med
i en tidigare hanteringsstudie (Kersten et al. 1989). Kaniners formaga att anta en
betingad reflex kan bero pa genetiskt arv eller uppvéxt (Kehoe et al. 1995).

2.3.3. Hantering av kaniner efter avvanjning

| dagslaget finns inget bevisat effektivt hanteringsprotokoll for att reducera vuxna
kaniners radsla gentemot manniskor. Implementering av ett sadant program skulle
kunna vara viktig for djurvalfarden (Podberscek et al. 1991), 6ka medgdrlighet och
minska skaderisk. Hantering av vuxna kaniner kan tankas krava ¢kad frekvens
och/eller duration jamfort med hantering av neonatala, men kan potentiellt uppna
likartad framgang (Swennes et al. 2011).

I studien av Podberscek et al. (1991) uppvisade 14 kaniner, bestaende av honor och
kastrerade hanar i 6-30 manaders alder, en signifikant reduktion av radsla mot man-
niskor efter hantering tre ganger dagligen éver fem dygn inom en veckas tid. For
att fa en permanent reduktion kan langre perioder av mansklig hantering kréavas.
Protokollet gick ut pa att en bekant person forst stod 0,5 meters bort fran buren eller
fallan, darefter 6ppnade dorren till den och slutligen fangade kaninen. | varje steg
observerades och registrerades kaninens beteende.

En annan studie av Swennes et al. (2011) bestod av 21 stycken fyra manader gamla
New Zealand White honor, varav 11 stycken hanterades mandag till fredag under
tre veckor i foljd. Kaninen avlagsnades fran buren via grepp dver nackskinnet och
stod om bakpartiet och fordes till ett annat rum dar den placerades pa en halkfri
vagn. Under tva minuters tid sa smektes kaninen mellan 6gonen och palperades latt
fran mun, nos och ansikte, till framben, rygg, bréstkorg och bakben. Efter att ha
klappats mellan G6gonen &nnu en gang sa forflyttades kaninen via grepp om nack-
skinnet till en plastlada. Kaninen pressades mot sidan av ladan och via tryck med
fingrar 6ver oronartar sa simulerades blodprovstagning. Slutligen forflyttades kani-
nen ater till buren. Sessionen avslutades med att en bit apple, morot eller sallad
placerades i buren. Hela hanteringsprotokollet tog cirka 4 minuter. Samtliga hante-
rade kaniner visade reducerad radsla mot manniskor i slutet av studien.
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Ohrman (2017) studerade 12 stycken fyra manader gamla New Zealand White ho-
nor, varav 6 stycken hanterades. En testperson satt i boxen under 30 minuter och
erbjod tva skalar med torkad respektive farsk frukt. Allteftersom férsoket fortskred
sa placerades skalarna narmre testpersonen, tills kaninerna kunde ata ut dennes
hand. Nar kaninerna kom narmare sa paborjades forsok att klappa kaninerna och att
lyfta dem genom grepp i nackskinnet och under bakdelen. Kaninernas hanterbarhet
graderades under dygn 8, 10, 12 och resultaten pekade pa att de hanterade kaninerna
blivit mer bekvama med manniskor. Efter hanteringen sa klickertranades kaninerna
med framgang.

Beldning och klassisk betingning har visat sig vara verksamt i en annan studie ut-
ford pa 12 stycken New Zealand White honor i 6-10 manaders alder. Kaninerna
belonades av en testperson och aldrig den andra. Till f6ljd var kaninerna signifikant
mer samarbetsvilliga med den som belénade. En slutsats kunde dras att kaniner, likt
andra djur, kan skilja manniskor &t och sarbehandla dem baserat pa sina erfaren-
heter. Detta sker via klassisk betingning, vilket ocksa kan handa omedvetet i forsk-
ningsmiljon (Davis & Gibson 2000).
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3. Material och metod

3.1. Kaninerna

| studien anvéndes 6 kaninhanar av rasen New Zealand White. De ankom till Ka-
rolinska Institutet fran Lidkopings kaninfarm (2020-10-22) vid cirka 4 manaders
alder och vagde da 2,2-3,1 kg. Det var ej ként hur kaninerna hade hanterats eller
hallits innan de ankom till Karolinska Institutet.

Under studien forvarades de enskilt i konventionella gallerburar (Scanbur EC2)
som uppfyller Jordbruksverkets utrymmeskrav (golvyta 4300 cm?) inomhus. Bu-
rarna var forsedda med sitthylla, halm och vattenflaska med nippel. Kaninerna ut-
fodrades med pellets (Rabbfor, Lantménnen) en gang dagligen med en méngd an-
passad for deras aldersgrupp och ras. Lucernhack erbjéds en gang dagligen. Det
sags till att bitpinnar alltid fanns tillgangliga i buren. Temperaturen noterades vid
ett tillfalle vara 21° C. Kaninerna hade ej tillgang till dagsljus.

Samtliga kaniner ingick i traningsprogrammet i férberedelse for hantering och oral
substansgiva i annan forskning (etiskt tillstand dnr 5.8.18-15533/2018). Kontroll-
grupp saknas och studien blev darfor huvudsakligen deskriptiv.

3.2. Traningsprogrammet

Pa Karolinska Institutet har ett socialiseringsprogram utforts under flera ars tid i
syfte att vénja kaniner vid hantering av manniskor innan de anvands i forsok. Pro-
grammet gar ut pa systematisk kontakt med manniskor som gradvis utdkas éver
nagon veckas tid. Detta kan innefatta exempelvis beroring och lyft. Till foljd av
programmet s har personalen upplevt kaninerna som lattare att hantera och mindre
stressade vid hantering.

3.3. Studiedesign

Efter ankomst (dag 1) vagdes kaninerna och gavs darefter fyra dygns acklimatise-
ringstid innan hanteringen paborjades (dag 5 t.0.m. dag 12). Studien genomfordes
dagtid, mellan kl. 10:00-14:00, under dygn 5, 6, 8 och 12.

3.3.1. Dokumentation av traningsprogrammet

Socialisering, lyft och peroral administrering dokumenterades i film och foto med
hjalp av en Nikon D90 systemkamera och en Samsung Galaxy telefon. En intervju
holls dag 5 med ansvarig personal pa anlaggningen angaende kaninerna och tra-
ningen. Under intervju forhordes personalen kring méanniskornas hantering av ka-
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ninerna under de dygn och de delar av dygnet som infoll utanfor studiens genom-
forande. De utfragades aven kring angivna kriterier for hanteringens utférande, du-
ration, intervaller och journalforing. Socialiseringen demonstrerades i samband
med intervjun. Observation och dokumentation av rutiner for socialisering och lyft
genomfordes dag 6, samt for peroral administrering dag 8.

3.3.2. Andningsfrekvens

Kaninernas andningsfrekvens mattes manuellt under varje approach test och under
socialiseringen dag 6 och dag 12. Metoden valdes eftersom den ar icke-invasiv och
ej kraver nagon utrustning som kan stéra kaninen eller resultatet.

3.3.3. Beteendeanalys

Filmerna analyserades med hjalp av ett system (Tabell 1) likt det anvéant av Podber-
scek et al. (1991). Definierade beteenden beskrivna av Podberscek et al. (1991),
Chu et al. (2004) och Krall et al. (2019) indelades i antingen tecken pa lugn” eller
“tecken pa stress” och tilldelades ett varde om 1 respektive 0. Vid gransfall gavs
vardet 0,5. Efterat ssmmanstéalldes en snittpoang for den aktuella testperioden; be-
teendet under socialisering eller beteende under respektive approach test. En lagre
snittpoang indikerade att kaninen var mer radd under momentet.

Tabell 1. Definierade kaninbeteenden, dversatt fran (Podberscek et al. 1991; Chu et al. 2004; Krall
et al. 2019)

Tecken pa lugn (1) Tecken pa radsla (0)
Ogon Avslappnade, halvstangda, mer  Alerta, uppsparrade, mer run-
mandelformade dade
Oron Avslappnade, cirka 70° vinkel Uppratta, cirka 90° vinkel
Kropp Liggande, avslappnad Star spand, bakpartiet hojt
Ben Benen under kroppen Benen stela, utstrackta
Rorelse Mjuk rorelse Ryckig, spand rorelse
Rorelsens Utforskning (rérelse mot manni-  Flykt (rérelse bort fran méanni-
riktning skan och runt i buren) skan)
Stillhet Vila (avslappnad, liggande) Frysning (spand immobilitet)
Ovrigt Palstvattning Overdriven palstvattning
Foder- eller vattenintag Stampning
Koprofagi Vokalisering

Abnormt beteende
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3.3.4. Approach test

Dag 6 och 12 genomfdrdes ett modifierat approach test med kaninen kvar i sin bur.
Testpersonen stallde sig forst 0,5 meter fran buren och 6ppnade buren forsiktigt.
Handen placerades precis in 6ver burens framre kant. *’Tid till forsta kontakt”, an-
tal kontakter” och ”niarmanden till <5 cm fran handen” noterades. Kontakt definie-
rades som att kaninens nos berérde manniskans hand. Ifall mer &n 60 sekunder pas-
serade sa registrerades “tid till forsta kontakt” som 60 sekunder. Approach test ge-
nomfdrdes bade cirka 30 minuter fére och 30 minuter efter socialiseringen. Detta
for att kunna utreda effekter i nara anslutning till hanteringen.

Vistelse under sitthyllan kan bero pa att kaninen séker skydd medan vistelse i bu-
rens bakre halva kan tyda pa att kaninen undviker kontakt med manniskan. Av den
anledningen sa registrerades dven kaninens lokalisation i buren under testet genom
att buren indelades i fyra zoner enligt nedanstaende schema (figur 6). Durationen i
varje zon noterades. Handen var alltid placerad inom den centrala tredjedelen langs
framkanten mellan zon C och zon D, sa att kaninen hade handen inom sitt synfalt
oavsett var den befann sig i buren.

Zon A Zon B
Burens bakre halva Burens bakre halva
Under sitthyllan Utanfor sitthyllan
ZonC ZonD
Burens framre halva Burens framre halva
Under sitthyllan Utanfor sitthyllan

Figur 6. Buren indelad i zoner.

For att fa sa tydliga resultat som majligt hade det foredragsvis utforts ett approach
test vid ankomst (dag 1) och vid socialiseringens forsta dag (dag 5) istallet for den
andra (dag 6), men pa grund av dataforlust och logistiska begransningar var det ej
mojligt i detta fall.

3.4. Databearbetning

Icke-parametrisk analys utférdes med hjalp av den statistiska programvaran InVi-
voStat. Wilcoxons teckenrangtest tillampades for att undersoka ifall det radde sig-
nifikant skillnad (p < 0,05) i resultaten fran beteendeanalysen och approach test
mellan dag 6 och dag 12, samt for jamforelse av resultaten fore och efter sociali-
sering. Det nyttjades for att utreda paverkan pa andningsfrekvens. Deskriptiv analys
tillampades for bedomning av kaninernas lokalisation.
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4. Resultat

4.1. Dokumentation av traningsprogrammet

| detta avsnitt foljer en redogorelse av traningsprogrammets utférande, baserad pa
direkta observationer, dokumentation i film och foto, samt beskrivningar under in-
tervju. Programmet har utforts pa Karolinska Institutet under manga ars tid i syfte
att vanja kaniner vid hantering av ménniskor innan de anvands i forsok. Personalen
har upplevt kaninerna som lattare att hantera och mindre stressade vid hantering till
foljd av det implementerade programmet.

4.1.1. Acklimatisering

Efter ankomst kontrollerades 6ronmarkning, éversiktlig halsostatus och vikt innan
kaninerna placerades i sina separata burar genom lyft med grepp om nackskinnet
och stod under bakpartiet. Metod for lyft beskrivs utforligare i senare avsnitt. Ef-
terféljande tre dygn tillats kaninerna acklimatisera sig till den nya miljon. Under
denna period hade de ej fysisk kontakt med manniskor.

Fran och med dag 1 invandes kaninerna vid manniskans narvaro ett par ganger dag-
ligen genom att personalen knackade pa dorren, tradde in i rummet och pratade
lugnt med djuren under nagra minuters tid. Detta sasmmanfoll ofta med personalens
sedvanliga uppgifter sasom utfodring, stadning eller visuell bedomning av djurens
maende. Utfodring och stadning kravde att burddrren 6ppnades.

4.1.2. Socialisering

Socialiseringen angavs kunna pabdrjas fran och med dag 3, men eftersom dagen i
detta fall infoll pa en I6rdag sa skéts den upp. Fran och med dag 5 invandes kani-
nerna darfor vid fysisk kontakt av en ménniska. Tre olika personer angavs utfora
den fysiska kontakten med djuren under studiens gang. Frekvens eller duration for
hanteringen var ej specificerad, men beskrevs infalla “ett par ganger dagligen”.
Hanteringen journalfordes ej av personalen. Under studiens gang journalférdes en-
bart vikt och oral substansgiva.

Fore varje session forbereddes kaninerna for intrade i rummet genom ett par knack-
ningar pa rummets dorr. Burens gallerdorr 6ppnades forsiktigt for att begréansa
mangden storande ljud. For att underlatta utévandet av hanteringen sa lyftes sitt-
hyllan upp sa att den ej var atkomlig for kaninen under sessionen, darefter pabérja-
des socialiseringen. Kaninen smektes forst Over panna, kinder och 6ron, dérefter
vidare Over skuldror och rygg (figur 7). Eftersom kaninerna skulle vénjas vid pe-
roral substansgiva inriktades hanteringen pa beréring i huvudregionen.

22



Figur 7. Kaniner under socialisering

Rutinen utfordes ikladd vinylhandskar som ej avlagsnades igen forran efter att
samtliga sex kaniner hade hanterats. | samband med hanteringen fanns ingen spe-
cifikt avsedd beléning, men den inféll ofta fére den normala pafyliningen av pellets
eller lucernhack.

Genom hela hanteringen pratade personen med en lugn, mjuk ton. Det angavs att
traningsprogrammet normalt sett dven involverade en radio paslagen i rummet dag-
tid, men denna rutin var tillfalligt installd pa grund av nyliga lokalforandringar.

4.1.3. Fasthallning

Kaninerna lyftes vid ankomst (dag 1), vid vagning (dag 6) samt vid peroral sub-
stansgiva i samband med véagning (dag 8 och dag 9). Pa grund av helgdagar sa ut-
fordes ej traning av substansgiva dag 10 och dag 11. Innan lyft sa hanterades alltid
kaninerna likt beskrivet i féregaende avsnitt. Med kaninens framparti vant mot bur-
oppningen sa lyftes den med en hand stadigt greppad kring nackskinnet och med
den andra som st6d under kaninens bakdel. Kaninen st6ttades dérefter mot den ena
armen och kunde fixeras mot brostkorgen som illustrerat i bilderna nedan (figur 8).

Figur 8. Grepp under pagaende forflyttning
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Kaninen lyftes ut ur buren till en plastlada utan lock pa ett bord nagra meter fran
buren. Genom ett stadigt grepp kring nackskinnet sa hojdes kaninens framparti sa
att framtassar, och ibland dven huvud, kunde stéttas pa plastladans ena kortsida
(figur 9). Cirka 3 ml vatten administrerades i kaninens mungipa med hjalp av en 10
ml spruta utan nal. Den substans som kaninerna skulle administreras i efterfoljande
studie var illasmakande och sannolikheten bedémdes lag att den skulle intas frivil-
ligt, darfor ansags invanjning vid denna typ av fasthallning nédvéandig vid admi-
nistrationen.
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Figur 9. Grepp under pégéendé:peroral subs:fansglva.
Efter den forsta givan sa lossades greppet och kaninen placerades kortvarigt ater i
ladan innan processen upprepades ytterligare en gang. Fére, mellan och efter sub-
stansgivor sa smektes kaninen 6ver kroppen likt beskrivet i foregaende avsnitt.

Nar kaninen placerades tillbaka i buren sa nyttjades aterigen handtag om nackskin-
net. Kaninens lyftes in med bakdelen forst och huvudet riktat mot burens 6ppning
innan greppet slapptes, med motiveringen att det minimerade skaderisken som
kunde uppsta ifall kaninen skulle ta ett sprang in i buren. Kaninen smektes ytterli-
gare ett par ganger efterat.

4.2. Beteendeanalys

Den statistiska analysen visade en signifikant 6kning av kaninernas snittpoéng dag
12 jamfort med dag 6 bade fore (p = 0,028) och under (p = 0,042) socialisering.
Denna skillnad mellan dagarna forelag ej vid jamforelse av beteendeanalys som
genomforts 30 minuter efter socialisering (figur 10).

Dag 6 forelag en signifikant 6kning av snittpoang for beteendet 30 minuter efter
socialiseringen jamfort med 30 minuter fore den (p = 0,027). Detta samband gick
ej att se vid analys av data fran dag 12. Se figur nedan.
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Snittpodng fran beteendeanalys

M Dags M Dag12
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Figur 10. Kaninernas snittpoang vid beteendeanalys under studiens gang.

4.3. Approach test

Kaninerna tog ingen kontakt med méanniskan under det forsta approach testet. Det
gick daremot ej att se nagon signifikant skillnad i tid till forsta kontakt dag 12 jam-
fort med dag 6, eller 30 minuter fore jamfort med 30 minuter efter socialisering
(figur 11).

Tid till forsta kontakt
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Figur 11. Tid i sekunder till férsta kontakt under studiens approach tester.
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Signifikant fler kontakter férelag vid approach testet som genomférdes 30 minuter
fore socialisering dag 12, i jamforelse med det som genomférdes 30 minuter fore
socialisering dag 6 (p = 0,041). Inga signifikanta skillnader sags vid jamforelse av
tester fore och efter socialisering utforda samma dag (figur 12).

Antal kontakter

M page M Dag12

Fore Efter

Figur 12. Antal kontakter under studiens approach tester.

Dag 6 sags en signifikant skillnad i antal narmanden till < 5 cm fran manniskans
hand fore socialisering, jamfort med efterat (p = 0,039). Denna skillnad sags ej un-
der dag 12. Ingen signifikant skillnad fanns mellan de olika dagarna (figur 13).

Antal ndrmanden <5 cm
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Figur 13. Antal ndrmanden <5 cm under studiens approach tester.
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4.3.1. Lokalisation

Andelen tillbringad tid i de olika zonerna skilde sig at mellan dagarna (tabell 2).
Dag 6 tillbringades huvuddelen av tiden i zon A, medan dag 12 hade andelen tid
tillbringad i 6vriga zoner okat.

Tabell 2. Procentuell fordelning av kaninernas lokalisation under respektive approach test.

Zon A ZonB ZonC ZonD
Dag 6
Fore socialisering 92,5% 6,7% 0,8% 0%
Efter socialisering 70,3% 9,4% 17,5% 2,8%
Dag 12
Fore socialisering 62,2% 13,6% 20% 4,4%
Efter socialisering 26,4% 41,7% 28,9% 3,1%

Dag 12 tillbringades signifikant mer tid (p = 0,43) i burens framre zoner (C + D)
under approach testerna jamfort med dag 6. En signifikant 6kning sags dven 30
minuter efter socialisering jamfort med fore dag 6 (p = 0,027), men ingen signifi-
kant skillnad sags dag 12 (figur 14).

Lokalisation i burens framre zoner

[ pDagcs M Dag 12

50
45
40
35
30
25
20
15
10

(%3]

0 ——

Fore Efter

Figur 14. Vistelse i burens framre zoner (C + D), métt i sekunder, fore och efter socialisering.

Ingen signifikant skillnad sdgs mellan dag 12 och dag 6 vid granskning av vistelsen
I zonerna utanfor sitthyllan (B + D) under approach testerna. Dag 12 d6kade andelen
tillbringad tid utanfor huset efter socialisering signifikant (p = 0,043), men detta
gick ej att se dag 6 (figur 15).
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Lokalisation utanfor huset
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Figur 15. Vistelse utanfor sitthyllan (B + D), méatt i sekunder, fore och efter socialisering.

4.4. Andningsfrekvens

Andningsfrekvenserna var éverlag lagre vid matningarna under dag 12 (figur 16)
men ingen signifikant skillnad i andningsfrekvens gick att pavisa statistiskt.

Andningsfrekvens
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Figur 16. Kaninernas andningsfrekvens, métt i andetag per minut, under studiens olika skeden.
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5. Diskussion

| dagslaget existerar inget bevisat effektivt hanteringsprotokoll for att reducera
vuxna kaniners radsla gentemot manniskor. Implementering av ett sddant program
har inte bara potential att forbattra djurvalfarden (Podberscek et al. 1991), utan dven
att bidra till sékrare forskningsresultat. Traningsprogrammet pa Karolinska Institu-
tet kan vara ett av de forsta av sitt slag.

Det finns en rad olika studier som visat att systematisk hantering av kaniner leder
till reducerad rédsla for manniskor, men ingen som har utvarderat utférandet av ett
traningsprogram. Tidigare forskning har framfor allt inriktats pa hantering av kani-
ner fore avvanjning (Anderson et al. 1972; Kersten et al. 1989; Jezierski & Konecka
1996; Pongracz & Altbacker 1999, 2003; Pongracz et al. 2001; Csatadi et al. 2005,
2007; Pritt et al. 2008; Ducs et al. 2009; Verwer et al. 2009; Zucca et al. 2012)
medan enbart ett fatal studier har granskat effekten av hantering hos aldre djur (Pod-
berscek et al. 1991; Swennes et al. 2011; Ohrman 2017).

Samtlig forskning pekar dock pa att hantering kan leda till 6kad medgorlighet och
reducerad radsla for manniskor. Enligt personal pa Karolinska Institutet sa upplevs
kaninerna som mer hanterbara och mindre stressade till f6ljd av programmet. Denna
studie har gett likartade resultat, vilket ska diskuteras narmare i kommande avsnitt.

5.1. Utformning

Programmet har en okomplicerad struktur med fa strikt definierade riktlinjer, och
blir darmed l4tt att anpassa efter en variation av olika verksamheter saval som man-
niskor med olika kompetens. Traningsprogrammet kunde ofta sammanfalla med
personalens sedvanliga uppgifter.

Efter en acklimatiseringsperiod angavs socialiseringen kunna pabérjas fran och
med dag 3. Kaninen smektes da ett par ganger dagligen 6ver kroppen med ett till-
vagagangssatt som liknar det beskrivet av Swennes et al. (2011). Den studien be-
skriver dock hur kaninen avlagsnades fran buren infor varje hanteringstillfalle, vil-
ket skiljer sig fran utforandet pa Karolinska Institutet dar socialiseringen enbart
skedde med kaninen kvar i buren. Sannolikt innebdr detta forfarande att sociali-
seringen blir en mer betryggande process for kaninen eftersom den slipper den
stress som en forflyttning innebér. Potentiellt kan socialisering ocksa bidra till en
dampning av radslan som en efterfoljande fasthallning innebér.

Fasthallning introducerades forst senare under programmet (dag 6) och inféll alltid
efter socialiseringen, istéllet for tvartom. Nar kaninen lyftes ur buren sa nyttjades
ett stadigt grepp kring nackskinnet. Det ar den metod som i litteraturen beskrivs
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vara den vanligen tillampade for kaniner i forskning (Donovan & Brown 2006;
Pekow 2020) och samtidigt var den signifikant mindre tillampade i en brittisk en-
kétstudie av Oxley et al. (2019), oftast med motiveringen att den ansags olamplig
for arten. | enkétstudien hade enbart 3,1% av respondenterna arbetat inom forsk-
ningssektorn, sa det ar mojligt att det rader en diskrepans i synen pa lampligast
metod for séllskapsdjur jamfort med for forsoksdjur.

Det saknas studier kring vilken fasthallningsmetod som &r bast lampad for kaniner,
men en studie pa rattor demonstrerade en signifikant 6kning av stresshormoner nar
nackskinnsgrepp nyttjades jamfort med en minimalt fixerande metod (Stuart & Ro-
binson 2015) vilket kan tyda pa att grepp kring nackskinnet har negativ inverkan
pa djurvalfarden. Samtidigt beskrivs otillracklig fixering presentera en risk for
skada pa personal eller kanin (Donovan & Brown 2006). Fler studier kravs for att
faststélla den lampligaste metoden for fasthallning.

Efter det initiala lyftet sa holls kaninen fast intill kroppen med en metod som gar
att bedéma som visuellt liknande den metod som anges i enkétstudien av Oxley et
al. (2019) vara den vanligaste. Se jamforande illustrationer nedan (figur 17 och 18).

Figur 17. Greppet under studien. Figur 18. Grepp under arm.

Som ett sista steg i programmet (dag 8) invandes kaninerna vid oral substansgiva
genom att vatten administrerades i kaninens mungipa med hjalp av en spruta. Under
processen holls kaninen fast med grepp kring nackskinnet. Det motiverades behdva
ske under fixering pa grund av att substansen i efterféljande studie skulle vara il-
lasmakande och sannolikt ej intas frivilligt. Detta indikerar att programmet &r an-
passbart efter det &andamal som kaninen ska anvandas for. Det angavs att tranings-
programmet &ven innefattar strategier for tillvanjning infér blodprovstagningar och
dgontrycksmatningar.

Vid aterplacering i buren s riktades kaninens framparti mot burens 6ppning, i syfte
att minska eventuell skaderisk till foljd av en utlost flyktinstinkt.

30



5.2. Effekter

5.2.1. Effekter direkt efter socialisering

Dag 6 gick en paverkan pa kaninens beteende att observera vid jamforelse av be-
teendeanalys under approach test 30 minuter fére och 30 minuter efter hantering
(figur 10). Beteendeanalysens snittpoang ¢kade signifikant. Kaninen visade alltsa
pa fler tecken pa lugn efter socialisering. Detta pekar pa att kaninerna redan blivit
lugnare och fatt reducerad radsla mot manniskor. Det gick ocksa att se en signifi-
kant 6kning av antal narmanden <5 cm (figur 13) och 6kad vistelse i burens framre
halva, zon C & D (figur 14). Eftersom méanniskan hoéll sin hand i burens framre
halva gar detta att betrakta som &nnu ett bevis for att kaninerna blivit mer bekvama
med manniskor direkt efter socialiseringen.

Vid analys av resultaten fran dag 12 sags daremot inga signifikanta skillnader fran
beteendeanalys eller antal ndrmanden <5 cm vid jamférelse av approach tester ut-
forda 30 minuter fore och 30 minuter efter hantering. Kaninerna tillbringade dére-
mot signifikant mer tid utanfor huset, i zon B och D (figur 15), efter socialisering.
Detta kan tyda pa att kaninerna blivit lite modigare direkt efter socialisering.

Att fler signifikanta skillnader direkt efter socialisering gar att observera dag 6 jam-
fort med dag 12 kan bero pa att kaninerna blivit mer vana vid manniskor i slutet av
traningsprogrammet eller att hanteringen har fler omedelbara effekter i borjan.

5.2.2. Effekter efter traningsprogrammets fullféljande

Pa sex dygn okade snittpoangen for kaninerna signifikant (p <0.05) bade fére och
under socialisering (figur 10). Dag 12 valde kaninerna att ta kontakt med ménniskan
fler ganger an de hade gjort i bérjan av hanteringen (figur 12). Slutligen lokaliserade
de sig mer i burens framre del medan manniskans hand var stréckt in till den delen
av buren (figur 14). Samtliga fynd tyder pa att kaninerna blivit mindre radda for
manniskor efter traningsprogrammets fullféljande. Ingen signifikant 6kning sags
daremot rorande antal narmanden <5 cm fran manniskans hand (figur 13) eller tid
till forsta kontakt (figur 11). Det &r mojligt att detta resultat hade sett annorlunda ut
ifall tidsgransen fOr approach testet hade varit hogre &n 60 sekunder.

5.2.3. Forvantade effekter

Kaninen ar ett bytesdjur (Mullan & Main 2007) och ménniskan utgér potentiellt en
permanent kalla till stress (Pongracz & Altbécker 1999), vilket kan bidra till for-
samrad djurvalfard (Csatadi et al. 2005) eller paverkade forskningsresultat genom
dess bevisade effekt pa diverse kemiska och fysiologiska parametrar (Jezierski &
Konecka 1996; Pongracz & Altbacker 1999; Olivier et al. 2003; Baias et al. 2012;
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Fazio et al. 2015; Stuart & Robinson 2015). Metoder som reducerar stress kan sa-
ledes bidra till bade forfining av djurforsok genom forbattrad djurvalfard och
minskning av antal djur som kravs i forskningen genom sékrare forskningsresultat,
I Overensstammelse med 3R-principen (replace, reduce, refine).

Andningsfrekvens ar en av de parametrar som paverkas av stress (Pekow 2005;
Baias et al. 2012). | denna studie sags inte den forvantade effekten pa kaninens
andningsfrekvens varken fore, under eller efter socialisering (figur 16). Detta skulle
kunna indikera att socialisering saknar paverkan pa kaninens stressrespons, men en
sadan slutsats dverensstammer inte med de vetenskapliga fynd som existerar i da-
gens forskning (Pekow 2005; Baias et al. 2012) eller med resultaten av approach
test och beteendeanalysen i denna studie. Det & mojligt att ménniskors nérvaro vid
matningarna har paverkat resultatet, och att en signifikant skillnad ses forst ifall den
matts vid andra tillfallen 6ver dagen istallet for i direkt anslutning till sociali-
seringen.

Det ar ocksa mojligt att andningsfrekvens inte ar lamplig som enda indikator for
stress hos kanin. Métning av stress ar ett komplext omrade som sannolikt kraver
matning av fler fysiologiska parametrar, som exempelvis hjartfrekvens, kroppstem-
peratur, fekalt kortikosteron eller hematologiska stressmarkorer. Dessa parametrar
kan dock kréava mer invasiva eller kostsamma metoder an en visuell beddmning av
andningsfrekvens.

5.3. Faktorer som kan paverka resultatet

5.3.1. Beloning

Till foljd av klassisk betingning kan bel6ning bidra till 6kad medgorlighet (Davis
& Gibson 2000). Det angavs att traningsprogrammet inte innefattade nagot sarskilt
beléningssystem. Hanteringen infoll dock ofta i samband med den normala péfyll-
ningen av pellets eller lucernhack, vilket kan utgtra en form av beldning d&ven om
det ej var avsikten. Det &r ok&nt hur ofta denna oavsedda beltning skedde och vil-
ken grad av inverkan den har haft pa slutresultatet.

5.3.2. Lukt och ljud

Handskar byttes ej emellan varje kanin, vilket riskerar att ddmpa manniskans doft
eller innebéra att den blandas med doften av andra kaniner. Studier har visat att
luktsinnet utgér en viktig faktor vid hantering av kaninungar (Ducs et al. 2009;
Zucca et al. 2012), men det aterstar att se ifall lukt har en likartat signifikant roll
vid hantering av vuxna kaniner. Det gar saledes ej att faststalla ifall ett byte av
handskar hade kunnat paverka effekten av hanteringen i denna studie.
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Ljud kan ge upphov till stress (McBride 2017), men huruvida tillvanjning till ljudet
av roster bidrar till minskad rédsla vid hantering av manniskor har inte utretts tidi-
gare. Bade detta traningsprogram och hanteringen beskriven av Jezierski & Ko-
necka (1996) innefattade lugnt, mjukt tal, och det beskrevs hur tréningsprogrammet
normalt sett aven innefattade att ha en radio paslagen dagtid. Det gar ] att fastsla
vilken effekt denna rutin har haft pa resultatet av hanteringen.

5.3.3. Kaninernas bakgrund

Kaninerna studerades forst fran och med 4 manaders alder, och det var ej kant hur
de hanterats eller hallits innan de ingick i studien. Faktorer under uppvaxten (Kehoe
et al. 1995), tidigare hantering (Jezierski & Konecka 1996) och inhysningssystem
(Trocino et al. 2014) kan paverka effekten av hantering senare i livet. Aven det
genetiska arvet (Price 1984) och potentiellt &ven moderns egenskaper eller bak-
grund (Kersten et al. 1989) kan ha inverkan.

5.3.4. Inhysning

Det ar kant att reaktionen till f6ljd av stress kan paverkas av miljorelaterade faktorer
(Verga et al. 2007). Brist pa social berikning kan leda till kronisk stress och ett mer
begransat beteendeuttryck (Noller et al. 2013) och kaniner hallna gruppvis i hage
har visat mindre radsla fér manniskor jamfért med kaniner hallna enskilt i bur
(Trocino et al. 2014), vilket innebér att kaninernas inhysning enskilt i bur kan ha
paverkat resultatet av beteendeanalysen. Utfodringen kan ocksa paverka beteende-
uttrycket (Prebble et al. 2015), men den exakta effekten av utfodringen i denna
studie har ej utvarderats. Temperaturen var 21°C, vilket ar inom det rekommende-
rade temperaturintervallet for kaniner om 15-22°C. Den rekommenderade ljusnivan
ar 200 lux (Lidfors et al. 2007), men ljusnivan i denna studie ar okéand. | denna
studie kan effekten av ljus pa kaninernas beteende och radsla for manniskor ej ut-
varderas.

5.3.5. Val av test

Bekréftelse av resultaten med hjélp av flera typer av tester kan 6ka resultatens sé-
kerhet. Open field test och novel object test har visats vara ospecifika indikatorer
for generell radsla hos kaniner (Irene Olivas & Arantxa Villagrd 2012; Buijs &
Tuyttens 2015), medan approach test och tonic immobility test anvands specifikt
for att utvardera kaniners radsla gentemot manniskor (Verwer et al. 2009a).

Tonic immobility test ar potentiellt den mest specifika indikatorn eftersom radslan
for manniskor riskerar att maskeras under approach test ifall de ohanterade kani-
nerna upplever manniskor som nagot nytt och spannande (Csatadi et al. 2007). Det
ar majligt att kaninens explorativa motivation da 6verstiger potentiell radsla (Krall
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et al. 2019). Immobilitetsreaktionen ar dock en forsvarsmekanism mot rovdjur som
ar forknippad med kraftig radsla (Ewell et al. 1981), vilket gor att approach test kan
beddémas vara lampligare ur djurvalfardssynpunkt. En studie angav att immobili-
tetstestet genomfordes forst 1-2 dygn efter andra test eftersom det bedémdes ha stor
inverkan pa djuret (Verwer et al. 2009a), men det saknas i dagslaget forskning kring
immobilitetsreaktionens langsiktiga effekter pa kaninen.

5.4. Felkallor

Studien saknade kontrollgrupp. Det gar saledes ej att utesluta att andra faktorer an
hanteringen haft inverkan pa resultatet. Det &r mojligt att det beror pa exempelvis
anpassningar till den nya miljon. Att studien anvande ett begransat antal kaniner, 6
stycken, har sannolikt paverkat den statistiska signifikansen av vissa resultat. Samt-
liga kaniner var hanar, vilket begransar mojligheter att dra slutsatser kring hela po-
pulationer och om kdnsskillnader.

Den manskliga faktorn kan aven ha inverkat pa resultatet. Eftersom exempelvis
matning av andningsfrekvens skedde manuellt och beteendeanalysen utfordes ge-
nom subjektiv icke-blindad bedémning, sa utgor dessa omraden ytterligare méjliga
felkallor.

5.5. Vidare forskningsomraden

Framtida studier av traningsprogrammet bor 6ka forsoksgruppens storlek, innefatta
kaniner av olika kdn och anvanda kontrollgrupp for att kunna bekréfta att det &ar
hanteringen, och ej andra faktorer, som lett till de effekter som ses i slutet av stu-
dieperioden. Varje tillfalle som involverar nérhet till ménniskor bor journalforas
och observeras for att ka studiens sakerhet. Flera kvantifierbara stressparametrar
bor tas i beaktning.

Infor utveckling av ett standardiserat utforande bor effekten av definierad duration,
tidsintervall och frekvens for hanteringen utredas narmare, sa att de kan minimeras
till minsta nddvéndiga och 6ka programmets replikerbarhet. Effektens varaktighet
kan ocksa vara intressant att studera, eftersom den visats kvarsta i flera manader
hos kaniner som hanterats under forsta levnadsveckan (Pongracz & Altbacker
1999). Slutligen bor andra effekter av hantering och andra faktorers inverkan utre-
das, sasom lukt, doft, kaninens bakgrund, tonisk immobilitet och vald metod for
fasthallning.
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5.6. Slutsats

Sammanfattningsvis tyder resultaten i denna studie pa att Karolinska Institutets tra-
ningsprogram for kaniner leder till reducerad rédsla mot manniskor och styrker ti-
digare vetenskapliga ron. Mer forskning krévs, men denna studie utgor ett lovande
forsta steg mot implementering av en standardiserad, effektiv metod for sociali-
sering och tréaning av kaniner i medicinsk forskning.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Kaninen &r EU:s tredje vanligaste daggdjur i medicinsk forskning. Forsoken inne-
bar ofta ndra kontakt med manniskor, men i dagslaget finns det inga riktlinjer for
hur kaninerna ska forberedas och vanjas vid manniskor. Eftersom kaniner &r bytes-
djur s& kan kontakten med manniskor under forskningsprojekten bli ett valdigt
stressfullt moment i kaninens vardag. Stress paverkar inte bara djurens valfard, utan
ocksa forskningens resultat eftersom stresspaslag kan paverka exempelvis blodvar-
den och lakemedelssvar.

Pa Karolinska Institutet har ett traningsprogram utvecklats i syfte att vanja forsoks-
kaniner vid ménniskor. Denna studie ska dokumentera och utvérdera programmets
effekter med ett vetenskapligt forhallningssatt. Malet ar att i langden kunna ut-
veckla en standardiserad metod for hantering av kaniner i forberedelse for medi-
cinsk forskning.

Teori och metod

Det har gatt att bevisa att kaninungar som hanteras av en manniska fore avvanjning
ar mindre radda for manniskor. Studier tyder pa att hanteringen huvudsakligen ar
effektiv ifall den sker i nédra anslutning till di under deras forsta levnadsvecka. Det
har dven kunnat racka att bara halla handen nara ungarna, vilket tyder pa att man-
niskans lukt har haft en stor inverkan. Det finns fa studier pa vuxna kaniner, men
resultaten har pekat pa att regelbunden hantering leder till mindre radsla for man-
niskor.

Hanteringen kan involvera att smeka, lyfta och beléna kaninen. Det finns inga ve-
tenskapliga studier som faststéllt vilken hanteringsmetod som &r lampligast. For-
sOkskaniner brukar lyftas genom grepp om nackskinnet med samtida stoéd under
bakdelen. En enkatstudie visade dock att denna metod var den minst populéra bland
kaninhallare, bland annat med motiveringen att den ansags olamplig for arten.

Denna studie utvarderade vilken inverkan Karolinska Institutets traningsprogram
hade pa sex kaniners uppvisade radsla gentemot manniskor. Detta utfordes bland
annat genom att registrera hur snabbt och hur ofta kaninerna tog kontakt med en
ménniskas hand under ett sa kallat "human approach test”. Andningsfrekvens togs
ocksa, eftersom den kan 6ka under stress. Under testet noterades dven kaninens lage
I buren eftersom en radd kanin brukar kunna vistas mer under sitthyllan eller i den
bakre delen av buren for att undvika manniskan.
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Kaninernas beteende analyserades ocksa genom att poangsatta olika tecken pa
rédsla, dar lagre poang k&nnetecknade raddare kaniner. En radd kanin kan ha exem-
pelvis uppsparrade 6gon, uppratta 6ron, en spand kroppshallning och stela ut-
strackta ben. De kan utdva flyktbeteenden och varnande stampningar.

Resultat och diskussion

Tréningsprogrammet utfordes 6ver 12 dagar. De forsta dagarna efter ankomst till
lokalerna gavs kaninerna tid att vénja sig vid miljon. Under denna tid hade kani-
nerna ingen fysisk kontakt med manniskor, men ett par ganger dagligen gick per-
sonal in i rummet och pratade lugnt med djuren under nagra minuters tid. Forst fran
och med dag 3 kunde socialiseringen pabdrjas, genom att kaninen smektes éver
kroppen ett par ganger dagligen.

Bortsett fran den nédvandiga flytten fran buren dag 1, sa lyftes kaninerna inte ur
buren forran de skulle végas efter att socialiseringen hade paborijats. De lyftes da ur
buren genom grepp kring nackskinnet och stdd under bakdelen for att placeras i en
plastlada pa vagen. De sista dagarna vandes kaninerna vid medicingiva via munnen
i samband med vagningen. Da togs ett grepp kring nackskinnet och kaninens kropp
hojdes sa att frambenen kunde stéttas mot plastladans kortsida. Vatten sprutades in
i mungipan via en spruta utan nal. Kaninen klappades bade fore och efter lyft, samt
under den simulerade medicingivan.

Beteendeanalysen bevisade att kaninerna blev lugnare i slutet av studien. Kaninerna
vistades huvudsakligen i den bakre delen av buren under sitthyllan i manniskans
narvaro i borjan av studien, medan de senare rorde sig mer i burens framre halva,
narmre manniskans hand. Det gick ocksa att se att oftare tog kontakt med man-
niskan. Positiva effekter pa kaninernas beteende sags aven direkt efter socialisering
i borjan av studien.

Statistisk analys visade ingen paverkan pa andningsfrekvens under studien. Det &r
mojligt att det beror pa fel i de manuella matningarna eller att andningsfrekvens
inte ar ett lampligt matt pa stress for kaniner. Eftersom resultatet fran de 6vriga
testerna var tillrackligt tydliga sa kunde slutsatsen dnda dras att kaninerna hade bli-
vit mindre radda fér manniskor efter traningsprogrammets fullfoljande.

Studien innefattade bara ett fatal kaniner, sex stycken, vilket gjorde att fa resultat
kunde bekraftas genom statistisk analys. Studien saknade ocksa kontrollgrupp och
det gar darfor inte att utesluta att resultatet beror pa andra faktorer an hanteringen.
Det &r osékert hur inverkan av exempelvis lukt, ljud, beléning och kaninernas bak-
grund paverkar hanteringens resultat. Mer forskning kréavs, men denna studie utgor
ett lovande forsta steg i utvecklingen av en standardiserad, effektiv metod for socia-
lisering och traning av kaniner i medicinsk forskning.
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