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1.GIRIS VE AMAC

Empati; Koken olarak ‘empathia’ sozcliglinden tiiremekte, Yunancadan gelmektedir.
Sozciik anlami olarak i¢inde (em-) ve hissetme (pathia) kelimelerinden tiiremistir. 1873 yilina
gelindiginde Alman Filozof Theodor Lipps tarafindan Almanca “Einfiihlung” s6zciigiiniin
karsilig1 olarak “Bir insanin kendisini karsisindaki bir nesneye yansitmasi, kendisini onun
icinde hissetmesi ve bu yolla o0 nesneyi icine alarak/6ziimseyerek anlamasi siirecidir”
ifadesiyle empati iizerine ilk tanimlamayir yapmustir. Giincel tanimiyla Empati, Kisinin
duygularini, iginde bulundugu durumu ve/veya davraniglarin1 anlamak ve 6ziimsemek olarak

tanimlanabilmektedir (1).

Empati, emosyonel ve kognitif olmak Uzere iki alt baslikta incelenmektedir. Emosyonel
empatinin, bebeklerde bulasici aglama ve yetiskinde bulasici esnemenin karsiligi oldugu
bilinmektedir (2). Kognitif empatinin ise yardim etme davranigi, bakis agis1 edinme gibi

oldukca karmasik biligsel siireglerin bir yansimasi olarak ifade edilmesi mimkundar (3).

Kemirgenlerde empati ile iliskisi bulunan davranislar1 gésteren pek ¢ok bulgu mevcuttur.
Ancak toplumda, insan iliskilerinde varligi ve gerekliligi yadsmmamaz bir gergcek olan
empatinin  norobiyolojik = mekanizmalarimin  aydinlatilmasi  heniiz  tam  olarak
gergeklestirilememistir (1). Oksitosin ve vazopressin hormon dizeylerinin ve reseptorlerinin
empati ile iliskisini gosteren calismalar literatiirde yer almaktadir. Ozellikle oksitosin ve
empati iliskisinin varli@in1 kanitlayacak caligmalar literatiirde yogunlukta olup, arjinin
vazopressin ve empati iliskisine dair ¢alismalarin daha simirlt oldugu gorilmektedir (4,5).
Yakin zamanl bir ¢alismada sicanlarda intraperitoneal oksitosin uygulamasinin tiirdesine
yardim davramsmi artirdigi  gosterilmistir (6). Insanlarda intranazal olarak uygulanan
OXT’nin baglanma, giiven, comertlik ve duygularin taninmasi gibi sosyal davraniglarda etkin
bir araci oldugu goriilmiistiir (5,7). OXT, HPA aksina; kortizol seviyelerini diisiirmesiyle stres
yanitim1 zayiflatma 6zelligi bulunan anksiyolitik ndropeptid olarak etkisini gdstermektedir.
Insan genomunda dgiinci kromozomda bulunan OXTR geninde ilgili bolgede gerceklesen
polimorfizm ile insanda otizmin iliskisi tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar ile OXT’nin hem stres
yanitt hem de empati davranisi iizerine etkili oldugu ortaya konulmustur (8).

Omurgalilar i¢inde, sosyal davranisa iliskin ¢alismalarin ¢cogu ndropeptidlerden oksitosin
Ivazopressin ailesinin liyelerine odaklanmistir. Oksitosin ve vazopressin homologlarinin en az
700 milyon yil once mevcut oldugu bilinmektedir ve hidra, solucanlar, bocekler ve

omurgalilar gibi gesitli organizmalarda tanimlanmustir (9).



Oksitosinin yanisira arjinin vazopressin empatinin de dahil oldugu pek ¢ok davranis kalib1
ile iligkilendirilmis bir diger noropeptittir. Erkeklerde babalik davranisi, es secimi ve diger
sosyal davraniglarda AVP’nin etkisinin bulundugu ¢alismalarda gosterilmistir (9,10). Empati
yetenegi ve yardim etme davranisinin azligr ya da yoklugunun da goriildiigii otizmde
AVPR’de defisit saptanmustir (11).

Stres, davranigsal ve fizyolojik etkileri ve pek ¢ok hastaliga neden olmasi agisindan insan
ve hayvan norobiyolojisi icin son derece 6nemli bir faktordir (12). Strese yanitin fizyolojik
olarak uygun kosullarda diizenlenmesi homeostazin korunmasi agisindan biiyiik énem arz
etmektedir (13).

Hem insanlarda hem de kemirgenlerde yapilan gesitli ¢alismalarda strese yanitin OXT ve
AVP salgilanmasini arttirdigt gosterilmistir (14,15). OXT ve AVP’nin ayn1 zamanda empati
ile iligkili davranigsal siireglerin néroendokrin diizenlenmesinde de rol oynadigi bilinmektedir.
Buradan yapilacak ¢ikarim, stres ve empatinin etkiledigi ortak ndrokimyasal yolaklarin
bulundugudur. Sicanlarda yiiksek kortikosteron diizeyleri ile yardim davranisi arasinda pozitif

bir iliskinin bulundugu yakin zamanli bir ¢aligmada gosterilmistir (16).

Bu calismada amag, kronik kisitlama stresinin kognitif empatinin bir komponenti olan
yardim davranigina etkisi ile iligkili norokimyasal yolaklardan OXT ve AVP’nin prefrontal
korteks ile amigdala beyin bolgelerindeki degisimlerini ve yine beyinle birlikte adrenal bezler

ve timustaki histolojik degisimleri arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER:
2.1.Empati Tanimi Ve Tarihsel Gelisimi

Empati; koken olarak ‘empathia’ sozcligliyle Yunancadan gelmektedir. Sozciik anlami
olarak i¢inde anlamindaki ‘em-’ve paskhein fiilinin kokii olan duyma, aci, hissetme
anlamindaki ‘pathia’ kelimelerinden tiiremistir.

Tarihte ilk kez Aristo’nun ‘Rhetoric’ adli eserinde deginilmistir.“Empathy” olan kelimenin
Ingilizcesi Ingiliz psikolog Edward Bradford Titchener tarafindan “iginde hissetmek”
anlaminda kullanilmakta olan bir Almanca kelime olan ‘Einfiihlung’ sozciigliniin terclime
edilmis hali olarak 1909 yilinda kullanima sunulmustur (17). ‘Einfithlung’ ilk kez 1873
yilinda Alman filozof Robert Vischer tarafindan estetik algiyla ilgili bir terim olarak
tiretilmistir. 1898 yilinda Alman Filozof Theodor Lipps Almanca “Einfiihlung” sézciigiiniin
karsilig1 olarak “Bir insanin kendisini karsisindaki bir nesneye yansitmasi, kendini onun
icinde hissetmesi ve bu yolla o nesneyi i¢ine alarak/6ziimseyerek anlamasi siirecidir”
ifadesiyle tamimlamustir. Bu sekilde oOnceden sanatgilara ait eserlerin estetik agidan
algilanmasi, gozlemleyen kisinin duygu ve diislinceleri iizerine etkisi ile iligskilendirilmis
empati tanimlamasini yeniden diizenlemistir. Boylece psikoloji literatiiriine empati kavrami
ilk kez Theodor Lipps tarafindan kazandirilmistir. Sigmund Freud da bu empati tanimini
teknik bir terim olarak kabul etmis ve psikanalizle ilgili ¢alismalarinda yer vermistir (17).
Gilincel tanimiyla empati, kisinin duygularini, i¢inde bulundugu durumu ve/veya
davraniglarin1 anlamak ve 6ziimsemek olarak ifade edilebilmektedir (1).

Empati ile ilgili ilk deneysel hayvan g¢aligmalarinin kapisin1 acan makale “si¢anlarin
bagkalarinin acisina duygusal tepkileri” basligiyla Russell Church (1959) tarafindan
yayinlanmistir. Yiyecek elde etmek i¢in bir kolu bastirmayi1 6grenen sicanlarin, verdikleri
cevabin komsu sicanlara ayak soku seklinde agrili elektriksel uyaran olarak donmesi, yapmay1
durdurmalarini saglamistir. Boylece deneysel hayvan ¢aligmalarinda agr1 empatisinden ilk kez
bahsedilmis olunur. Daha sonra uzun bir dénem yasaklanmasi nedeniyle c¢alismalara ara
verilmistir. Bu yaklasim, biiyiikk Olclide, hayvanlarin insani duygularla donatilmasinin
istenmedigi tabu oldugu konusundaki geleneksel diisiinceye dayandirilmistir (18). Daha
sonralar1 Frans de Waal isimli primatolog tarafindan empati g¢alismalar1 tekrar giindeme
gelmis ve primatlarda empati ile ilgili ¢alismalarinin sonuglar literatiire sunulmustur. Burada
empatinin yalnizca insanlara 6zgii olmadigi, insan disi tirlerde de goriilebildigi ortaya

konulmustur. 2004 yilina gelindiginde Singer ve arkadaslarimin agri empatisi ya da stres



empatisi ile ilgili ¢alismalar1, 2006 yilinda ise Langford ve arkadaslari tarafindan farelerde
agri empatisi (daha ilkel bir empati formu olan emosyonel empatinin duygusal bulagsma
bileseni) ve sosyal yakinlik ile iligkili davraniglar tespit edilmistir. 2010 yilinda Bartal ve
arkadaglar1  tarafindan sicanlarin  kisitlama stresi uygulanan kafes arkadaglarim
serbestlestirmeyi O0grenebildigine dair bulgularin ortaya konmasi, kemirgenlerde yardim
davranisinin ndrobiyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasinda 6ncii adimlardan biri
olmustur (18). 2014 yilinda Li ve arkadaslar1 bu davranis ile iliskili bir beyin bolgesi olarak
siganlarda medial prefrontal korteksi (mPFC) tanimlamistir. Boylece kemirgenlerde agr1 ya da

stres empatisi ¢alismalarinin ilerlemesi hiz kazanmistir (18,19).

2.2.Empatinin Onemi

Empati insanlarda, karsisindakini anlamak i¢in o kisinin degerlerini algilayip
oztimseyerek, durumu diger kisi ile birlikte hissedebilme halidir. Empati kuran kisi diger
kisiyi anlamaya ve diger kisinin hislerini paylasmaya baslar. Baz1 durumlarda empati kuran
kisi kendisinin deneyimlemis olmasi ya da olmamasina bakilmaksizin kisinin acisini
yatistirmaktadir. Bu durum kisiler arasi iligkilerin giclenmesini, given duygusunun
gelismesini beraberinde getirir. iliskilerin olumlu olmasi giiven duygusunun kisilerde yaygin
olmasi, toplumlarin refah1 yoniinden de son derece onemlidir. Empati becerisi gelismis
topluluklarda c¢atismanin daha az gorulmesi, empatinin toplumsal yasamdaki Gnemini
gostermektedir (20).

Daha oncelerden etolojide, empatinin yalnizca insanlara 6zgii olup olmadig1 ve duygusal
(baskasinin duygularini hissetme) veya bilissel (baskasiyla ilgili bakis agis1 edinme) yapisinin
bulunup bulunmadigina dair tartismalar mevcuttur. Yakin zamanda insanlarla ve hayvanlarla
yapilan beyin gorintiilleme calismalar1t ve davranigsal deneyler, empatinin ndrobiyolojik
temellerinin belirlemesi hususunda epeyce yol katedilmesini ve bdylece bu sorularin
yanitlarina dair yeni goriisler meydana getirilmesini saglamistir (21). Depresyon, otizm,
sizofreni ve diger pek c¢ok noropsikiyatrik hastaligin empatinin azlifi veya yoklugu ile
seyrettigi bilinmektedir. Bu bilgilerin 1518inda empatinin norobiyolojik mekanizmalarinin
acikliga kavusmasi, bu bilgilerin hastaliklarin  erken tan1 ve tedavi siireclerinde

kullanilabilmesi yonuyle umut vericidir (22).

Makinelesmenin hayatin her alaninda etkili olmasi, yapay zeka ile ilgili gelismelerin

gindemde olmasi, sosyal medyanin kullaniminin yayginlasmasi, sanal sosyallesmenin
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gercekte yalnizlasmayr getirmesi; giiniimiiziin yadsinamaz bir ger¢egi halini almistir. Bu
durumda insanlar arasi iliskilerde verilen tepkide duygusal a¢idan kiintlesme halinin arttig1 da
soylenebilir (23). Insanligm gelisim siirecinde degisim ve gelisim siiphe gétiirmez bir
gergektir. Ancak insanligi gergekten insan yapan sey zihinlerimizin, Ozellikle sosyal
becerilerimizin alt filogenetik siniflara oranla ¢ok daha karmasik olusudur. Bu karmasik
yapinin g6z ardi edilemez temel ihtiyaci iletisimdir. Bu iletisimin saglanmasinda empati, hem
kisiler arasi hem de toplumlar arasinda karsilikli olarak anlasilmayi, paylasmayi1 ve

yardimlagsmay1 gii¢lendiren yasamin devamlilig1 agisindan yasamsal bir koprii gorevi goriir
(24).

2.3.Empati Tarleri Ve Kemirgenlerde Empati

Empati, karsisindakini anlamayi, duygu ve davraniglarin1 6ziimsemeyi, paylasmay1 igerir
(1). insan iligkilerinin temelini olusturan dgelerden empati, ilkel sosyal davranislari (6rnegin,
duygusal bulasma ve taklit) iceren primitif diizey ve daha sonra bu davranislarin
karmasikligina katkida bulunan bakis agis1 edinme gibi daha ileri diizey davranislarla
tanimlanmistir. Bu baglamda empatinin, birbirinden farkli fakat birbiriyle keskin sinirlarla
ayrilamayacak iki alt tiiriinden bahsetmek miimkiindiir: emosyonel empati ve kognitif empati.
Empatinin daha ilkel bir tiri olan emosyonel empati ‘senin ne hissettigini hissediyorum’
tanimlamasiyla ifade edilmektedir. Bu empati tirinde davranis otomatizedir, empatinin
farkindalik igermeyen tiiridiir (25). Bu otomatizasyon Preston ve de Waal tarafindan
tanimlanan algilama-eylem modeliyle (perception-action model;, PAM); davranisin baskasi
tarafindan algilanmasinin, 0 davranisin kisinin beyninde davranis yanitini olusturacak motor
bolgelere otomatik olarak ilerleyerek aktive olmasini sagladigi seklinde agiklanmistir. Bu
otomatik yanitin agiklamasi olarak makak maymunlarinin gézlemci denek olarak bulundugu
deneyde gozlenenin eylemi esnasinda ayni anda aktive olan hiicrelerin bulunmasiyla ayna
noronlarin kesfi sonucu ortaya konan ayna noron teorisi ile iliskilendirilmistir (26). Diger
bireylerin (insan veya maymun) benzer davranislarini gézlemlemeleriyle duygu tanima ve
degerlendirmede de gergeklestigi ortaya konulmustur. Insanda bir hareketin gozlemi
esnasinda gozlemcinin premotor alan ve posterior parietal korteks beyin bdlgelerinde
aktivasyon gosterilmistir. Bu bdlgeler ayna noronlarin maymunlarin beyin bolgelerinde
tanimlandigi alanlarin insandaki olasi karsiligidir. Yine inferior frontal kortekste bulunan ayna
noron sisteminin uyarmminin hedefe yonelik motor aktivitelerin yani sira, empati ve diger

emosyonel slireclerde de rol aldig tespit edilmistir (27).



Emosyonel empati ile iliskili davranislarda alt baslik olarak duygusal bulasma ve taklit
(mimik) incelenebilir (1).Taklit, bagkasinin duygusal tepkilerinin ve bunlarin yansimalarinin
senkronizasyonuna yonelik egilimi ifade eder. Duygusal bulasmaya verilebilecek 6rneklerden
guliimseyen birini goériince gulimsemek ya da yetiskinlerde bulasict esneme emosyonel
empatinin taklit komponentinin baslig1 altinda degerlendirilmektedir (28). Baska bir bebegin
aglamasini duyan ya da yanindakinin stresli durumunu hisseden bebegin aglamaya baslamasi
duygusal bulasmaya 6rnek olan primitif bir tepkidir (29). Bir baska ¢alismada katilimcilara
verilen ¢esitli {lizgiin yiiz fotograflarina bakan gozlemcilerin pupil c¢aplarinda kiigiilme
gelistigi tespit edilmistir ve bu da duygusal bulasmanin bir 6rnegi olarak gosterilmistir.
Duygusal bulasma ve taklit ayr1 durumlarda goriilebildigi gibi birlikte de goriilebilmektedir
(30).

Kognitif empati, empatinin daha karmasik davranislari igeren gelismis bir tiiriidiir. Bu
gelismis davraniglara en tipik Ornekler yardim davranisi ve bakis acist edinmedir. ‘Akil
teorisi’(theory of mind) basligi altinda da tanimlanabilen bu gelismis empati tiiri, mevcut
durumun ayrimimi yapabilme yetenegini iceren farkindaligin Ust dlzeyde goriildigi bir

empati tiiriinii tanimlar (29).

Bagka birinin emosyonel veya fiziksel durumunu algilamak ve igsellestirmek, nitelikli
etkilesim i¢cin ¢ok Onemlidir ve insanlar disinda birgok hayvan tiirlinde bulunur.
Karsisindakinin durumunu anlayabilme, tiirlerin devamliliginin saglanmasinda dnemli birincil
gereksinimlerin saglanabilmesinde anahtar gorevi gormektedir (1).

Onceden empatinin, baskalarinin duygusal durumunu hissetme, anlama ve paylasma
tanimiyla insanlara 6zgii benzersiz bir durum oldugu diistiniilmekteydi. Bu goriisii degistiren
caligmalardan ilki yiyecege ulagsma amacglh kaldiraca basmay1 6grenmis siganin, kaldiraca
basmasiyla tiirdesinde elektrik soku maruziyetini gozlediginde, kaldiraca tekrar basmadiginin
goriildiigii Church’un deneyi olmustur (31). Ardindan tiirdesine kuyruktan asma uygulamasi
yapildigin1 goren si¢anin, tiirdesini kurtarma yoniindeki ¢abasina yonelik gozlemler empati
davraniginin insana 6zgii oldugu goriisiinden uzaklagilmasinda destekleyici bir ¢aligma olarak
kabul edilmistir (32).

Yakin zamanlarda tespit edildigi ve bu goriisleri saglamlastirdigi Uzere, primatlarin ve
kemirgenlerin durumunu tiirdeslerinin durum ve davranislarina benzetme, hatta tiirdesinin
sikintistn1 - gidermek i¢cin kendi kazanimlarindan vazge¢gme davranisi gosterebilmeleri
empatinin bu tirlerdeki kaniti olmustur. Bu davranislar, hayvanlarin bireysel olarak hayatta

kalmasi i¢in ¢ok Onemli olan temel siiregleri igerir ve bize empati ile ilgili davranislari
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yoneten norobiyolojik mekanizmalarin aydinlatilmasinda yol gostericidir. Turler icinde
biyolojik, psikososyal ve davranigsal kavramlar yoniinden empati, kemirgen empati
modellerinin  dogrulanmasiyla, empati c¢alismasinin tarihsel, teorik ve metodolojik
esitsizliklerinin trettigi empatinin karmasikliginin yarattigi boslugu, sinirbilim alanindaki
temel arastirmalar ile doldurabilir (18).

Hayvan tirlerinde emosyonel empati yetenegi yaygin olarak goriiliir. Kognitif empati ise
insan ve primatlarda net bigimde gozlenebilmekte olup, kemirgenlerde yardim davranisi
biciminde arastirilmaktadir. Bununla ilgili bir ¢alismada sicanlar; hareketi kisitlanmis veya
stresli durumdaki kafes arkadasina kapiyr agmasi i¢in egitilmistir. Kapiyr agmay1 dgrenen
siganlarda zamanla kapiy1 daha kisa siirelerde agabilme durumu gézlenmistir. Siganlarin bu
davranis1 sadece kafes arkadaslarinin stresli olmasi halinde gerceklestirdigi, bir obje
varliginda ya da stres alaninin bos olmasi durumunda kapiy1 agmadiklar1 saptanmistir. Bunun
yaninda disi siganlarin Kafes arkadasini serbestlestirmede erkek siganlara kiyasla daha meyilli
oldugu gorillmiistiir. Siganlar stresli olan tiirdesini kurtarmak ya da 6dul olarak konulan
cikolataya ulagmak i¢in kapiy1 a¢ip agmama arasinda tercih yapmasi gerektiginde ¢ogunlukla
oncelikle tiirdesine kapiyr agmis ve bdylece cikolata 6diluni paylasmistir. Bu davranigin

altinda yatan yonlendirici istegin, kemirgenlerde empati davramisimin karsilifi oldugu

diistiniilmektedir (33).
A |

Prosocial Behavior

Sympathy and Compassion

Emotional Contagion and Mimicry

Sekil 1: Farkli hayvan tiirlerinde gézlemlenen empati iligkili davraniglar(1)



2.4 Empati ile iliskili Beyin Bolgeleri

Duygusal bulasma ve taklit bilesenleri ile daha primitif siirecleri igerdigi bilinen
emosyonel empatinin yonetildigi beyin bdlgeleri “ayna ndron sistemi” olarak
adlandirilmaktadir. Ayna noron sisteminin bilesenleri; inferior parietal lob (IPL), inferior
frontal gyrus (IFG), anterior ve posterior singulat korteks, temporoparietal bileske, insula ve
anterior amigdaladir. Amigdala; beslenme, seksiiel davranis ve korkunun diizenlenmesinden
sorumlu bir beyin bolgesi olarak kabul gormiistiir. Duygusal fonksiyonlar tUzerindeki roli
bilinen amigdala ayrica dikkat, alg1 ve bellek lizerinde fonksiyonel biligsel etkilere sahiptir.
Limbik sistemin bir parg¢asi olan amigdala, duygusal tepkilerin olusmasindaki, duygusal
hafizanin olusmasindaki ve stres yanitinin diizenlenmesindeki roliiyle de empati ve stres
iligkisinin incelenmesinde ©nemli bir beyin bolgesidir. Primatlarla yapilan lezyon
caligmalarinda amigdala hasarinda; agresyon ile sosyal izolasyon ve olumlu sosyal
davraniglarda (timarlama gibi) azalmanin oldugu gosterilmistir (34). Amigdalada olusan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler insanlarda depresyon, sizofreni, post-travmatik stres
bozuklugu (PTSD) ve otizm gibi noropsikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu hastalik
gruplarinda empati becerisinin de azlig1 veya yoklugu tespit edilmistir (35).

Bakis acis1t edinme gibi daha ileri biligsel siirecleri iceren kognitif empatinin yonetildigi
beyin bolgeleri ise “bellek ag1” adiyla bilinmektedir. Bellek agi ile iligkili beyin bolgeleri;
superior temporal sulcus (STS), medial prefrontal korteks (mPFC) [dorsomedial (dmPFC) ve
ventromedial (vmPFC) prefrontal korteks], temporoparietal bileske (TPJ) ve temporal kutup
(TP)’tur(36). PFC, hareketlerin motor kontrolunii sagladig: bilinen bunun yanisira davranisla
iliskisi pek ¢ok ¢alismada gosterilmis olan beyin boélgesidir. PFC ile basta amigdala olmak
Uzere diger beyin bolgeleri arasindaki genis baglantilar sayesinde duygu, dislince, bellek,

hareketler ve stres yaniti diizenlenir (37).

Sekil 2: Emosyonel empati ve kognitif empati ile iliskili beyin bolgeleri (36)



2.5.Empati ile iliskili Norokimyasal Yolaklar

Empati becerisini olusturan mekanizmalara bakildiginda; gelisimsel, davranissal ve
ndroanatomik sistemlerin yanisira nérokimyasal sistemin de arastirilmasi ve anlasilmasinin
gerekliligi kaginilmazdir. Insanlarda empati-OXT/AVP reseptorleri iliskisinin bulundugunu
goOsteren calismalara literatlirde sikca rastlamak mumkindir. Bunun yanisira opioid sistem ile
dopamin-serotonin sistemlerinin de empati ve sosyal davranisla iligskilendirilmis diger
norokimyasal sistemler oldugu bilinmektedir. Ancak bu nérokimyasal sistemlerin empatiyle

iliskisine yonelik ¢alismalar sinirlidir (4,5).

2.5.1.0ksitosin Ve Vazopressin
Oksitosin ve Vazopressinin Sentezi, Tasinmasi, Salgilanmasi ve Reseptéorleri

OXT ve AVP, memelilerde paraventrikiller (PVN) ve supraoptik (SON) olmak uzere
niikleuslarindaki magnoselliiler ndronlarda sentezlenen dokuz aminoasitli peptit yapida
norohipofizyal hormonlardir. AVP’nin bir diger ismi de antidiretik hormondur (ADH).
OXT’nin AVP ile 7 aminoasiti benzer yapida olup, yapilarinda mevcut sadece ikiser
aminoasitle bu iki noropeptid ayrigsmaktadir. OXT 16sin ve izolosin icermekteyken, AVP’ nin

yapisinda ise arginin ve fenilalanin bulunmaktadir.

OXT esas olarak PVN’de, AVP ise SON’da tretilir. Niikleuslarin her biri, esas olarak
tirettikleri hormonun yanisira diger hormonu da az miktarda dretebilmektedir. OXT prepro-
oksifizin, AVP ise prepro-pressofizin olarak adlandirilan yapica daha biiyiik onciil
molekiillerden sentezlenmektedir. Bu prohormonlarin her biri OXT veya AVP ile ilgili
norofizine bolinmektedir. Bu bolinme bu maddelerin sentezlendigi néronlarin iginde mevcut
salgisal graniillerde gerceklesmektedir. Prepro-oksifizin’den OXT ve ndrofizin-1
olusmaktadir. Prepro-pressofizin’den ise AVP, isaret peptidi, norofizin-2 ve kopeptin

olusmaktadir.

AVP ve OXT arka hipofizde mevcut olan vezikillerde depolanmakta ve periferik dolasima
salinmaktadir. Dinlenim halinde bazal diizeyde OXT ve AVP salinimi1 mevcuttur. Sekretuvar
noronlarin uyarilmasiyla Ca+?’a bagiml ekzositoz gergeklesmekte, hormon ile norofizin
birlikte salgilanmaktadir (7,38,39).



Hedef organlarda tek ¢esit OXT reseptorii (OXTR) ve ii¢ cesit AVP reseptorii (AVPR)
mevcuttur. OXTR, esas olarak memeden siitiin salgilanmasi ve uterin kontraksiyona onculik
etmektedir. Bu reseptorler beyin, hipofiz, meme, endometrium epiteli, myometrium, timus,
bobrek, over ve testislerde gosterilmistir. AVPR’nin alt tipleri; V1a, V1b ile V2’dir. Vla
reseptorleri arter ve venlerin duvarlarinda bulunmakta, AVP’nin vazokonstriktor etkisine
aracilik etmektedir. SSS, adrenal korteks, uterus, trombosit ve karacigerde de tespit edilmistir.
V2 reseptorleri ise renal distal tiibiil ve toplayici tiibiillerde su emilimini saglamaktadir. V1b
reseptori ise 6n hipofizde bulunmakta ve ACTH salgilanmasina aracilik etmektedir (39,40).
OXT’nin hedefleri hipokampus, hipotalamus, amigdala, beyin sapi, otonom sinir sisteminin
ozellikle parasempatik dallaridir (8). Akson terminallerinden salimima ilaveten OXT ve
AVP’nin ekstraselliiler alana dendritlerden salinimi da mevcuttur. Bu nedenle OXTR ve
AVPR’nin beyindeki dagilimlarinin bilinmesi, bu noéropeptidlerin salinim yerlerinin
bilinmesinden daha énemli olmustur (4). Oksitosin reseptorlerinin (OXTR) ve vazopressin l1a
reseptorlerinin (AVPR1a) yerlerinin tiirler arasi1 varyasyon gosterdigi gibi baglanmadan
agresyona pek ¢ok sosyal davranig tiriiyle iliskili olarak da farkliliklar gosterdigi
bilinmektedir (41).

Secretion to Brain Sites
from Parvocellular Neurons

Ueliow) Paraventricular
Nuclei
o
4
° L]
SR
Dendritic Secretio
from Magnocellular
Neurons (G v
r
Anxonic Secretion
Optic Chiasm from Magnocellular
Neurons to Peripherial

Supraoptic Nuclei Circulation

Anterior Pituitary / Posterior Pituitary

Sekil 3: Oksitosin ve Vazopressin salmimi(42)
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Oksitosin ve Vazopressinin Fizyolojik Etkileri

OXT’nin olduke¢a c¢esitli etkileri bilinmektedir. Meme bezinin myoepitelyal hiicreleri ile
uterusun miyometrial hiicreleri Gzerindeki kontraktilite etkisinin yaninda hipofizden prolaktin
salinimi, endometrial prostaglandin iiretimi, liiteolizis ve natriiirez de uyarilir. Bunun yaninda
OXT; sosyal baglanma, annelik davranisi ve seksiiel davranisa aracilik etmektedir. Ayrica
anksiyolitik etkisi de mevcuttur. Aralarindaki yapisal benzerlige karsin AVP’nin fizyolojik
etkileri OXT’den farklidir. AVP; suyun bobreklerden geri emilimini, vazokonstriksiyonu,
hipofizden kortikotropin salinimini, adrenal steroid sekresyonunu, hepatik glukojenolizi ve
trombositlerin agregasyonunu uyarir. AVP’nin, viicut 1sisinin diizenlenmesi ile 6grenme ve
bellek sireclerinde, ayrica stres yanitinin diizenlenmesinde etkili oldugu da bilinmektedir
(43).

Oksitosin ile Empati Iliskisi

OXT’nin insanda duygulanim ve sosyal davranislar {izerindeki roliine yonelik literaturde
¢ok sayida insan calismasina rastlamak miimkiindiir (4). Insanlarda temel gereksinimlerden
gliven duygusu ve giivenilirlik algist OXT’den etkilenmektedir (44). Yine OXT nin intranazal
uygulamasinin baskalarinin duygulanima ile ilgili fikir edinme yeteneginin arttig1 saptanmistir
(45). Ayrica OXT’nin yalnizca mutlu yiiz ifadelerini taniyabilme yetenegini arttirdigi da
gosterilmistir (46).

Ote yandan empati azlig1 veya yoksunlugu gibi ciddi sosyal bozukluklarla seyreden otizm
spektrum  bozuklugu hastaliklarinda (ASD) bozulmus olan sosyal davranislarin
dizenlenmesinde OXT 0Onem arz etmektedir (47,48). ASD’li ¢ocuklarin plazma OXT
dizeylerine bakildiginda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu c¢alismayla
gosterilmistir (49). OXT fonksiyon bozukluguyla seyrettigi gosterilmis olan ciddi sosyal
bozukluklarla karakterize bu tlr ndropsikiyatrik hastaliklarin olusum mekanizmalari tam
olarak aydinlatilamasa da, arastirmacilar bu tiir hastaliklarin noérobiyolojik siire¢lerinin
aydinlatilmasinda OXT’i 6nemli bir hedef olarak vurgulamaktadir (50).

OXT diizeyleri giivenilirlik ve giiven duyma davramsiyla da iliskilendirilmistir. Insanlarda
intranazal OXT uygulamasinin hem insan yiiziine yonelik givenilirlik algisin1 hem de giiven
duygusunu arttirdig1 gosterilmistir (44). Bilinen yalnizca OXT’nin sosyal iliskilerde giiveni
arttirict etkisi degil, ayn1 zamanda giiven duygusunun da OXT diizeyleri iizerine pozitif

geribildirim etkisi gosterdigidir (4). Insanlarda plazma OXT duzeyi 6lgliminin yapildig
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diger ¢alismalarda OXT diizeyleri ile ebeveyn-¢ocuk baglanma davranisi arasinda iliski tespit
edilmigtir (51,52). OXT ve AVP V1la reseptor polimorfizmi ile hassas ebeveynligin iligkili
oldugu da calismalarla gosterilmistir (53,54). OXT insanda, giftler arasinda baglanma ve

yakin iligkiler kurmada da son derece 6nemli rol oynar (55).

OXT, toplumsal davranislarda etkili oldugu gibi empati davranisinda da etkilidir (8). OXT
ile HPA aksinin etkilesim halinde oldugu ve OXT’nin stres yanitin1 zayiflattigi bilinmektedir.
OXT’nin, kortizol seviyelerini diisiirmesiyle anksiyolitik etkileri mevcuttur. Yapilan
calismalarda OXT’nin hem stres hem de empati davranisiyla iliskisi tespit edilmistir (8).
Sicanlarda intraperitoneal oksitosin uygulamasiin tiirdesine yardim davranisini artirdigi
yakin zamanl bir calismada gosterilmistir (6). Intranazal OXT uygulanan erkeklerde
emosyonel empati diizeyinde artisin gosterildigi bir ¢alisma da mevcuttur (56). OXT ile
empati davranisiyla iligkisi bilinen ayna noronlarin aktivite diizeyi arasinda pozitif korelasyon
oldugu cesitli EEG c¢alismalariyla ortaya konulmustur (57,58). Negatif yasam olaylarinin
(6rnegin anneden ayrilma, cocuklukta ihmal) epigenetik dizenlemelerle, oksitosin ve
vazopressin dlzeylerinde ve noéronal yapilanmada kalict degisikliklere neden oldugu bir
caligmada gosterilmistir (59). Yine bir diger ¢alismada empati benzeri davranisin, tek doz
parasetamol uygulamasi ve tekrarlayan diisiik doz parasetamol uygulamalar1 sonrasi azaldig,
bunun prefrontal korteks ile amigdalada oksitosin ve vazopressin duzeylerinde azalmayla

birlikte goriildigii ortaya konulmustur (60).

Vazopressin ile Empati Iliskisi

Memelilerde empeati ile iliskili oldugu tespit edilen bir diger norotransmitter olan AVP’nin,
memeli-dis1 hayvanlardaki homologu olarak da arginin vazotosin (AVT) sisteminin vertebrali
grubunda yer alan pek ¢ok tiirlin sosyal davranisinin diizenlenmesinde etkili oldugu
bilinmektedir (61).

Insanda AVPR genlerinin empati davranisi iizerine etkilerini inceleyen calismalarda Vla
reseptoru ile insanlarda olumlu sosyal davraniglarin ve V1b reseptori ile emosyonel empati
yeteneginde artigin iligkili oldugu gézlenmistir (62). OXT’de oldugu gibi AVP’nin de guven,
baglanma, duygularin taninmasi ve cOmertlik gibi sosyal davramiglarda etkili oldugu
gosterilmistir (7). Intranazal uygulamasi yapilan AVP’nin sosyal davranislar tizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada kadinlarda hemcinslerine yOnelik olumlu yaklasimin daha fazla
oldugu, aksine erkeklerde ise saldirganlik davranisina neden oldugu bir baska calismada

bildirilmistir (61). OXT ve AVP V1a reseptor polimorfizmi ile ebeveynlik davraniginin
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iliskili oldugu da calismalarla gosterilmistir (53,54). Ayrica gayir farelerinde (prairie vole)
AVP es tercihinde Onemli rol oynamaktadir (63). Bunun yani sira deney hayvani
caligmalariyla agresyon ve ebeveynlik davranisi gibi emosyonel davraniglardaki etkilerini
gosteren pek c¢ok calisma mevcuttur (44,64,65). AVP’nin insan, primat ve kemirgenlerde
babalik davranisi Uzerine olumlu etkilerinin bulundugu gosterilmistir (10,66,67). OXT ve
AVP yap1 olarak benzer olsa da, erkeklerde sosyal iletisimde AVP’nin OXT’den daha
oncelikli rol oynadigi gosterilmistir (9). Bu etkinin androjenlerin belirli beyin bolgelerinde
AVP salinimini etkilemesi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (68). Bir ¢alismada kisilik
bozukluklarina sahip bireylerde BOS AVP diizeyleri ile agresyon arasinda pozitif iliski
bulundugu tespit edilmistir (69). Empati ve diger sosyal davraniglar1 gosterebilme yeteneginde
azalma/yokluk ile karakterize olan otizmde AVPR’de defisit saptanmigtir (11).

2.5.2. Opioidler

Tarih boyunca opioidlerin analjezik amacgh kullanildigi bilinmektedir. Gegmiste yapilan
bilinen bir ¢alismada basta periakuaduktal gri madde olmak tzere belirli beyin bolgelerinin
uyarilmasiyla analjezik etkinin ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (70). Devam caligmasinda ise
opioid antagonisti olan naloksonun mevcut analjezik etki iizerine blokaji ortaya konulmustur
(71). Bu gozlemler ile beyinde endojen opioidlerin varligi dikkate deger hal almustir.
Gunumuzde beyinde farkli yapiya sahip en az on adet endojen opioid varligi ortaya

konulmustur.

Memelilerde opioid peptidleri ti¢ farkli prekiirsorden sentezlenir. Bunlar; pro-enkefalin
(PENK) proopiomelanokortin (POMC), ve pro-dinorfin (PDYN)’dir. Pro-enkefalin beyinde
leu-enkefalin ve met-enkefalin’in Onciiliidiir. Pro-opiomelanokortin hipofiz bezi 6n ve orta
loblari ile beyinde bulunur ve B-endorfin icermektedir. B-endorfinin dolasima salinimi hipofiz
bezinden olmaktadir. Pro-dinorfin, neoendorfin ve dinorfin onculidir. Hipotalamus, arka

hipofiz ve duodenumda bulunmaktadir (40).

Opioid bilesiklerinin etkilerini gergeklestirmesi i¢in spesifik opioid reseptorlerinin
aktivasyonu gereklidir. Major opioid reseptor ailesi; mii (p), delta (3), kappa (k) ve opioid
receptor-like orphan receptor (ORL)’den olusur. Endorfinler sadece analjezik etkiye aracilik
ettigi bilinen ana reseptor; u reseptoriine baglanmaktadir. Diger opioidlere bakildiginda pek

cok opioid reseptoriine baglanabilmekte oldugu bilinmektedir (72).
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Opioid reseptorleri sinir sisteminin diginda kalp, akciger, gastrointestinal sistem, karaciger
ve (ireme sisteminde de mevcuttur. Bu reseptorlerin ekspresyonunda ve dagilimlarinda hayvan
thrleri arasi farkliligin bulunmasinin yaninda organlar arasi degisiklikler de tespit edilmistir

(72).

Opioid reseptorleri; hareket, dilrez, agri modiilasyonu, termoregilasyon, duygudurum ve
stres gibi farkli pek ¢ok fizyolojik islevin surdirilmesinde gereklidir. Ayrica kardiyovaskuler
sistem, solunum sistemi ve gastrointestinal sistemde de diizenleyici role sahiptir. Ote yandan

opioid bilesiklerin kontrolsiiz kullaniminin bagimliliga yol actig1 da bilinmektedir (72).

Opioidler, noropeptid c¢alismalarinin yani sira sosyal davranislardaki rolleri nedeniyle son
yillarda dikkat ¢ekmektedir (73). Opioid bagimlilarinin madde yoksunlugunda ortaya ¢ikan
arama davranist ile baglanma davranisinin benzerligi nedeniyle opioidlerin baglanmada
gorevli mekanizmalardan biri olabilecegi diisintilmiistiir (74). Yakin zamanda yapilan bir
calismada eroin kullanimimin siganlarda yardim davranigini azaltici etkisi tespit edilmistir
(75). Opioid bilesikleri baglanma, empati gibi davranislar ile iliskilenmis olsa da, bu
kapsamda heniiz yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir (73).

Insanlarda senkronize davramislarin bireyler arasinda kooperasyon, uyum ve yardim
davranigini arttirdigi arastirmalarla da gosterilmistir (76). Literatire bakildiginda, opioid
agonistlerinin yaklasim odakli davraniglar1 (baglanma, haz, yardimseverlik, sinirlilik)
artirdigi, kacinma odakli davramiglart (liziintli, korku) azalttigi yoniinde bulgulara
rastlanmaktadir (77). Caligmalarla gosterildigi tizere B-endorfin norotransmitteri ile iligkili p-
opioid reseptori kemirgenlerde ve insan-disi primatlarda anne-yavru arasi baglanma, stres
vokalizasyonu, sosyal timarlama (grooming), anne-yavru arasi baglanma davranisinda
oldukca 6nemlidir (78-81).

Ekzojen opioid agonisti uygulamasinin, yavrularin anneden ayrilma stresini azalttigi,
yetiskin tek esli farelerin baglanma davramisinin p reseptor aracili gergeklestigi ortaya
konulmustur (82,83). Insanda opioid sisteminin empati davrams: iizerine Gnemini ortaya
koyan arastirmalar da bulunmaktadir. fMRI (fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme)
caligmalar1 ile insanin duysal agri sisteminin opioiderjik yolagi incelendiginde, agri
deneyimini yasadigi durum ya da bagkalarinin stresli durumuna taniklik ettigi durum arasinda
benzerligin bulundugu gosterilmistir (84). Opioid aracili plasebo analjezisi ile agriya tanik
olma esnasinda olusan empatik kaygi azalmakta, naltrekson uygulamasi ile de hem direkt
olarak agri deneyimi hem de agriya tanik olma esnasinda olusan olumsuz duygulanim

artmaktadir (85). Bunun yanisira opioid reseptdr antagonisti olan naltreksonun saglikli
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insanlarda uygulanmasi ile duygu tanima becerisinde azalmanin gergeklestigini ortaya koyan

bir ¢alisma da bulunmaktadir (86).

2.5.3.Dopamin ve Serotonin

Empati ile iligkisi arastirma konusu olan diger norotransmitterler Dopamin (DA) ve
serotonindir. Dopaminerjik-serotonerjik yolagin “akil teorisi” (theory of mind) olarak da
isimlendirilmis kognitif empati becerisinde Onem arz eden beyin bolgeleri olan
temporoparietal bileske PFC ve ACC’de mevcut oldugu bilinmekte ve bu yolagin “akil
teorisi’nde rol aldig1 one siiriilmektedir (87). Bu hipotez, dopamin-serotonin sisteminde
bozulmayla iliskilendirilmis olan sizofreni ve otizm gibi hastaliklarda akil teorisi
fonksiyonunun kaybolmasinin sik¢a goriilmesine dayanmaktadir (88,89). Bir ¢alismada sosyal
bilisin  Ozellikle bilingli  farkindalik  gerektiren durumlarda DA  dizeylerinden
etkilenebilebilecegi vurgulanmistir (90). DA’nin bilissel empati ile iligkisi, emosyonel empati
ile iliskisine gore daha gii¢lii bulunmustur (73). Dopamin ve serotoninin empati ile iliskisine

dair calismalar literatiirde sinirlidir.

2.6.Stres Yaniti

Stres; fiziksel, davranigsal ve/veya noropsikiyatrik bulgularin ortaya ¢ikmasina yol acabilen
hem insanlarin hem de hayvanlarin biyolojik yapisini etkileyen dnemli bir ¢evresel faktorduir
(12). Strese karst fizyolojik yanit birbirinden farkli ancak iliski halinde iki sistem olan
hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksin ve sempato-adrenal sistemin (SAS) aktivasyonuyla
olusur. Bunlarin sonucu olarak da plazma katekolamin ve glukokortikoid (GK) diizeylerinde
yiikselme gergeklesir. ‘Savas ya da ka¢’ durumunda hayatta kalmada kortizol, adrenalin ve
noradrenalin diizeyi artis1 ile metabolizma, blylme, reme, immin sistem, kognisyon ve
davranista olugsan degisimler hayati 6nem tasir (91). Stres yaniti akut stres maruziyetinde
degisime ugrayan homeostazisin yeniden duzenlenmesini saglayan dogal ve adaptif bir
mekanizmadir. Allostazis; hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksin etkinligi, otonom sinir
sistemi, bagisiklik, kardiyovaskiler sistem ve metabolizmanin igsel ve digsal stres
etmenleriyle etkilenmesine kars1 viicudun denge durumunu koruma, uyum yetenegi olarak
tanimlanabilmektedir. Stres yanitinin uygun olmayan, asir1 veya yetersiz olmasi halinde

homeostazisin eski haline getirilmesinin yetersiz oldugu duruma ‘allostatik yiik’
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denilmektedir. Allostatik yiik pek ¢ok noropsikiyatrik hastalik gelisiminde onciil kabul
edilmektedir (92).

Sistemik stres teorisini ortaya koyan Selye’nin homeostazin korunmasindaki fizyolojik
yanitlar sendromu olarak tanimlanan genel adaptasyon sendromu (GAS) ii¢ asamadan
olusmaktadir:
1-Alarm ddnemi, bireyin dis uyaranlari stres olarak algiladigi ve fizyolojik yanitlarin gelistigi
durumdur.
2-Diren¢ donemi, Stres verici kosullarin devamliligi halinde viicut direncinde artmadir.
Adaptasyon donemidir.
3-Tukenme donemi, stres verici durumun uzun stire devam etmesi ve stres regulasyonuna
yonelik mekanizmalarin yetersiz kalmasi halinde gelisir ve hastaliklara zemin hazirlar (93).
Lazarusun stres ve stresle bas etme konusunda olusturmus oldugu psikolojik stres teorisinde
ise, stres organizmanin g¢evre ile iligskisinde bir algisal degerlendirme ve miicadelenin sonucu
olarak tanimlanabilmektedir (94). Buna gore oncelikle bir olay olusur, birey tarafindan
olaydaki tehdidin anlagilabilmesi i¢in bir 6n degerlendirme siireci gecirilir. Durumun stresli
bir olay olarak algilanmasi halinde, stres yaniti ortaya ¢ikar. Bunun devaminda birey olay1
ikincil bir degerlendirmeden gecirir ve algilanan strese yoOnelik miicadele stratejilerinin
yeterliligini anlamaya calisir. ikincil degerlendirmenin ardindan birey bu stres etkeniyle
biligsel, davranigsal, duygusal ve fizyolojik olarak mucadele eder. Siddetli ve siiregen strese
kars1 yanitin diizenlenmesindeki yetersizlikler sonucu basta depresyon, anksiyete bozuklugu
olmak tzere pek ¢ok noropsikiyatrik hastaligin gelismesi muhtemeldir (12,95).

Stresin ortaya ¢ikis1 ve bunu izleyen SUreg; stresin yapisina, siddetine, stiresine (akut veya
kronik), cinsiyete, yasa, genetige, ortaya ¢ikis zamanina ( erken dénem, adolesans, eriskin
donem ve yaslilik), stresin algilandig: sirkadiyen ritm evresine ve bunun yanisira stresin birey
tarafindan  algilanma derecesine, kontrol edilebilirligine bagli olarak farklilik

g0sterebilmektedir (96-99).

2.7.Stresor Tipleri Ve Stresin Siniflandirilmasi
2.7.1.Stresor tipleri

Canlida homeostazisi bozan herhangi bir durum olarak tanimlanan stresérler iki alt tipte
incelenebilir:
1-Fiziksel stresorler: spesifik homeostatik mekanizmalarda degisiklige yol agan fizyolojik
yanitlar1 iireten uyaranlardir. Bunlara; hemoraji, enfeksiyon, cerrahi girisimler, egzersiz,

sicaklik, nem oérnek verilebilir.
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2-Psikolojik stresorler: Kisinin emosyonel durumunda degisikliklerle birlikte gelisen
fizyolojik yanitlari lireten uyaranlardir. Bunlara; sosyal catisma, izolasyon, caydirici ¢evresel
uyaranlar 6rnek olarak verilebilir.

Tam iyilik halini tehdit eden faktorler karmasik yapidadir. Dolayisiyla bu iki sistem
birbirinden tamamiyla bagimsiz degildir. Fiziksel stresorlerde psikolojik bilesenler oldugu

gibi psikolojik stresorlerde de fiziksel bilesenler bulunabilmektedir (100).

2.7.2.Stresin siniflandiriimasi:

Amerikan Psikoloji Dernegi’ne (APA-American Psychological Association) goére stres (¢
tlrde incelenir:
1-Akut stres
2-Epizodik akut stres
3-Kronik stres
Akut stres kisa siireli maruz kalinan ve etkisi kisa siireli olan stres tipidir. Epizodik akut stres
kisa sureli stres maruziyetinin tekrarlayan 6zellik gostermesidir. Kronik stres ise etkisi hafif
olsa dahi maruziyet suresi uzun, etkisi uzun sureli (tipik olarak bir hafta ya da daha uzun

siren) stres tipi olarak tanimlanabilmektedir (100,101).

2.8.Hipotalamo-Hipofizo-Adrenal (HPA) Sistem

Stres yaniti; ndroendokrinolojik olarak HPA aksi ile yoOnetilen seri olaylar biitlinliinden
olugur. Stres fizyolojisi molekiler ve hiicresel dlzeyden organizmanm butiinine genis
cercevede incelenen kompleks bir yapiya sahiptir. HPA aksini; hipotalamik PVN, hipofiz
bezinin anterior kismi ve adrenal korteks olusturur. Hipokampusun normal kosullarda HPA
aksina etkisi inhibisyondur. GK diizeyi artisinin sonucunda hormonal bir negatif feedback
sinyali olusur. Beyinde GK’lerin hem GK hem mineralokortikoid (MK) reseptoriine
baglandig: bilinirken, viicutta beyin dist bolgelerde yalnizca GK reseptoriine baglanmaktadir.
Bu negatif feedback arkinin gelisimi sayesinde GK salinnminin normal sirkadiyen ritmi
dizenlenmektedir (102). Stres yoklugunda, HPA aksi, sirkadiyen ritmin dizenlenmesinde
gorevli hipotalamus bdlgesi olan suprakiazmatik nikleusun etkisindedir. Bundan dolay1
kortizol diuizeyleri sabah erken saatlerde en yiiksek, gece yarisinda ise en diislik diizeylerde
olmakta, 24 saatlik sirkadiyen dalgalanmalar géstermektedir.
Canlida homeostazisi bozan herhangi bir fiziksel veya psikolojik durum “stresor” olarak
tamimlanir. Stresorle karsilasilmasi sonucunda otonomik, metabolik, néroendokrin ve

immiinolojik bilesenleri iceren fizyolojik yanitin aktive oldugu goriilmektedir. Stres yanitinda
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esas rol oynayan sistem HPA sistemidir. Hipotalamusta PVN medial parvoselliler bolgesinin
ndronlarindan CRH ve AVP salgilanir. Bununla da 6n hipofizde prekuirsér molekil oldugu
bilinen pro-opiomelanokortin’den (POMC) ACTH sentezi ve serbest dolagima salinimi
tetiklenir. Adrenal korteksteki ACTH-reseptor etkilesimi sonucunda kana GK’nin salinimi
gerceklesir. Buna ilaveten adrenal medulladan katekolaminlerin (adrenalin ve noradrenalin)
salinimi gergeklesir (91).

Strese yanitta HPA aksmin GK’lerin, glukokortikoid reseptorii (GKR) ve
mineralokortikoid reseptérine (MKR) baglanmasi sonucu CRH ve ACTH’in sirkadiyen,
pulsatil salinimini diizenlenir. Sistemin aktivasyonuyla birlikte HPA aksini homeostaz haline
tekrar ulagabilmek igin adrenal bez, hipotalamus, frontal korteks ve hipokampusun dahil
oldugu feedback dongtileri aktive olur. HPA aksini ilk basamaktan suprese etmek i¢in stresle
salinimi uyarilan GK hormon diizeylerinin hipotalamus, hipokampus ve hipofizde bulunan
GK reseptorleri (GKR) ile etkilesimi gereklidir. GK dizeyleri stresér maruziyetinden 15-30
dk sonra en Ust duzeye ulasir. 60-90 dk sonra ise bazal diizeylere geri dondiigii bilinmektedir
(92). Akut strese maruziyette bu feedback mekanizmasi verimli galisir ve de sistemi hizla
normal durumuna dondurir. Kronik stres maruziyetinde ise feedback sinyallerinin zayifladigi

ve sistemin uzun siireli aktivasyon halinde kaldigi goriiliir (102).

STRESS
_ ! -
/“[ HYPOTHALAMUS
CRH and related
Hormones
—— [ PITUITARY | Feedback
oyt AcTH e
Stress 1 Stress
| ADRENALS
Cortisol and f|or Corticosterone

7[ BLOOD \

Mobilizatien of Energy Suppression of
at the Costs of Immunity and the
Enargy Storage Inflammatory Response

Suppression Suppression
of of
Growth Digestion

Suppression
of
Reproduction

Sekil 4: Stres yanit1 ve geribildirim sistemleri (102)
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2.9.Stres Mediatorleri:

Stres esnasinda salinan, stres uyaranini santral sinir sistemi (SSS)'ne ileten ve SSS'deki
fonksiyonel degisikliklere katilmak suretiyle stres yanitina aracilik etmekte olan molekiiller
"stres mediatorleri" olarak adlandirilmaktadir. Basta adrenalin ve noradrenalin olmak Uzere
monoaminler, CRH, OXT ve AVP gibi noropeptidler ile kortikosteroidler stres mediatorleri

baslig1 altinda incelenen molekiillerdir (100).
2.9.1.Monoaminler

Stresli bir olaydan kisa bir siire sonra, noradrenalin, dopamin ve serotonin de dahil olmak
lizere monoamin salinimi, spesifik ndronal popiilasyonlarda artmistir. Bu salinim stresli
olaym degerlendirilmesinde yer alan beyin bdlgelerince veya dolayli olarak sempatik sinir
sistemince tetiklenmektedir. Monoaminerjik sistemlerin ne derece aktive olacagi; cinsiyet,
giinlin hangi zamaninda maruz kalindigi, stresoriin tekrarlamasi ve kontrol edilebilirligi gibi
pek cok faktore baglidir. Monoaminlerin stres sonrasi artmis salinimi baslica hipokampus,
amigdala, prefrontal korteks ve nikleus akkumbenste olmakla birlikte, diger beyin
bolgelerinde de olast salinimi s6z konusudur. Bu salinimda etki sonu¢ olarak, monoamin
reseptor alt tiplerinin dagilimi ve affinitesine baglhdir. Stresle uyarilan monoamin salinimi ve
etkisi hizli gerceklesmektedir. Salinim genellikle stresoriin ortaya ¢ikmasindan sonra
dakikalar i¢inde gerceklesir ( bolgesel farkliliklar olabilir) ve nadiren stresor maruziyetinin
stiresinden uzun stirebilmektedir. Clnki monoaminler genellikle etkisini G-proteini aracili
reseptorler ile gosterir ve bunlarin efektor lizerine etkileri hizlidir, diizeylerinin hizli artist
reseptorlerini eksprese eden noronlarda hizli bir degisimle sonuglanir. Monoaminlerden her
biri stresére hizli yanitla birlikte spesifik davranigsal yanitlar ortaya c¢ikarir (100).
Noradrenalinin  cevresel tarama ve ¢O6zim dretme, dopaminin risk durumunun
degerlendirilmesi ve karar verme stratejileri, serotoninin ise stres sonrasi gelisen anksiyetenin

azaltilmasina yonelik etkileri bulunmaktadir (103-105).

2.9.2.Noropeptidler

Stresli durumun gelismesi ile birlikte spesifik noronal popiilasyonlardan pek ¢cok ndropeptid
salinmakta ve strese yanit olarak ¢ok sayida reseptdriin aktivasyonuna katkida bulunmaktadir
(100). Substans P ve galanin gibi strese bagli disforiyi ve anksiyeteyi diizenleyen, néropeptid

Y ve oksitosin gibi stres yamitim1 baskilayabilen pek ¢ok noéropeptid Stres yanitina
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katilmaktadir (106). Standart olarak stresle aktiflenen ndropeptidler vazopressin ve CRH

ailesini igerir (107).

Strese yanit olarak CRH, hipotalamik median eminensteki akson terminallerinden salinir ve
etkisini hipofizdeki reseptorlerinde gosterir (108). Bunun yanisira, amigdala, locus seruleus,
hipokampus, paraventrikiler niikleus (PVN) medial parvoselliiler kisminda, , olfaktor bulbus,
stria terminalisin bed nikleusu (BNST) ve medial preoptik alanda eksprese edilmektedir.
Periferde ise adrenal bez, timus, plasenta, testis, gastrointestinal sistem ve deride
bulunmaktadir (109,110).

Lokal olarak etki ederek, peptid néromodulatuar etkilerini salintminin ardindan saniyeler
icinde hedef néronlarda; CRHR1 ve CRHR?2 olarak adlandirilan iki G protein aracili reseptor
Uzerinde gosterir (111). CRH reseptorlerinin uyarimi; noronal atesleme paternlerine, gen
ekspresyonlarina ve davranisa, CRH doz ve duruma bagli olarak etki eder (111-115).
Ornegin, CRH’1n akut stres esnasinda amigdalanimn santral niikleusundan salinimi hafizanin
pekistirilmesini artirir ve ilimh strese bagli hipokampusta bulunan ara noéronlardan CRH
salinimi uzun donem potansiyalizasyonu [Long term potentiation (LTP)] baslatir ve hafizay1
guclendirir (116-119). Buna karsin siddetli strese bagl yiikksek miktarda CRH’1n hipokampal
salimmmi hipereksitabilite ile nobetlere ve de CA3 piramidal hicrelerde dendritik
dallanmalarin hizla kaybina yol agmaktadir (119,120).

Ayrica gelisimi siiren ve erigkin beyninde kronik strese bagli salinan CRH, hipokampal
piramidal hiicrelerde yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Urokortinler de dahil olmak
uzere (UCN1, UCN2 and UCN3) CRH, noropeptid ailesinin diger tyeleri de CRH
reseptorlerine baglanmakta ve farkli etkiler ortaya g¢ikarabilmektedir. Beyin sap1 Edinger-
Westphal nikleusundaki pregangliyonik olmayan UCN1 eksprese eden néronlar stres

adaptasyonuna katkida bulunabilmektedir (121).

Hipotalamusta vazopressin CRH ile etkileserek strese yanit olarak hipofiz bezinde ACTH
salgilatir (122). Beyinde bir butiin olarak, AVP genis bir noron dizisine etki etmektedir.
Amigdalada, dendritlerden AVP’nin saliniminin uyarici etkisi davranigsal stres yanitina etki
edebilmektedir (107). Ayrica AVP emosyonel hafiza ve anksiyeteyi de diizenleyebilmektedir
(106). Stresle uyarilan CRH salimimmin aktive edici etkileri birincil olarak CRHRI1’e
baglanmasiyla gerceklesir ve tum etkileri saniyeler ile dakikalar iginde gergeklesir (115).
Buna ek olarak, knockout farelerde yapilan ¢caligmayla CRHR2’ye baglanmayla etkinin daha

uzun zaman Olgiitlerinde ortaya ¢iktig1 ve stres yanitini baskilayici etki gosterebildigi ortaya
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konulmustur (113,114). Bu iki farkli reseptor strese bagh kortikosteroid salimimiyla erken ya
da ge¢ donemde benzer etkiler gostermektedir (100).

2.9.3.Kortikosteroidler

Kortikosteriodler pulsatil ve sirkadiyen salinim gosterirler. Stres, bu salinima ek olarak
biiyiik bir kortikosteroid patlamasinin serbest birakilmasini tetikler. Hem normal sirkadiyen
ritmde salinan hem de stresle uyarilma durumundaki kortikosteroid diizeyi dalgalanmalari,
stres yanitinin Santral ve periferik etkilerinin entegrasyonunu saglayacak bicimde beyinde
hipokampus tarafindan yonetilir (123). Kortikosteroidlerin beyne erisiminin p-glikoproteinleri
ile gergeklesmekte oldugu diisiiniilmektedir (124).

Monoaminlerden ve ndropeptidlerden farkli olarak glial hiicreler de dahil olmak iizere beyin
hiicrelerinin tiimii CORT’¢ maruz kalmaktadir. Bununla birlikte, CORT un hangi beyin
bolgesine etki edecegi reseptorlerinin konumuna baglidir.

Memeli beyninde, kortikosteroid hormonlari birincil etkilerini mineralokortikoid ve
glukokortikoid reseptorleri Uzerinden gosterir. MKR’ler kortikosteroidlere karsi yiiksek
affiniteye sahiptir. Kortikosteroidlerin MKR’ye affinitesi GKR’yle kiyaslandiginda 10 kat
daha fazladir. Bu affinite farkliligi nedeniyle, glukokortikoidlerin dolagimda bazal
dizeylerinde daha ¢ok MKR'lere baglandigi gorulmektedir (95). CORT diizeylerinde artis
oldugunda ise GKR’ler devreye girmektedir. Bu reseptorlerin beyindeki dagilimlart
birbirinden farklidir. MKRIer’in hipokampal formasyon ve lateral septum noronlarinda yogun
ekspresyon gostermekte, daha az miktarda da amigdala subnikleusu, hipotalamik
paraventrikiiler nukleus (PVN) ve lokus seruleus ndronlarinda ekspresyonu goriilmektedir. Bu
bolgeler stres yanitinin duygusal, bilissel ve ndéroendokrin silireglerini meydana getiren bir
devrenin tanimi olarak ifade edilebilmektedir. MKR’lerin dagilimi CRHR1lerin dagilimiyla
ortiismektedir (125). GKR’ler daha cok hipokampus, PVN ve lateral septumda eksprese
edilmektedir. Hormonun baglanmasi kortikosteroid reseptorlerinin, gen transkripsiyonunun
diizenlendigi niikleusa dogru yer degistirmesini saglar (126). Bu nedenle steroidin néronal
fonksiyon iizerindeki etkilerinin gelismesi genellikle en az bir saatte olur, saatler veya giinler
sonrasinda son bulabilir.

Hipokampusta devam eden bilgi akisini siirdiirmenin 6n kosulu MKR aktivasyonudur,
buna karsin 6rnegin stres sonrast GKR’nin aktivasyonu néronal uyarilabilirligin ve sinaptik
plastisitenin baskilanmasi ile sonug¢lanir (127). Bu durum stres yanitinda davranigsal yonden
negatif geribildirimin diizenlenmesine izin vermektedir. Hipokampusta GKR aktivasyonunun
hiicre ateslenmesini baskilayici etkisinin aksine, bazolateral amigdalada devamli bir eksitator
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etki olusturmaktadir. Bu da reseptdr tipine etki eden mediatoriin beyinde bulundugu konuma

bagli olarak farkli etkilerinin olabilecegini gostermektedir (128).

2.10.Stres-Empati iliskisi ve Norokimyasal Yolaklar
2.10.1.Stres ile Oksitosin ve Vazopressin

OXT’nin stres yanitini HPA aksi iizerinden baskilayarak canli organizmanin strese
dayaniklilik diizeyini arttirdigi bilinmektedir (8,129,130). Yiksek OXT dizeyleri ile stresore
maruziyet sonras1 homeostazi tekrar saglamak amagli stres yanitinin zayifladigi gorilmektedir
(131). Stres yanitinin diizenlenmesinde OXT’nin 6nemli bir role sahip oldugunu gésteren ¢ok
sayida caligma bulunmaktadir (132-134). OXT duzeyininin beyinde arttirilmasina yonelik
farmakolojik uygulamalarin ya da endojen OXT sisteminin aktivasyonunda artisin sonucunda
sicanlarda strese yanit olarak salinan kortikosteron miktarinin azaldig:r gortlmektedir (135).
Yine intranazal OXT uygulamasmin strese maruz kalmis siganlarda anksiyolitik ve sosyal
etkilesimi artirict etkilere neden oldugu gosterilmistir. Bu inhibitor etkinin altinda yatan
nedenin aliskin oldugu tiirdesinin varliginda stres yanitinda azalma durumu ile agiklanabilen
‘sosyal tamponlama fenomeni’ ile iliskili oldugu ve laktasyon sirasinda gelisen azalmis stres
yanitt ile iligkili oldugu distiniilmektedir (136-139). Yine bir ¢alismada hipokampal OXT
uygulamasi sonucu diizeylerinde artisla birlikte yirtict kokusu stresine maruz kalan sicanlarda
anksiyete davraniginda azalma goriilmistir (131). OXT’nin santral salinimi arttiginda PVN
aktivitesinin ve CRH saliniminin azalarak HPA yanitinin diizenledigi ortaya konulmustur
(140,141).

OXT’nin, kortizol seviyelerini diislirdiigii, amigdalanin duygusal uyaranlara yanitini
zayiflattig1 ve strese karsi kardiyovaskiiler yaniti 6nledigi gligli fizyolojik anksiyolitik etkileri
indiikledigi bildirilmistir (142-144). OXT kemirgenlerde stresle indiklenen HPA aksi
aktivasyonunu zayiflatmistir (145). Siganlarda santral ve periferik OXT uygulamas: ile agik
alan ve yiikseltilmis art1 labirent testlerinde anksiyetenin azaldigi gosterilmistir (145,146).
Ayrica OXT wuygulamasiin, akut kisitlama stresine yanit olarak PVN’de CRH gen
ekspresyonunda artigla sonuglandigi ortaya konulmustur (147). OXT knockout farelerle
yapilan bir ¢alismada bu farelerin kontrol grubuna gore daha anksiy6z oldugu ve bu durumun
santral OXT uygulamasi ile geri dondiiriilebildigi gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada kontrol
grubuna OXTR antagonisti uygulanmasi bu grupta anksiyete diizeylerinin artmasina neden

olmustur (148). Dogumdan sonra anneden ayirma uygulanan erkek maymunlarda BOS’ta
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OXT duzeylerinde dusiklik ile agonistik davranis arasinda iliski saptanmustir (149).Yine
insanlarla yapilan bir baska calismada plazma ve BOS OXT konsantrasyonlariyla intihar

davranigi ve agresyon arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (150).

Empatinin yanisira maternal, sosyal ve seksiiel davranislarda da 6nemi bilinen OXT, GKR
ekspresyonunun gergeklestigi basta hipokampus olmak (zere beyin bolgelerinde stres yaniti
ile karsilikl1 olarak etkilesimdedir (151). ACTH salinimu ile buna bagh adrenal GK (insanda
kortizol, sicanlarda kortikosteron) salinimini tetiklendigi ¢ok sayida stresor de OXT sistemini
uyarabilmektedir. Fakat bunun mekanizmasi heniiz tam olarak aydmnlatilamamistir (152).
Sicanlara akut ve sistemik olarak suprafizyolojik dozlarda kortizol uygulanmasinin OXT
sekresyonuna neden oldugu gosterilmistir (131).

Adrenalektomi uygulanmasi sonrasinda dolasimda kortikosteron miktarinda azalmanin ise,
hipokampusta OXT-reseptor baglanmasini down-regiile ettigi gozlenmistir. Bu etkinin
sorumlusu olarak CORT’un azalmasina bagli santral OXTR sayisinda azalmanin oldugu
distintilmustir (153). Stres maruziyeti BOS’ta ve periferik dolasimda OXT
konsantrasyonunun artisin1 saglayarak beyinde OXT salinimini arttirmaktadir (14,154).
Kemirgenlerde, daha ¢ok da sicanlarda yapilan g¢alismalarla ayak soku, sarsma stresi,
immobilizasyon, eter maruziyeti gibi farkli stres durumlarina yanit olarak dolasima OXT nin
salinmakta oldugu gosterilmistir (107,154-158). Siganlarda OXT’nin Santral saliniminin
sosyal engel ve zorunlu ylizme stresine yanit olarak gergeklestigi de gosterilmistir.
Immobilizasyon stresi ile SON ve PVN’deki oksitosinerjik noronlarin aktive oldugu ortaya
konulmustur (159-161). Yine insanlarda da psikososyal stres, rahatsiz edici giiriiltii stresi ve
egzersiz sonrast periferal sivilarda Ozellikle de plazma ile salgilarda OXT
konsantrasyonlarinda hizli bir artis gézlenmistir (15,162,163). Stres ayni zamanda hedonik
kapasitede azalma ve 6dul sisteminde disregiilasyona neden olmaktadir (164-166).

Empati ve sosyal davranislar ile OXT’nin iliskisinin bulunmasinin yanisira AVP de stres
yanitinin  diizenlenmesinde 6nemlidir (167). AVP’nin sentezi, salimmmi ve strese karsi
endokrin, otonomik ve davranigsal yanitlarin gelismesine katkida bulunmaktadir (168).
Insanda intranazal AVP uygulamasi, seyirci varliginda sosyal stresi arttirmaktadir. Bu da
AVP’nin sosyal iletisim becerilerindeki ve performans yonetimindeki rolii ve 6nemini agikca
gostermektedir (169). Bir baska bulgu da Siganlarin zorunlu yiizme stresine yaniti1 olarak
plazma AVP duzeyinde herhangi bir degisiklik saptanmamasi, bunun yanisira hipotalamus
PVN ve SON’da AVP dizeylerinin artmis olmasidir (161). Siganlarda yapilan diger

caligmalarla emosyonel strese yanit olarak magnoselliiler ndronlardan AVP saliniminda artis
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oldugu goriilmiis ayrica amigdala ve mediolateral septumda stresle salinimi uyarilan AVP’nin

davranig yanitin1 diizenledigi gosterilmistir (168,170,171).

2.11.Stres ve Empati

Stresin empati ile iligkili OXT, AVP ve opioid sistemi Gzerine etkileri incelendiginde stresin
empati ve olumlu sosyal davraniglart bahsedilen nérotransmitterler Gzerinden etkileyebildigi
diistintilmektedir. Bunun tespiti, empati azligi/yoklugu ile seyreden depresyon, sizofreni,
antisosyal kisilik bozuklugu ve otizm gibi hastaliklarin tedavisine yonelik gelismelerin
yagsanmasi ag¢isindan umut vericidir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada diisiik siddette
ayak soku uygulanan siganlarda akut stresin empati davranigini olumlu yonde etkiledigini
gosterilmistir. Bunun yanmisira diisiik siddetli akut ayak soku stresi grubunda vazopressin
diizeyleri amigdala ve prefrontal kortekste, oksitosin diizeyleri ise prefrontal kortekste artmisg

olarak bulunmustur (172).

Bircok calismada gosterildigi lizere stresin, OXT yolagi iizerinden olumlu sosyal
davraniglar ve de empati Uzerine etkileri bilinmektedir. Empati yeteneginde bozulmayla
seyreden PTSD hastalarina intranazal OXT uygulamasinin erkeklerde duygu tanima becerisini
arttirdig1 gosterilmistir (173). Yine bir calismada akut immobilizasyon stresi uygulamasinin
sicanlarda, ii¢ saatlik immobilizasyon uygulamasinin OXT sinyalizasyonunda artis
saglamakla birlikte erkek sicanlar arasinda sosyal etkilesimi, yakinlik gelismesini ve sinirli
kaynaklarin paylasimin1 arttirdigi, agresyonda azalma sagladigi, sosyal konumlarin
dizenlenmesinde rol aldigi ortaya konulmustur. Yirtici kokusu ile birlikte (¢ saatlik
immobilizasyon uygulamasinin ise bu olumlu etkileri tamamen azalttig1 gosterilmistir (174).
Kronik immobilizasyon stresinin, yetiskin erkek si¢anlarda sosyal etkilesimi arttirdii ve
anksiyeteyi azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica PVN’deki OXT hiicre sayisinda da artma
saptanmustir (50).

Bilindigi tizere stres insanlarda “savas ya da ka¢” davranisini tetiklemektedir (16). Stresin
empati ve olumlu sosyal davraniglar Uzerine etkileri insanlarda arastirildiginda, bu etkinin cift
yonlii oldugu goézlenmistir. Maruz olunan stresoriin ¢esidine ve yasamda maruz kalinan
zamana baglhh olarak stres; agresyon, sosyal kopma ve saldirgan davranigla
iliskilendirilmistir(175). Insanlarda stresin fedakarlik davramisini &nledigi ve bu sebeple
baskas1 kaynakli empati davranisini olumsuz etkiledigi ortaya konulmustur (176). Stres
maruziyeti sonrasi comertlik davraniginin azaldigir goézlenmistir (177). Yakin zamanli bir
calismada, kronik travmaya maruz kalan savas magduru annelerin g¢ocuklarina yonelik
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empatik davranislarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu gosterilmistir
(178). Stresin insanlarda olumlu sosyal davraniglar Uzerine pozitif yonde etkileri oldugunu
gosteren caligmalar da bulunmaktadir (179,180). Bireylerin arasinda sosyal yakinlik olmasi ve
stresin hemen ardindan olmasi kaydiyla psikososyal stresin comertlikte artisa neden oldugu
tespit edilmistir (181).

Bireyler arasinda emosyonel empatinin duygusal bulagsma komponenti ile iletimi gosterilmis
olan stresin, agr1 empatisini diizenledigi bilinmektedir. Agrinin duygusal bulagma ile iletimi
bireylerin tanidik olmasmna baglidir (182). Bunun nedeni tanidik olma durumunun stres
yanitini azaltmasi, agrinin emosyonel olarak iletimini saglamasidir. Stres ile tamidik bireyler
arasinda gergeklesmesi beklenen agrinin emosyonel gecisinin bozuldugu goézlenmektedir
(183).

Empati, insanlarda, yukaridan asagiya (top-down) bilgi isleme ve asagidan yukariya
(bottom-up) bilgi isleme bilesenlerini igermektedir. Yukaridan asagiya bilgi isleme
gerceklesen deneyimin diizenlenmesi ve kontroll ile iliskilidir. Daha ileri empati formu
oldugu bilinen bilissel degerlendirme, bakis agis1 edinme ve kendisi-bagkasi ayrimini
yapabilme yetenegi bu bileseninin pargasidir. Asagidan yukar1 bilgi islemenin ise otomatik
yanit olarak gerceklestigi ve duyular tarafindan yonetildigi bilinmektedir. Duygudurumun
paylasilmasi ve duygusal bulasma bu bilgi-isleme sistemine dahildir (184,185). Stresli bir
durumun sonucunda otomatik yanitlar devreye girmekte, buna karsin kontrol mekanizmalari
ise baskilanmaktadir (186). Bdylece tepkiler daha hizli verilebilir ancak kognitif beceriler
daha zayif kalir. Yine bir ¢alisma sonucu, stresin yardim davranisi ve sosyal etkilesimler
acisindan yararli olup olmadiginin timuyle iginde bulunulan sosyal halin karmasiklik diizeyi
ile iliskisinin bulundugu diisiiniilmektedir. Strese otomatize yanit gereken net bir durumsa
yardim davraniginin ortaya c¢ikmasi daha kolay olmaktayken, daha karmagsik sosyal
durumlarda empatinin komponenti olan bakis acisi edinmenin azaldigi goriilmektedir. Bu
sonug stresin farkli empati bilesenlerini farkli bigimde etkileyebildigi gostermektedir (185).

Stresin empati davranisina etkilerinin incelenmesinde hayvaninin tiirtine gore farkh
sonuglar elde edilmesine neden olabilmektedir. Sempanzelerde olusturulan stresin, teselli
davranigini azalttigr gosterilmistir (187). Siganlara bakildiginda ise stresin yardim davranisi
uzerine etkisi Yerkes-Dodson kanunundaki ters U egrisi ¢izimine uygundur (188). Ters U
egrisi, ileri derecede diislik ve ileri derecede yiiksek uyarilma diizeylerinde performanstaki
dististi ifade etmektedir. Yani Yerkes-Dodson yasasindaki iliskide oldugu gibi optimal

diizeye yaklastik¢a performans artar, optimal noktadan uzaklasildiginda performans diiser. Bu

25



baglamda kronik strese maruziyetin, empatinin noral temellerini ve davranigsal yansimalarini
hasara ugrattigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (189-192).

Stresin empatiyi cinsiyete gore farkli sekilde etkiledigi bilinmektedir. Bilissel empatinin
bilesenlerinden kendisi-baskas1 ayrimini  yapabilme yetenegine stresin etkilerinin

arastirildiginda, bu yetenegin kadinlarda arttig1, erkeklerde ise azaldig1 gosterilmistir (59).

Target Observer

In cognitive empathy, top-down
imagination activates the
affective representations that
are also involved in bottom-up
affective empathy, and this
provides the imagination

with information regarding

the emotional states of others

—_—f

Distributed associated representations that
are involved in affective and cognitive empathy:

* Physiological states e Facial expressions
Direct perception leads to ¢ Semantic concepts ¢ Body postures
bottom-up, affective empathy * Associated memories

Nature Reviews | Neuroscience

Sekil 5: Empatik bilgi isleme sistemleri (59)

2.12.Stres ile Tliskili Histolojik Degisiklikler

2.12.1.Beyinde Stres ile Iliskili Histolojik Degisiklikler

Basta beyin olmak iizere ¢ok sayida organ ve sistemin stresten etkilendigi, organizmanin
dogal biitiinliiglinlinlin, homeostazisinin tehlikeye girmesine neden oldugu bilinmektedir.
Eksternal stresorler ndroinflamasyonu, norodejenerasyonu ve azalmis norogenezi
tetikleyebilmektedir.

Programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinen apoptoz, hiicre populasyonlarinin ¢ogalmasinda
ve farklilagsmasinda Glen hiicrelerin yok edilmesine hizmet eden bir hiicre 6liimii seklidir
(193). Gen ile diizenlenmis bir hiicre 6liimii bigimi olan apoptozis normal gelisim ve doku

homeostazi igin oldukea kritiktir (194). Hiicre dis1 veya hiicre i¢i olarak uyarilabilir (195).
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Apoptotik siireglerin gelismesi Bcl-2 ve Bcl-xI proteinlerinin aktivasyonu ile kaspaz-3’ln
supresyonu sonucu gerceklesmektedir. Bcl-2 oksidatif ve nitrosatif strese bagli olarak apoptoz
ve hiicre dliimiiniin gelisiminde antiapoptotik etkili bir endojen membran proteinidir. Kaspaz-
3 0l apoptotik hicrelerde 6la ligandlar ve mitokondrial yolaklarla aktive olan apoptozdaki
yikict mekanizmanin bir komponentidir. Kronik 1limli stresi takiben artan kaspaz-3 diizeyinin
artmis apoptozla birlikteligi tespit edilmistir. Bunun yanisira, kronik 1limli stresin
hipokampusta TUNEL-pozitif noron, kaspaz-3 ve Bax oraninda artisa neden oldugu
gozlenmistir. Bax, kaspaz aktivasyonunda sitokrom c¢’nin salininminin ve sonraki proteolizin
sonucu olarak apoptozu uyaran pro-apoptotik bir molekuldur.

Stres; hipokampus, prefrontal korteks, amigdala, anterior singulat korteks ve bazal
ganglionlarda yapisal degisikliklerle sonu¢glanmaktadir (196). Glukokortikoidlerin saliniminin
stres yanitindaki yeri bilinmektedir. Salinan glukokortikoidler, aralarinda glutamat gibi
aminoasit yapidaki molekillerin ekstrasellller alanda artis1 ya da enerji metabolizmasinda
degisikliklerin de oldugu farkli mekanizmalarla norotoksisite olusturmaktadir. Hiicre digina
salinan glutamatin norotoksisiteyi indiikledigi, ozellikle hipotalamik PVN’deki etkisi
bilinmektedir (197). Bu etkilere kisitlama stresi uygulanan si¢anlarin beyinlerinde TNF-a
konvertaz enzimi (TACE) aktivasyonu ve TNF-o salgilanmasi onculik etmektedir.
Sitokinlerin salinimi sonucu olusan ¢oklu etkiler noronal niikleusta transkripsiyon faktor
NFKB’nin translokasyonuyla baslamaktadir. NFKB aktivasyonu, iNOS ve COX-2
aktivasyonuyla sonucglanir. Bunlar stres modelleri ile olusan ndrobiyolojik hasarlanmadan
esas sorumlu olan enzimlerdir. Kronik stres sonucu glukokortikoidlerin salinimiyla
indiiklenen mekanizmalarin sonucu olarak, hipokampal noronlarin sayr ve uzunlugunda
azalma gorilmistir (198). Bir¢ok c¢alismada bozulmus stres yanitina ve yiiksek doz
glukokortikoid tedavisine bagli olarak Ozellikle CA3 bolgesi olmak (zere hipokampal
noronlarda dejenerasyon tespit edilmis, stresle induklenen ndronal atrofiye glukokortikoidle
birlikte glutamatin da katkida bulundugu gOsterilmistir. Glutamat salinimi stres yanitina iki
farkli noktada eslik etmektedir. Erken yanit stresli uyaranin ardindan milisaniyeler icinde
baglamakta ve ikincil yanit dakikalar icinde beraberinde gelmektedir. Erken faz hizh
gerceklesmesinden dolayr HPA aksmin diizenlemesinden etkilenmezken, ge¢ fazda gen
ekspresyonunda degisiklikler ve protein sentezi gibi uzamis etkilerin HPA aks1 ile
diizenlendigi bilinmektedir. Medial PFC stresli uyarana bagl glutamat diizeylerinde en fazla
artigin gorildiigl beyin bolgesidir (199).

Glutamatin etkilerini gdstermesinde etkin iyonotropik ve metabotropik reseptorler

mevcuttur. N-Metil D-Aspartat (NMDA) subtipi hipokampusta stresle gelisen morfolojik
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degisikliklerin olusmasini 6nler (200). Bu da glutamatla etkilesim ve izleyen eksitotoksisite
olarak da bilinen olaylar dizisi (intraselliiler kalsiyumda artis, oksijen radikallerinin olusumu,
hatali protein katlanmalari, hiicre iskeletinde hasar) hipokampus hasarinin olasi
mekanizmalarini géstermektedir (201,202).

Ekstraselluler glutamat yiksek diizeyde glukokortikoid maruziyetiyle birlikte néronun bu
ndrotransmitterin geri alimmin 6nlenmesi nedeniyle artar (203). Stres, glutamatin etkisini
sinaptik geri alimi degistirmek yoluyla destekler. Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada kisitlama
uygulamasiyla stresli gruplardaki sinapslarda glutamat diizeylerinin kontrole gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Bu da glutamatin daha yiiksek ekstrasinaptik konsantrasyonlariyla
aciklanir (204). Bu noOronal hasardan sorumlu tutulan bir diger mekanizma ise yuUksek
konsantrasyonlarda glukokortikoid maruziyetinin ndron ve glialarda esas olarak néronal
transporter GLUT 3 diizeylerini azaltmak yoluyla glukoz transportunu bozmasidir. Bu etkinin
GKR reseptorlerinin araciligiyla, hem glukoz tastyict molekiillerin hiicre yiizeyinden hiicre
icine uzanan translokasyonuna hem de glukoz tasiyicisi MRNA diizeylerinde azalmaya bagli
oldugu disiiniilmektedir (205).

Stresin norogenez iizerine etkisiyle ilgili farkli sonucglara sahip caligsmalar mevcuttur.
Stresin ndrogenezi azalttigl insan ve hayvan ¢alismalariyla gosterilmistir (206,207). Bunun
yani sira adrenalektomi uygulamasinin karsit etkisi de bir baska calismada gosterilmistir
(13,200).

Kronik degisken stres paradigmasmim sonunda kortikosteron diizeylerinde hafif bir
yiikselmeyle birlikte, azalmis viicut agirligi, adrenal hipertrofi ve azalmis timus agirlhigi
gorulmektedir (208,209). Tim stres paradigmalarinin sonunda etki tiir ve cinsiyete bagl
olarak degiskenlik gosterebilir.

Kronik stresin beyin bolgelerine etkilerinin incelendigi ¢alismalara bakildiginda, 3 haftalik
GK uygulamasi ya da kisitlama stresi sonrasit medial prefrontal kortekste (mPFC) I1 ve IlI.
katmanda bulunan piramidal noronlarda dendritik gerileme ve dallanmada azalma yapilan
calismalarla gosterilmistir (210-214)(215). Kronik stresin amigdaladaki yapisal plastisiteye
etkisi BLA’daki ana noronlara eksitatuvar sinaptik girdinin Onemli artisiyla birlikte
gozlenmistir. Bu etkinin olusumundaki temel etkenin plazma glukokortikoid diizeylerindeki
artts oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica adrenal steroid uygulamasmin BLA’da dendritik ug
dansitesini artirdign gosterilmistir (196). Bir ¢alismada 10 ile 21 gun boyunca uygulanan
kisitlama stresinin BLA’daki piramidal ve stellat hiicrelerde (bipolar hicreler harig) total
dendritik uzunlukta ve spinogenezde artis sagladigi gosterilmistir (216). Buna karsin

ongoriilemeyen strese 10 giin boyunca maruz kalma sonrasi, BLA’daki piramidal ve stellat
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hiicrelerin morfolojisinde degisiklik saptanmamis ve bipolar hiicrelerde dendritik uzunluk
gerilemistir (217). Immobilizasyon stresinin etkilerinin amigdalada bolgesel olarak farkliliklar
gosterebildigi bilinmektedir. BLA noéronlarinda artmig dendritik uzunluk ve spinogenezis
gorulirken, medial amigdaladaki noronlarda dallanma yogunlugunda azalma gozlenmektedir
(218). 10 giinlik immobilizasyon stresi uygulamasi, bir giin sonrasinda BLA’da spinogenezisi
gormek icin yeterlidir. Tek seferlik immobilizasyon stresi uygulamasinin bir giin sonrasinda
ise herhangi bir degisiklik gozlenememistir (219). Prenatal deksametazon uygulamasi yapilan
siganlarda, her iki cinsiyette, amigdalanin O6zellikle medial ve bazomedial bdlgelerinde

apoptozun belirgin olarak arttig1 bir ¢alismayla gosterilmistir (220).

Noronal Oksidasyon-Rediiksiyon Reaksiyonlarimin Olusumu

Stres, sitozolik  glukokortikoid reseptorlerinin  aktivasyonunu  sagladigr  bilinen
kortikosteronu artirmaktadir. Bunlar glukokortikoid duyarli elementler (GRE) araciligiyla gen
transkripsiyonunu module etmek (zere niikleusa transloke olurlar. Bu da mitokondrial
membran potansiyelini, kalsiyum tutma kapasitesini ve mitokondrial oksidasyonu artirir.
Hiicresel metabolik hizdaki artis ATP sentezine ek olarak elektron transport zinciri
(ETZ)’deki kompleks | ve Il {izerinden siiperoksidin (O™ ) spontan iiretimini artirir. Bu da
manganez superoksid dismutaz (Mn-SOD) tarafindan dismutasyona ugratilarak hidrojen
perokside (H202) doéniisiir ve ayrica hidroksil radikaline(OH™) c¢evrilir ya da mitokondrial
antioksidan yolak tarafindan suya indirgenir. Sitozolde siiperoksid tiretiminin major kaynagi
NADPH’Im NADPH oksidaz tarafindan oksidasyonundan saglanmaktadir. Sitozolik
stiperoksid bakir-ginko superoksid dismutaz (Cu, Zn-SOD) tarafindan hidrojen perokside
donitistirilir. Hidrojen peroksid katalaz (CAT) ya da glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG) doniistimiinii saglayan glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan nétralize edilir. GSSG
glutatyon rediktaz (GSR) enzim sistemi araciligi ile GSH’a rejenere olur. Hidrojen peroksit
ayrica superoksit radikalleri ve/veya Fe*? veya Cu*? gibi gecis metalleri ile Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonuyla yiiksek toksisiteye sahip hidroksil radikallerini {iretmek iizere etkilesir.
Stiperoksid, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin tiretimindeki artis, DNA’da oksidatif
hasar, protein karbonil formasyonu ve membran lipid peroksidasyonuna (LPO) yol agan
hiicresel oksidatif stres durumunun gelisimine Onciilik eder (221-223). Hidrojen peroksid
membrandan gecebilir ve mitokondriden sitozolik kompartmanlara serbestce hareket edebilir.
Buna ek olarak komsu ndron ve glial hiicreleri etkilemek {izere ekstraseliiler alanda bir ugtan
digerine dogru hareket eder. Siiperoksid radikalleri de komsu hiicrelerdeki oksidatif stresi

membrana bagli anyon kanallarindan iceri difflize olma yoluyla indlkler ve hicrede zincir
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biyokimyasal reaksiyonlar1 indiikler (224). Noronal ve astrositik reaktif oksijen drtnleri
mitokondrial oksidasyon ile dretilirken, mikroglia gibi diger hiicre tiplerinde istilact
patojenlere yanit olarak solunumsal patlama olusturmak igin sitozolik NADPH-oksidaz
sistemine dayanmaktadir. Ancak, glial hiicrelere zit olarak néronlar onlar1 oksidatif strese

kars1 daha duyarli yapan endojen antioksidanlara gorece diisiik ekspresyon gosterirler (223).
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Sekil 6: Noronal rediiksiyon-oksidasyon reaksiyonlarmin olusumu(223)

2.12.2.Adrenal Bezlerde Stres ile Iliskili Histolojik Degisiklikler

Adrenal bezler ya da diger adiyla siirrenal bezler bobrekiistiinde ¢ift halde yerlesmis
endokrin organlardir. Biiyiikliigii sicanlarda ortalama 6x5x3 mm, agirhigr 21-32 mg.dur.
Disilerde adrenal bezlerin agirligi erkek sicanlara oranla %25 daha fazladir. Kesitlerinde
adrenal bezler iki tabakaya ayrilir: dista fibroz bir adrenal kapsiiliin altinda korteks tabakasi
ile icte daha koyu renkte medulla tabakasi1 bulunmaktadir. Korteks mezoderm orijinlidir ve
kortikosteroidleri, mineralokortikoidleri, glukokortikoidleri ile az miktarda seks hormonlarini
salgilar. Kortikosteroid salimimi 6n hipofiz bezinden salgilanan ACTH hormonuna yanit
olarak gerceklesir. Insanlarda major glukokortikoid kortizol, siganlarda ise kortikosterondur.
Adrenal medulla noral krest orijinlidir. Sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir ve

epinefrin ile norepinefrin olmak tzere katekolaminleri sentezler.
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Sican adrenal korteksi histolojik olarak (¢ tabakadan olusmaktadir. Bunlar zona
glomerulosa, zona fasciculata ve zona reticularis’tir. Mineralokortikoid retiminden sorumlu
olan zona glomerulosa ince belirsiz yapida bir ark seklinde yer almaktadir. Kortikosteroid
iiretiminden sorumlu zona fasikulata sicanlarda korteksin en kalin tabakasini olusturur. Buna
karsin seks steroidlerinin {iretiminden sorumlu zona retikularis belirsizdir ve siganlarda
androjenlerin sentezi 17 a-hidroksilaz yoklugu nedeniyle yeteri kadar gergeklesemez (225).

Strese maruziyetin adrenal bezlerde morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir (226). Adrenal bezde, strese yanit veren bir organ olarak, hem proliferasyon
hem de hiicre Sliimiiniin goriildiigii dinamik yapisal degisiklikler meydana gelebilmektedir
(227). HPA aksinin aktivasyonuyla ACTH, glukokortikoid salinimi ve bezde bununla gelisen
vaskularizasyon, htcresel hipertrofi ve hiperplaziyle sonuglanan fizyolojik ve morfolojik
yanitlar1 uyarir (228). Kronik stres uygulamasinin 6zellikle kortikal zondaki degisime dayali
olarak adrenal bezde biiyiimeyle sonuglandigi bilinmektedir (229).

Adrenal korteksin farkli zonlarindaki hiicresel yer degistirmeleri agiklamada ¢ok sayida
farkl1 teori One strilmiistiir. Migrasyon teorisi korteksin dis kismindaki hiicre gociinii
aciklamada kullanilmaktadir. Bu teoriye gore bu hiicrelerin glomeriiler zondan fasikiiler zona
ve oradan da hicrelerin sonunda dejenere oldugu bolge olan retikiiler zona goc ettigi
gorulmektedir (230). Bu teoriye alternatif olarak transformasyon teorisinde, glomertler ve
fasikiiler zonlar arasinda veya fasikiiler zon ile retikiiler zon arasinda transformasyonun
gerceklestigi ve bunun intermediate zondan gelen proliferatif hiicrelerin zonal dokuyla yer
degistirmesiyle oldugu 6ne siiriilmektedir. intermediate zon, glomertiler zon ve fasikiler zon
arasinda bulunmaktadir ve burada hiicre gé¢ii medullaya dogru ve kapsiile dogru olmak {izere
iki zit yonde gergeklesir (230). Zonal teoride ise, hiicresel proliferasyon ve apoptozun her
kortikal zonda bagimsiz olarak gerceklestigini varsaymaktadir (231).

Bir ¢alismada kronik aralikli immobilizasyon stresi uygulanan gebe siganlarin adrenal
kortekslerindeki basta retikiiler zon olmak iizere tiim zonlarda kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde TUNEL pozitif hiicrelere rastlanmistir (228). Blanco ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada yine basta retikiiler zonda olmak iizere tiim adrenokortikal zonlarda hiicrelerde
apoptoz yoninde degisim gosterilmistir (232). Carsia ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
fasikiler ve retikuler zonlarda apoptoz gortlmesine karsin glomeriiler zonda apoptoza
rastlanamamistir (233). Wolkersdorfer ve arkadaslarinin yaptigi calismada tim zonlarda
apoptoz gorilse de, apoptoza en fazla glomeriler zonda, en az olarak da retikiler zonda
rastlanmistir (230). Intihar etmis bireylerin adrenal bezlerinin incelendigi bir calismada

adrenal korteksin retikiiler zon ve fasikiiler zonunda biiylime goriilmiistir (234). Hucre

31



proliferasyon indeksinin (CPI) degerlendirildigi bir ¢alismada ise retikiiler zonda hiicrelerin
proliferasyonunun diger zonlara kiyasla belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir (228). Bu
verilerle adrenal kortekste apoptozun diger zonlar igerisinde en fazla retikiiler zonda
gerceklestigi goriilmektedir. Bunun nedeninin ise hiicresel adezyonu saglayan ve apoptozu
inhibe eden trombospondin-2’ nin ACTH tarafindan uyarilarak ekspresyonunun ve
sekresyonunun, fasikiler ve glomeriiler zonlarda gergeklesirken, retikiller zonda bu

ekspresyon ve salinimin olmamasi oldugu diisiiniilmektedir (235).

2.12.3.Timusta Stres ile iliskili Histolojik Degisiklikler

Siganlarda timus ventral olarak torasik kavitenin anteriorunda yer alan ve birbirine istmus
denen bolge ile bagl iki lobdan olusan bir organdir. Siganlarda timus boyutlar1 3-6 haftada
son boyutuna ulasir ( viicut agirhinin %4-8 ‘1 ).Yasa bagli atrofi makroskopik ve
mikroskobik olarak gozlenir. Atrofinin diizeyi irk, cinsiyet gibi faktorlere bagli olarak
farkliliklar gostermektedir. Timus, korteks ve medulla olmak Gzere iki temel bdlgeden
olusmaktadir. Bu alanlarda, timik epitelyal bolgede T hiicre gelisimi goriilmektedir.
Perivaskiiler doku, fonksiyonel timik epitelyal bolgeyi sarar ve timik kapsiil icinde uzanir.
Timik korteks kapsuliin altindadir ve organin perifer alanidir. Icerigi esas olarak timositler
olarak bilinen lenfositlerden ve daha az miktarda epitelyal hiicrelerden olusmaktadir.
Korteksin boyutlar1 yasa bagli olarak azalma gostermektedir. Timik medullada ise epitel
hiicreleri baskindir. Yas1 ilerleyen sigcanlarda, meduller hiperplazi 6 aydan sonra
gorilmektedir. Siganlarda timik involiisyon histolojik olarak kortekste matir lenfositlerin

azalmasi ve bazi meduller hiicre tiplerinin artmasi ile karakterizedir (225).

Programli hiicre Olimii olarak bilinen apoptoz, hiicrenin biiziigmesi, kromatin
kondansasyonu, apoptotik cisimcikler ve DNA’nin fragmantasyonu ile karakterizedir
(236,237). Timositlerin apoptozunun timusta T-hticre se¢iminde fizyolojik olarak énemli rol
oynadigi bilinmektedir (238). Bunun yanisira, apoptozu in vitro olarak radyasyon ya da
glukokortikoidler ile ve in vivo olarak yanik, hipoglisemi ya da egzersiz ile uyarilabilmektedir
(239-243). Ayrica iyi bilinen ve sik¢a kullanilan bir emosyonel stres modeli olan
immobilizasyon stresinin sicanlarda timus atrofisine neden oldugu gosterilmistir. Cesitli stres
tirlerinde hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksina adaptif yanitlarin gelistigi gortlmektedir
(244,245). Ancak asir1 stresin timusta atrofiye neden oldugu ve bu nedenle immun sistem
depresyonuna yol agtig1 bilinmektedir (246). Stresin si¢anlarin timusunda hem korteks hem

medulla tabakasinda volumun ve derin korteks ile medulladaki timositlerin sayisinin
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azalmasina, timosit subpopulasyonlarinin kompozisyonunun degigsmesine neden oldugu ve
apoptotik hiicrelerin sayist ile kortikosteron diizeyleri arasinda pozitif korelasyonun

bulundugu ¢alismalarla gosterilmistir (246—249).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Deney Plam

Calismanmiz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yapilmistir. Bu ¢alismanin tim asamalar1 Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayma uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Calismada, Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel Arastirmalar Biriminden 16 adet 18 haftalik
yetiskin erkek Sprague Dawley sicanlar (Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlar1 laboratuvari, Izmir, Tiirkiye) temin edilip kullanilmistir. Her kafeste suya ve
standart yemlerine serbest erisim saglayabilen ikiser adet sigan bulundurulmustur. Toplamda
8 adet ikiserli kafes mevcuttur. Siganlar sabit oda sicakliginda (22 £ 1 © C), nemde (% 60), 12
saat 151k / 12 saat karanlik dongiisiinde tutulmustur. Sicanlarda kafes arkadasliginin olusmasi
icin ayni ortamda ikiserli olarak 28 giin boyunca barndirilmistir. Davranis ¢alismasi olmasi
nedeniyle de barinmada diger laboratuvar hayvanlarindan ayri bir odada tutulmasina 6zellikle
dikkat edilmistir. Bu dénemi takiben, tiim siganlar 12 giin siiren kafes arkadasini kurtarmak
icin empati diizenegi ile kapi agmayr 6grenmek iizere egitilmistir. Bu egitim siirecinin

sonucunda siganlar 6ncelikle randomize olarak iki gruba ayrilmistir.

Gruplar :
1) Kronik kisitlama stresi uygulanan grup (n=8)
2) Kontrol grubu (stres uygulanmayan grup) (n=8)

Kronik kisitlama stresi proseduriine baslanmadan 6nce her iki grubun agirliklar tekrar
Ol¢lilmiigtlir. Stres gruplarina 14 giin boyunca giinde 1 saat kisitlama diizeneginde kronik
kisitlama stresi protokolline uygun olarak stres uygulanmistir ve bdylece kronik stres
olusturulmustur (250). Kronik stres olusturma doneminde, 7 ginlik uygulamadan 24 saat
sonra (8.gun), empati diizeneginde egitilmis olan siganlara kapt agma uygulamasinin

hatirlatilmasi ile egitim pekistirilmistir.

14 gunluk kronik stres protokolunun bitiminin ertesi guni asagida belirtilen testler

sakrifikasyon Oncesi asagidaki sirayla uygulanmistir:

1) Empati diizenegi

2) Acik alan testi

3) Yiikseltilmis art1 labirent testi
4) Zorunlu ylizme testi
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3.1.1.Kronik Stres Uygulamas1 Ve Davranis Testleri

Empati Diizenegi

Deneyler iizeri seffaf, yanlar siyah pleksiglas malzemeden iiretilmis, sekilde Olctileri ve
yapisi belirtilen diizenek kullanilarak yapilmistir (251) (Sekil 7).Kutunun tam ortasinda,
kutuyu iki esit boliime ayiran seffaf bolme bulunmaktadir. Alanlardan; kurtarici siganin
bulundugu boliimiin zemini, havuz bolmesine gére 100 mm yiiksekte yer almaktadir. Yan
bolme ise icine su konmaya uygun sekilde 90 mm asagida yer almaktadir. Iki bolmeyi ayiran
seffaf kismin tam ortasinda 60 mm ¢apinda, iki bélme arasi1 geg¢isin saglanabildigi delik ve
deligi kapatan 80 mm c¢apinda bir de kapt mevcuttur. Kapinin ortasinda siganlarin kapiy1
acabilmesine yarayan bir de kol mevcuttur. Siganlar kapiy1, kol ile yana dogru iterek ya da

kaydirarak acabilmektedir.
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Sekil 7: Empati test diizenegi (252)

Kapt Acmayr Ogretme Siireci

Oncelikle, kafeslerde ikili olarak barindirilan ve birbirine alismasi saglanan sicanlardan, her
kafesten rastgele bir tanesi secilerek kuyrugu boyanmustir. Sekil 7°deki platform kullanilarak,
her bir kafesteki kuyrugu boyali sigan 6nce kurtarict bolmesine, kuyrugu boyali olmayan
sican ise havuz bdlmesine konulmustur. Kurtarma boliimiindeki siganlarin bes dakika
icerisinde diizenegin ortasinda yer alan kapiy1 iterek havuz boliimiindeki sicani kurtarmasi
beklenmigtir. Kurtarma bolimii ve havuz bdliimiindeki sicanlar, diizenege aynmi anda
birakilmislardir ve birakildiklar1 anda kronometre kaydi baslatilmistir. Sican bes dakika
icerisinde ya da bes dakikanin sonunda kapi1 agma davranigi gosterdiginde, siire saniye
cinsinden kaydedilmistir ve kullanilan sigan i¢in o giinkii deney kurtarici olarak

sonlandirilmistir. Havuz boliimiinde kurtarilmay1 bekleyen sicanlarin sigrayarak diizenekten
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kurtulmalarim1  6nlemek amaciyla, diizenegin tizeri deney siiresince seffaf pleksiglas
malzemeden kapak konularak kapatilmistir. Deney bitiminde, hem havuz bdlmesinde hem de
kurtarma bolmesindeki hayvanlar kafeslerine geri birakilmislardir. Her bir deney bitiminde
kurtarma bolmesi ve kapi kurulanmis, idrar ve diskidan armdirilmistir. Daha sonra diger
kafese gecilmistir.

Bir diger kafesteki kuyrugu boyali sican; diizenekteki kurtarma bolmesine, kuyrugu
boyasiz sigan ise havuz bolmesine konulmustur. Ayni deney protokolii tim kafeslerdeki
kuyrugu boyali siganlarin kurtarma davranislar test edilinceye kadar siirdiiriilmistiir. Bu
sekilde kuyrugu boyali siganlar i¢in o glinkii test sona ermistir. Bu defa da aynm kafeste yer
alan sigcanlarin diizenekteki konumlart degistirilerek; kuyrugu boyasiz siganlar kurtarma
bolmesine, kuyrugu boyali siganlar ise havuz bolmesine konulmustur. Boylece kuyrugu
boyasiz sicanlarin da yardim etme davranislari, ayni deney protokoliine uygun olacak sekilde
kaydedilmistir. Bu deneyler 12 giin boyunca kap1 agmay1 6gretme siireci kapsaminda tekrarl
uygulanmistir. Yineleyen dort giiniin ligiinde 60 saniye igerisinde kapiyr agmalar1 6grenme
kriteri olarak kabul edilmistir. Deney protokoli 9:00-13:00 saatleri arasinda uygulanmistir. 12
giinliik siiregte, tekrarlayan dort giiniin iigiinde 60 saniye i¢inde kapi agmayan hayvan
bulunmadigindan, tiim hayvanlar c¢alismaya dahil edilmistir. Tiim hayvanlar empati
deneylerinin deney protokoliinii tamamlamiglardir. 12 giinliik kap1 agmay1 6gretme siirecinin
sonunda 16 sigan rastgele; kontrol (n=8), kronik kisitlama stresi uygulanan grup (n=8) olmak

tizere iki gruba ayrilmistir.

Kronik Stres Uygulamasi

Kronik stres uygulanacak gruba calistigimiz laboratuvarda bulunan kisitlama diizenegi
aracilig1 ile kronik kisitlama stresi uygulanmistir. Pleksiglastan yapilmis silindir seklindedir
ve iizerinde hayvanin hava almasmm saglayacak delikler mevcuttur. ilgili diizenekte stres
grubuna 14 gln boyunca her giin ayni saatte giinde 1 saat kisitlama diizeneginde kronik
kisitlama prosediiriine uygun olarak kisitlama stresi uygulanmistir ve boylece kronik stres
olusturulmustur (250) (Sekil 8). Her kisitlama stresi uygulanmasi sonrasinda kisitlama
dizenekleri% 70°lik alkol ile ardindan da akar halde su ile temizlenmis, bunun yaninda

gruptaki her hayvan i¢in ayr1 bir diizenek sadece o sicanin kullanimina ayrilmistir.
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Sekil 8: Kronik kisitlama stresi uygulamasi

Acik Alan Testi

Acik alan testi 1932°de Calvin S. Hall tarafindan kemirgenlerin hassasiyetini kesfetmek
icin gelistirilmistir(253). Agik alan testi i¢in 1x1 metre boyutlarinda bir alan kullanilmis ve bu
alan 35 liiksliik bir 151k kaynagi ile aydinlatilmistir.(Sekil 9) Agik alan testinde zemin 16 esit
kareye bolinmiistiir (4t merkezde, %25, 12’si kenarlarda, %75). Deney hayvani alanin tam
ortasina konup bes dakika siiren test boyunca alan igindeki hareketleri kamera ile
kaydedilerek analiz edilmistir. Her bir hayvanin testinin ardindan tiim test alanlar1 % 70°lik
alkol ile temizlenmistir. Sistem otomatik olarak alanin kenarlarinda ve ortasinda gecirdigi
streleri kaydederek vermektedir. Testin kayitlarinda ve analizinde deneyin uygulandigi

laboratuvarda bulunan ‘Noldus Ethovision XT video tracking sistemi’ kullanilmistir.

Sekil 9: Acik alan testi diizenegi
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Yiikseltilmis Arti Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi icin zeminden 75 cm yiikseklikte, merkezde 5x5 cm’lik bir
merkez platform ile yanlarda 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 0.5 cm yiiksekliginde
duvarlar1 bulunan iki acik ve 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 40 cm yiiksekliginde
duvarlar1 bulunan iki kapali koldan olusan, deneyin yapildig1 laboratuvarda bulunan duzenek
kullanilmigtir (Sekil 10). Deney hayvanmi agik kollardan birine bakacak sekilde merkez
platforma birakilarak bes dakika boyunca kamera ile izlenmis, acik ve kapali kollara girig
sayisi ile merkez platformda ve kollarda gegirilen siire 6lgiilmiistiir (254). Her bir hayvanin
testinin ardindan tim test alanlar1 % 70°‘lik alkol ile temizlenmistir. Bu testin kayitlarinda ve
analizinde deneyin yapildigi laboratuvarda bulunan ‘Noldus Ethovision XT video tracking

sistemi’ kullanilmistir.

Sekil 10: Yiikseltilmis art1 labirent (YAL) testi diizenegi
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Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testi; tekrarlanabilirligi yiiksek, hizli ve kolay bir test olusu nedeni ile tercih
gOrmektedir. Porsolt tarafindan gelistirilmis, modifiye Zorunlu ylzme testi Broom ve
arkadaglar1 tarafindan 2002’de tamimlanmistir (255). Bu prosedur, potansiyel olarak
O0grenmenin ve hayvanlarin maruziyet oncesi aparata adaptasyonunu dnlemek igin secilmistir.
30 cm derinliginde 25° C (= 1° C) (45 cm boyunda x 20 cm ¢apinda) dolu silindirik
pleksiglas bir kaba suda 6 dakika yiizmek tizere yerlestirildi ( Sekil 11). Her bir hayvan igin
uygulamasi arasinda silindirler temizlendi ve temiz su konuldu. 6 dakikalik yiizme periyodu
‘Noldus Ethovision XT video tracking sistemi’ ile kaydedildi ve davraniglar her 5 sn’de bir
deney surecini bilmeyen bir uygulayici tarafindan kontrol edildi. Davraniglar; immobilite,

yuzme ve tirmanma olarak siniflandirildi (255).

Sekil 11: Zorunlu yiizme testi diizenegi
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3.1.2.Sakrifikasyon ve Doku Ayrimi

Davranis testlerinin bitiminde, CO2 gazi inhalasyonu ile olusturulan anestezi altinda kalp
sol ventrikiiliinden denegin tiim kaninin alinmasiyla yasami sonlandirilmistir.

Tim gruplarin beyinleri ¢ikarilmis, biyokimyasal analizler icin amigdala ve prefrontal
korteks dokular1 ayrilmustir. Histolojik incelemeler icin beyin, timus ve adrenal bezler

cikarilmistir. TUm dokular 6lgtimler yapilana kadar -80°C’ de saklanmustir.

3.1.3.0Orneklerin Hazirlanmasi

Serumlarin hazirlanmast
Sakrifikasyon esnasinda kalbin sol ventrikiiliinden alinan kan ornekleri 1000xg’de 15
dakika +4°C’de santrifiije edilmek suretiyle serumlar1 ayrilmigtir. Ayristirilan serumlar

kortikosteron ELISA 6l¢limleri yapilana kadar -80°C’ de saklanmustir.

Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

Sakrifikasyon sonrasi -80°C’ de saklanan prefrontal korteks (PFC) ve amigdala dokular
ilk olarak hassas doku tartisi ile tartildi. Ardindan dokular, ¢elik boncuklar kullanilarak Doku
agirhigr (g) : PBS hacmi (ml) orani 1:10 olacak sekilde PBS eklenerek Biospec Mini-
Beadbeater-16 (BioSpec Products Inc., USA) ile homojenize edildi. pH:7.4 korunarak,
homojenatlara 5000g’de 15 dakika siiresince 4°C’de santrifiij islemi uygulandi. Edinilen

slipernatantlar tiim biyokimyasal analizlerde kullanildi.

3.1.4.Biyokimyasal Analizler
PFC ve amigdala beyin bdlgelerinde serum kortikosteron seviyesi, OXT ve AVP
seviyeleri ve BCA protein 6lgimu ELISA yontemi ile kit protokoliine uygun olarak

Olclilmiistiir.

Kortikosteron Analizi

Serum kortikosteron analizleri Bioassay  Technology Laboratory Rat
CORT(corticosterone) ELISA kiti: (katalog no: E0496Ra, Shanghai, China) kullanilarak
gergeklestirildi. Kitin duyarliligi 0.24 ng/ml, tespit edilebilir araligi ise 0.5-100 ng/ml idi.
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Elisa kit igerigi:

1- 96 kuyucuktan olusan mikrokiivet
2- Standart solusyon (112ng/ml)
3-Streptavidin-HRP

4-Stop solusyonu

5-Substrat soliisyonu A

6-Substrat soliisyonu B

7-Konsantre yikama soliisyonu (x30)

8-Biyotinize rat CORT antikoru

Kit igeriginin hazirlanmasi:

1-Kullanim oncesi kit ve drnekler 30 dakika bekletilerek oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2-Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 20 ml alinarak 25:1 oraninda distile

su ile seyreltilerek hazirlandi.

3-Standart galisma soliisyonu: 120 ul standart soliisyon (112 ng/ml) 120 pl standart diltent ile
56ng/ml standart stok soliisyonu olusacak sekilde sulandirildi. Sonrasinda seri diliisyonlar

yapildi.

Dilisyon metodu: standart stok sollisyon, standart diluent ile seri olarak seyrelterek 28ng/ml,
14 ng/ml, 7 ng/ml, 3.5 ng/ml lik soliisyonlar hazirlandi. Standart diluent de O standart olarak
kabul edildi.

Analizin yapilisi:
1-ELISA plagindaki ilk siituna 50 pl standartlar ve kor eklendi. Diger kuyucuklara 40 pl
olmak tizere 6rnekler konuldu. Ardindan 6rneklerin oldugu kuyucuklarin her birine 10 pl anti-

CORT antikoru eklendi. Daha sonra 50 pl streptavidin-HRP 6rnek ve standart kuyucuklarina
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eklendi (blank kontrol kuyucugu harig¢). Karistiktan sonra bir kapatici yardimiyla kapatip
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

2-Inkiibasyon sonras1 kuyucuklarda bulunan soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi igin
tim kuyucuklara 0.35 ml yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1dk bekletildi ve sonrasinda
dikkatlice dokuldi. Plagi temiz bir kurutma kagidina vurmak suretiyle kuyucuklarda kalan

sollisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi bes kez tekrarlandi.

3-Her kuyucuga 50 pl substrat sollisyonu A eklendi, ardindan 50 ul de substrat soliisyonu B
eklendi. Yeni bir kapaticiyla kapatilarak 37°C’de 10 dakika karanlikta bekletildi.

4-Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi, mavi rengin hizla sariya dondiigii gézlemlendi.

5-Stop soliisyonu eklendikten 10 dakika sonra 450 nm’de microplate okuyucuda ( ELx800,
BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) absorbans dl¢iimii yapildi.

Oksitosin Analizi

PFC ve amigdala OXT analizleri Bioassay Technology Laboratory Rat oxytocin ELISA Kiti
(katalog no:E1216Ra, Shanghai, China) kullanilarak gerceklestirildi. Kitin duyarlilig:
1.08ng/L, tespit edilebilir araligi ise 2ng/L — 600ng/L idi.

Elisa kit igerigi:
1-Standart Soliisyon (640ng/L)
2- 96 kuyucuktan olusan mikrokiivet

3-Standart Diluent
4-Streptavidin-HRP

5-Stop Soliisyonu

6-Substrat Sollisyonu A

7-Substrat Sollisyonu B

8-Konsantre yikama soliisyonu (25x)

9-Biotinize rat OXT Antikoru

42



Kit iceriginin hazirlanmasi:

1-Kullanim 6ncesi kit ve 6rnekler 30 dakika bekletilerek oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2- Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 20 ml alinarak 25:1 oraninda distile
su ile seyreltilerek hazirlandi.

3-Standart ¢alisma soliisyonu: 120 pl standart soliisyon (640 ng/ml) 120 pl standart diliient ile
320 ng/ml standart stok soliisyonu olusacak sekilde sulandirildi. Sonrasinda seri diliisyonlar
yapildi.

Dilisyon metodu: standart stok soliisyon, standart diluent ile seri olarak seyrelterek
160ng/ml, 80 ng/ml, 40 ng/ml, 20 ng/ml lik soliisyonlar hazirlandi. Standart diluent de O

standart olarak kabul edildi.

Analizin yapilisi:

1-ELISA plagindaki ilk stituna 50 pl standartlar ve kor eklendi. Diger kuyucuklara 40 pl
olmak iizere 6rnekler konuldu. Ardindan 6rneklerin oldugu kuyucuklarin her birine 10 pl anti-
OXT antikoru eklendi. Daha sonra 50 pl streptavidin-HRP 6rnek ve standart kuyucuklarina
eklendi (blank kontrol kuyucugu hari¢) Karigtiktan sonra bir kapatici yardimiyla kapatip
37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

2-Inkiibasyon sonras1 kuyucuklarda bulunan soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi icin
tiim kuyucuklara 0.35 ml yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1dk bekletildi ve sonrasinda
dikkatlice dokiildii. Plagi temiz bir kurutma kagidina vurmak suretiyle kuyucuklarda kalan
sollisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi bes kez tekrarlandi.

3-Her kuyucuga 50 ul substrat soliisyonu A eklendi, ardindan 50 pl de substrat soliisyonu B
eklendi. Yeni bir kapaticiyla kapatilarak 37°C’de 10 dakika karanlikta bekletildi.

4-Her kuyucuga 50 pul stop soliisyonu eklendi, mavi rengin hizla sariya dondiigii gozlemlendi.
5-Stop soliisyonu eklendikten 10 dakika sonra 450 nm’de microplate okuyucuda ( ELx800,
BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) absorbans dl¢iimii yapildi.

Vasopressin Analizi

PFC ve amigdala AVP analizleri Bioassay Technology Laboratory Rat ADH/VP/AVP
(Antidiuretic Hormone) ELISA kiti (katalog no:E0385Ra, Shanghai, China) kullanilarak
gergeklestirildi. Kitin duyarlilig1 0.13ng/L, tespit edilebilir aralig1 ise 0.2ng/L — 70ng/L idi.
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Elisa kit igerigi:

1-Standart soltisyon (80ng/L)

2-96 kuyucuktan olusan mikrokiivet
3-Standart diluent
4-Streptavidin-HRP

5-Stop Solisyonu

6-Substrat Sollisyonu A

7-Substrat Sollisyonu B

8- Konsantre yikama soliisyonu (25x)

9-Biotinize Rat ADH/VP/AVP Antikoru

Kit igeriginin hazirlanmasi:

1-Kullanim oncesi kit ve drnekler 30 dakika bekletilerek oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2- Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 20 ml alinarak 25:1 oraninda distile
su ile seyreltilerek hazirlandi.

3-Standart ¢alisma soliisyonu: 120 pl standart soliisyon (80 ng/ml) 120 ul standart diliient ile
40 ng/ml standart stok soliisyonu olusacak sekilde sulandirildi. Sonrasinda seri diliisyonlar
yapildi.

Dilusyon metodu: standart stok sollisyon, standart diluent ile seri olarak seyrelterek 20ng/ml,

10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml lik soliisyonlar hazirlandi. Standart diluent de 0 standart olarak
kabul edildi.

Analizin yapilisi:

1-ELISA plagindaki ilk siituna 50 pl standartlar ve kor eklendi. Diger kuyucuklara 40 pl
olmak tizere drnekler konuldu. Ardindan 6rneklerin oldugu kuyucuklarin her birine 10 pl anti-
ADH/VP/AVP antikoru eklendi. Daha sonra 50 pl streptavidin-HRP 06rnek ve standart
kuyucuklarma eklendi (blank kontrol kuyucugu hari¢) Karistiktan sonra bir kapatici
yardimiyla kapatip 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

2-Inkiibasyon sonras1 kuyucuklarda bulunan soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi igin
tiim kuyucuklara 0.35 ml yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1dk bekletildi ve sonrasinda
dikkatlice dokiildii. Plagi temiz bir kurutma kagidina vurmak suretiyle kuyucuklarda kalan

sollisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi bes kez tekrarlandu.
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3-Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A eklendi, ardindan 50 ul de substrat soliisyonu B
eklendi. Yeni bir kapaticiyla kapatilarak 37°C’de 10 dakika karanlikta bekletildi.

4-Her kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi, mavi rengin hizla sartya dondiigii gézlemlendi.
5-Stop soliisyonu eklendikten 10 dakika sonra 450 nm’de microplate okuyucuda ( ELx800,
BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) absorbans 6l¢timii yapildi

BCA Protein Analizi

PFC ve amigdala protein analizleri Thermo scientific Pierce™ BCA Protein Assay Kit
(katalog no: 23227, Pierce™, USA) kullanilarak gergeklestirildi. Tiim sonuglar doku basina
mg protein cinsinden 6l¢lldu. Absobans degisiklikleri mikroplate okuyucu (ELx800, BioTek
Instruments, Inc.Winooski, VT, USA) ile ELISA kitleri i¢in 450 nm’de ve protein analizleri
i¢cin 560 nm’de ol¢uldii.

Kit icerigi:

1-BCA Reaktifi A

2- BCA Reaktifi B

3- Protein standardi (Albumin)

4- Protein standart dillienti

Analizin yapilisi:
1- Protein standardi 1 ml protein standart diliienti ile karistirildi. Bdylece 10 mg/ml

konsantrasyonunda stok soltisyonu elde edildi.
2- Stok soliisyonu 1 mg/ml konsantrasyonda diltie edildi.
3- BCA ¢alisma soliisyonunun hazirlanmasi: reaktif A ve reaktif B 50:1 oraninda karistirildi.

4- Standart soliisyondan sirayla 0, 5, 25, 50, 125, ve 250 ul alinarak kuyucuklara konuldu. Her
kuyucuga standart diluent eklenerek hacim 250 pl’ye tamamlandi.

5- Orneklerden 25 ul alarak mikroplaktaki diger kuyucuklara eklendi.
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6- Her bir kuyucuga 200 ul BCA ¢alisma soliisyonu eklendi ve 37°C ‘de 30 dk inkiibasyona
birakildi.

7- 562 nm’de microplate okuyucuda ( ELx800, BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT,
USA) absorbans 6lglimii yapildi.

3.1.5.Histolojik Incelemeler

Beyin bolgelerinin, adrenal bezlerin ve timusun Hematoksilen-cozin boyamalar1 yapildi ve
Milipore Apoptag Plus Peroxidase in situ Apoptosis detection kit (S7101, lot no: 2739121,
Temecula-CA, USA) kullanilarak TUNEL boyama ile adrenal bezlerde ve timusta apoptoz
tayini yapildi.

Hematoksilen-Eozin Boyamast

Tum gruplardaki doku orneklerinden H&E ve TUNEL boyamalari i¢in Rotary mikrotom
(Leica RM2125RT, Nussloch; Germany) araciligi ile alman Spm’luk parafin kesitler
deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60°C’lik etiive birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki
degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon islemi i¢in 2’ser dakika %95’den %60’a
azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 5 dakika akarsu altinda yikandi. 2 dakika
hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyamanin
ardindan, fazla boyanin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika akarsuda yikanan kesitler asit
alkola batirilip ¢ikarildiktan sonra tekrar 5 dakika akarsuda yikandi ve 30 saniye eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Ayni
sekilde 5 dakika akarsu altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla %80 ve %95’lik alkol
serilerinden gegirilip havada kurutulan kesitler seffaflagtirma amaciyla 30’ar dakika iki
degisim ksilende tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile
kapatildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Hematoksilen-eozin boyama protokolil

ISLEM MADDE SURE
60°C ETUVDE

DEPARAFINIZASYON L OECE

KSILEN 30 DAKIKA

KSILEN 30 DAKIKA

% 95 ALKOL 2 DAKIKA
REHIDRATASYON % 80 ALKOL 2 DAKIKA

% 70 ALKOL 2 DAKIKA

% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1-2 SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA EOZIN 3 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA

% 80 ALKOL 1 DAKIKA

% 90 ALKOL 1 DAKIKA

KSILEN 1 SAAT
KAPATMA ENTELLAN
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TUNEL Boyamast

TUNEL yontemi ile apoptotik hiicre éliminin belirlenmesinde TUNEL Chromogenic
Apoptosis Detection kiti 5 pm kalinligindaki parafin bloklardan alinmis kesitlere uygulandi.
Kesitler 1 gece 60°C’lik etiivde 1s1 ile deparafinize edildi. Ardindan 2x5 ksilen ile kimyasal
deparafinize edildi. Azalan alkol serileri ile 5’ser dakika (%95, %80, %70, %60)
rehidratasyon uygulandiktan sonra dokular 5 dakika PBS ile oda 1sisinda yikandi. 1/500
oraninda PBS ile diliie edilen 20-pg/ml proteinase K 30 dakika doku kesitlerine uygulandi.
2x5 PBS ile yikamay1 takiben TdT-enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37 °C de 120 dakika
plastik cover slipler kesitleri kapatacak sekilde konarak tutuldu. 15 dakikalik SSC
yikamasinin ardindan 10 dakika PBS ile oda 1sisinda yikandi. 3- 5 dakika hidrojen peroksit
uygulanmasi sonrasi1 5 dakika PBS ile oda 1sisinda yikandi ve 1/500 oraninda PBS ile
hazirlanan Streptavidin HRP soliisyonu ile 30 dakika oda 1sisinda inkiibasyona tabi tutuldu. 5
dakika PBS ile oda 1sisinda yikandiktan sonra DAB ile boyama yapildi ve birkag kere distile
su ile yikandi. Artalan boyamas1 Mayer’s Hematoksileni ile yapildi.

Kor yontemle TUNEL pozitif hiicreler saptandi. Negatif kontrol i¢in Tdt enzimi yerine PBS
kullanildi. Ortalamalar istatiksel olarak degerlendirildi. Sayim islemi kesit lizerinde X 40
okiiler merceginde her dokuda nekroz alanlari bulunmayan, homojen kahverengi boyanmis
apoptotik hiicreler sayildi. TUNEL pozitif hiicrelerin yogunlugu, pozitif boyanmais hiicrelerin
yiizdesine dayanarak asagidaki sekilde skorlandi: negatif, <% 5; zayif,% 5 ila% 35; orta,% 35
ila% 70; ve guclu,>% 70.
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Tablo 2: TUNEL Boyama Protokoli

ISLEM SURE
KSILEN 10 DK
%95 ALKOL 5 DK
%80 ALKOL 5 DK
%70 ALKOL 5 DK
%60 ALKOL 5 DK
PBS iLE YIKAMA 5 DK
DOKUNUN ETRAFINI CiZME
PROTEAZ K EKLENEREK,
. 30 DK
COVER SLIiP ILE KAPATMA
PBS ILE YIKAMA 10 DK
TdT SOLUUSYONU
EKLENEREK COVER SLIiP
. 120 DK
ILE KAPATILIR. 37°C’DE
INKUBE EDILIR
SSC iLE YIKAMA 15 DK
STREPTAVIDIN HRP
. 60 DK
SOLUSYONU
DOKULARIN UZERINE 50-
100 uL DAB SUBSTRAT GOZ ILE TAKIP
EKLENIR.
PBS VE DISTILE SU ILE
2 DK
YIKAMA 3 KEZ
MAYERS HEMATOKSILEN L DK
ILE BOYAMA
DISTILE SU iLE YIKAMA 2 DK
%80 ALKOL DALDIR CIKAR
%95 ALKOL DALDIR CIKAR

KAPAMA
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3.1.6.Etik Kurul Degerlendirmesi
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
23/11 /2017 tarih ve 22/2017 karar numarasi ile arastirma etik kurul tarafindan incelenmis ve

etik ac¢idan ¢alismanin gerceklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir

(bkz: EKk 1).

3.1.7.istatiksel Degerlendirme

Bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS 25.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) bilgisayar paket
programi kullanildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk normallik testi ve g-q
grafikleri ile degerlendirildi. Kronik stresin empati davranisi lizerindeki etkisini incelemek
Uzere iki grubun karsilagtirilmasinda bagimsiz t testi kullanildi. Kapiy1 agma siirelerinin 12
giin boyunca karsilastirilmasi tekrarli 6l¢ctimlerde tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi.
Gruplar aras1 korelasyon Pearson korelasyon analizi ile belirlendi. Sonuglar “ortalama +

standart sapma” seklinde belirtildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Davrams Testlerinin Bulgulari:

4.1.1. Empati Testi Bulgulari:

TABLO 3: 12 giin siiren empati 6grenme siirecinde tiim siganlarin kapiy1 agma siireleri (sn)

Hayvan

no 1.g0n | 2.gun | 3.gun | 4.gun | 5.g0n | 6.gUn | 7.gin | 8.gUn | 9.gun | 10.gln | 11.gun | 12.gln
1 55 | 10 | 14 8 7 15 | 25 4 11 5 7 22
2 67 | 25 | 54 | 30 | 21 | 24 | 20 | 29 | 54 12 15 65
3 48 8 13 1 11 2 10 | 20 | 15 14 8 9
4 300 | 300 | 300 | 3 | 14 | 11 2 10 10 3 2
5 27 | 34 | 12 | 78 1 2 13 7 3 8

6 61 | 14 | 11 | 22 | 24 8 1 8 11 34 57 12
7 300 | 300 | 17 | 155 | 49 | 22 | 300 | 19 9 22 35 10
8 32 | 15 | 15 | 300 | 15 | 12 7 | 300 | 10 38 12 38
9 300 | 300 | 10 | 142 | 20 | 10 | 11 3 13 4 84 4
10 300 | 27 27 11 15 2 31 5 27 6 18 34
11 300 | 300 | 17 | 20 | 12 | 40 8 20 15 35 40
12 36 | 73 | 23 | 90 | 25 | 10 12 12 | 36 62 11 58
13 2 40 | 11 | 18 | 15 8 10 | 15 | 12 10 13 9
14 300 | 18 4 5 3 19 | 300 | 7 26 24 65 28
15 32 | 15 8 17 3 14 | 34 | 19 | 28 26 19 49
16 28 | 33 | 20 | 30 | 300 | 300 | 28 | 54 | 16 14 20 40
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Empati testi diizeneginde kapi agma siirelerinin ortalamalar1 tiim hayvanlarda progresif
azalma gostermistir ( F 1, 16= 16.435, p<0.0001) (Grafik 1A).

Grafik 1B

Kronik stres uygulamasinin ardindan kapi agma siireleri
n

Kronik stres uygulamasmin ardindan elde edilen kap1 agma siireleri kiyaslandiginda gruplar
arast anlaml farklilik saptanmamugtir (p=0.959) (Grafik:1B).
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4.1.2.Acik Alan Testi Bulgulari:

TABLO 4: Acik alan testi bulgulari

Thigmo
Katedilen Orta Alanda Alaninda
GRUPLAR Toplam Mesafe | Gegirilen Stire | Gegirilen Stire | Ortalama Hiz
(cm) (sn) (sn) (cm/sn
Kontrol 1356 + 649,2 11,7+7,7 2494 + 425 45+2,1
Kronik stres | 2258,2 + 951,3 24,3+ 18,1 183,4 + 60,1 75+3,1

(Bulgular; * standart sapma seklinde verilmistir.)

Grafik 2A
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Katedilen toplam mesafe (cm)
1

1.000 00

Acik alan testinde katedilen toplam mesafede gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamustir.
(p=0.065) (Grafik 2A).

Grafik 2B
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Orta alanda gegirilen siire (sn)

10,00

Acik alan testinde orta alanda gegiren siirede gruplar aras1 anlamli farklilik saptanmamustir.
(p=0.161) (Grafik 2B).
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Thigmo alaninda gegirilen siire (sn)

*

Grafik 2C
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100,00-]

0,00-

Acik alan testinin kenar zonlarinda gegirilen siireler kontrol grubunda kronik stres grubuna
kiyasla anlaml1 yuksek saptanmistir (p=0.028) (Grafik: 2C).

Ortalama hizem /s

Grafik 2D
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Agik alan testinde gruplarin ortalama hizlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir

(p=0.065) (Grafik: 2D).
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4.1.3.Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Bulgular

TABLO 5: Yiikseltilmis art1 labirent testi bulgular

katedilen ortalama | ack agik kapal kapal ortak ortak
toplam mesafe | hiz kollarda | kollar kollarda | kollar alanda alan
GRUPLAR | (cm) (cm/sn) gecirilen | frekans1 | gecirilen | frekansi gecirilen | frekansi
stire (sn) stire (sn) stire (sn)
Kontrol 1248,2+359,8 42+1,1 16+334 | 41439 | 254,753, | 10,648,3 | 29,1+23,2 | 13,7111
6
Kronik 1434,6+305,9 49+1,1 18,4 + 6+58 248 + 16,848,2 | 33,4+17,9 | 21,8115
stres 16,8 31,3 6

(Bulgular; * standart sapma seklinde verilmistir.)

Grafik 3A
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Yiikseltilmis art1 labirent testinde (YAL) katedilen toplam mesafelerde gruplar arasi anlamli
farklilik bulunmamistir (p=0.279) (Grafik: 3A).
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Grafik 3B
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Ortalama hiz (cm/s)

2,00

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasi ortalama hiz degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0.195) (Grafik: 3B).

Grafik 3C
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Yiikseltilmis art1 labirent testinin agik kollarinda gecirilen siirelerde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0.195) (Grafik 3C).
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beorirad e

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplarin agik kol frekanslar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.645) (Grafik: 3D).

Grafik 3E
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Yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kollarda gecirilen siirelerde gruplar arasi anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0.279) (Grafik: 3E).
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Grafik 3F

Kapali kollar frekansi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplarin kapali kol frekanslar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.161) (Grafik: 3F).

Grafik 3G
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Yiikseltilmis art1 labirent testinin ortak alaninda gegcirilen siirelerde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0.645) (Grafik: 3G).
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Grafik 3H

30

207

Ortak alan frekansi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde ortak alan frekansinda gruplar arasi anlamli fark

saptanmamistir (p=0.130) (Grafik: 3H) .

4.1.4.Zorunlu Yiizme Testi Bulgulari

TABLO 6: Zorunlu ylizme testi bulgular

Toplam Hareketli Hareketsiz Ortalama hiz
GRUPLAR katedilen gecirilen sire gecirilen sure (cm/sn)
mesafe(cm) (sn) (sn)
Kontrol 2124 + 316,2 16,7 £ 10,3 343,1+£10,3 59+0,8
Kronik stres 2090,1 +170,1 19,3+8 3405+ 7,9 5804

(Bulgular; + standart sapma seklinde verilmistir.)
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Grafik 4A
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Zorunlu ylzme testinde toplam katedilen mesafede gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.959) (Grafik: 4A).

Grafik 4B
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Zorunlu yiizme testinde gruplarin hareketli gegirilen siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.442) (Grafik: 4B).
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Grafik 4C
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Zorunlu yiizme testinde gruplarin hareketsiz gegirilen siireleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir (p=0.442) (Grafik: 4C).

Grafik 4D
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Zorunlu ylizme testinde gruplarin ortalama hizlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0.959) (Grafik: 4D).
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4.2.Biyokimyasal Analizlerin Bulgulari

TABLO 7: Biyokimyasal analiz bulgular:

GRUPLAR Oksitosin Dizeyi Vazopressin Dizeyi Serum
(pg/mg protein) (pg/mg protein) Kortikosteron
Prefrontal Prefrontal Duzeyi (ng/ml)
Korteks Amigdala | Korteks Amigdala
Kontrol 24+1 59+09 | 02+09 |05+0,04 2,4+0,5
Kronik stres 24+09 8,3+21 02+01 | 0,9+0,2 22+05

(Bulgular; * standart sapma seklinde verilmistir.)

4.2.1.Serum Kortikosteron Duzeyi Bulgulari

Grafik 5A

4,00

3,00

2,00

Kortikosteron diizeyi (ng/ml)

1,00

0,00—

Serum kortikosteron diizeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.699)
(Grafik: 5A).

62



4.2.2 Beyin Dokusu Oksitosin Ve Vazopressin Diizeyi Bulgulari

Grafik 5B
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Prefrontal  korteks  oksitosin  diizeylerinde  gruplar arasinda anlamli  farklilik
bulunamamistir(p=0.931) (Grafik 5B).

Grafik 5C
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Amigdala oksitosin dlzeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik bulunamamistir (p=0.063)
(Grafik 5C).
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Grafik 5D
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Prefrontal korteks vazopressin diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamamistir

(p=0.662) (Grafik 5D).

*

Grafik 5E
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Amigdala vazopressin duzeyleri kronik stres grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artig
gostermistir(p=0.016) (Grafik 5E).
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4.3 Histolojik Incelemelerin Bulgular

TABLO 8: Histolojik inceleme bulgular:

GRUPLAR Adrenal bez rolatif Timus rolatif Adrenal bez apoptotik
agirhklar: (%) agirhiklari (%) hiicre orani (%)
Kontrol 0,001 + 0,00004 0,006 + 0,0001 36,4 +9,4
Kronik stres 0,003 + 0,00016 0,008 + 0,0002 67,1+ 16,7

(Bulgular; * standart sapma seklinde verilmistir.)

*

Grafik 6A
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Adrenal bez rolatif agirliklart kronik stres grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli yliksek
saptanmigtir (p<0.001) (Grafik 6A).
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Grafik 6B
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Timus rolatif agirliklarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.195)
(Grafik 6B).

*

Grafik 6C
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Adrenal bez apoptotik hiicre oranlari kronik stres grubunda kontrol grubuna goére anlaml
yiiksek saptanmustir (p=0.002) (Grafik 6C).
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4.3.1.Hematoksilen & Eozin Boyama Bulgulart

Beyin

KONTROL KRONIK STRES

Sekil 12: Kronik stres ve kontrol gruplarinin beyin korteks dokusu H&E boyamast

Beyin korteks dokusunun kontrol ve kronik stres gruplarmma ait Hematoksilen&Eozin ile
boyanmis resimleri goriilmektedir. Kontrol grubunda &zellikle piramidal néronlarin noritik-
akson uzantilar belirgin olarak goriilmekle birlikte stres grubundaki piramidal néronlarda bu

uzantilarin azalmis oldugu fark edilmektedir (A, B;X200).

Adrenal Bez
KONTROL KRONIK STRES

s @

Sekl 13: Kronik Str

Adrenal bez kontrol ve kronik stres gruplarina ait Hematoksilen&Eozin ile boyanmis
resimleri goriilmektedir. Kronik strese bagli kortikal zonda ve ozellikle retikiiler zonda
bliylime goriilmektedir. Zonlar arasindaki smirlarin belirginligi azalmistir. Z.G; Zona

glomeruloza, Z.F; zona fasikiilata, Z.R; Zona retikiilaris.(A,B; x100).
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KONTROL KONTROL

Sekil 14: Kontrol grubunun timus H&E boyamasi

Timusun kontrol grubuna ait Hematoksilen&Eozin boyanmig resimleri goriilmektedir. Timus
dokusunun tipik korteks ve medulla tabakalari ayirt edilmektedir. Korteks; heniiz olgun
olmayan yogun lenfositlerden dolay1 daha bazofilik goriilmektedir. Medullada ise olgunlasan
matiir lenfositler, kan damarlar1 ve Tip 6 epitelyal retikiiler hiicre olan Hassal cisimcigi

gosterilmistir (A; X200, B;X400).

KRONIK STRES KRONIK STRES

Sekil 15: Kronik stres grubunun timus H&E boyamasi

Timusun kronik stres grubuna ait Hematoksilen&Eozin boyanmig resimleri goriilmektedir.
Korteks ve medulla ayrimi net yapilamamaktadir. Bu nedenle olgun lenfositler ayirt
edilememektedir. Timus dokusu kiigiilmiis olup etrafinda yogun yag hiicreleri, artmis bag

doku ve eritrosit hiicreleri goriilmektedir (A;X100, B;X200).
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4.3.2.Tunel Boyama Bulgulari

Adrenal Bez
KONTROL GRUBU

Sekil 16: Kontrol grubunun adrenal bez TUNEL boyamast

Adrenal bez Kontrol grubuna ait resimler goriilmektedir. TUNEL yontemi uygulanmis adrenal

bez resimlerinde tiim zonlardaki hiicrelerde neredeyse hi¢ apoptotik hiicre goriilmemektedir

(A:;X20, B;X40).

KRONIK STRES GRUBU

Sekil 17: Kronik stres grubunun adrenal bez TUNEL boyamasi

Adrenal bez kronik stres grubuna ait resimler goriilmektedir. TUNEL yontemi uygulanmis
adrenal bez resimlerinde tiim zonlarda apoptozun oldugu TUNEL(+) hiicreler goriilmektedir.
Ozellikle glomeriiler zonda apoptotik hiicre yogunlugunun artmis oldugu goriilmektedir

(A;X20, B;X40).
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Timus

KONTROL KRONIK STRES

Sekil 18: Kontrol ve kronik stres gruplarinin timus TUNEL boyamasi
Timus Kontrol (A) ve Kronik stres (B) gruplarina ait resimler goriilmektedir. TUNEL yontemi

uygulanmig timus dokularinda Kontrol grubunda apoptotik hiicre goriilmezken, Kronik stres
gubunda hem korteks hem medulla tabakalarinda apoptotik hiicreler goriilmektedir (A;X20,
B;X20).

4.4.Korelasyon Analizlerinin Bulgular:

Acik alan testinin kenar zonlarinda gegirilen siireler ile timus rolatif agirliklar1 arasinda

negatif korelasyon saptanmigtir (r= -0,613 p=0,013) (Grafik 7).
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Grafik 7: Agik alan testinin kenar zonlarinda gegirilen siireler ile timus rolatif agirliklar: aras1 korelasyon grafigi
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Prefrontal korteks oksitosin duzeyleri ile prefrontal korteks vazopressin diizeyleri arasinda

guclu pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,925 p<0001) (Grafik 8).

Oksitosin Diizeyi (pg/mg protein)
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Grafik 8: Prefrontal korteks oksitosin diizeyleri ile prefrontal korteks vazopressin diizeyleri arasi korelasyon

grafigi

Amigdala oksitosin duzeyleri ile amigdala vazopressin diizeyleri arasinda giiglii pozitif

korelasyon saptanmistir (r=0,856 p=0,03) (Grafik 9).
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Grafik 9: Amigdala oksitosin diizeyleri ile amigdala vazopressin diizeyleri aras1 korelasyon grafigi
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Serum kortikosteron diizeyleri ile prefrontal korteks vazopressin diizeyleri arasinda giiglii
negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,722 p=0,012) (Grafik 10).
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Grafik 10: Serum kortikosteron diizeyleri ile prefrontal korteks vazopressin diizeyleri arasi korelasyon grafigi

Adrenal bez apoptotik hiicre oranlart ile adrenal bez rolatif agirliklart arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir (r= 0,578 p=0,031) (Grafik 11).
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Grafik 11: Adrenal bez apoptotik hiicre oranlari ile adrenal bez rolatif agirliklari arasi korelasyon grafigi

72



5. TARTISMA

Stres; fiziksel, davranigsal ve/veya noropsikiyatrik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olabilen hem insanlarin hem de hayvanlarin biyolojik yapisini etkileme 6zelligine sahip
onemli bir gevresel faktordir (12). Strese karsi fizyolojik yanit birbirinden farkli ancak iliski
halinde iki sistem olan hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksin ve sempato-adrenal sistemin
(SAS) aktivasyonuyla olusur. Bu aktivasyonun sonucunda plazma katekolamin ve
glukokortikoid (GK) duzeylerinde artis gergeklesir. ‘Savas ya da ka¢’ durumunda hayatta
kalmada kortizol, adrenalin ve noradrenalin diizeyi artisi ile metabolizma, biiylime, {ireme,
immiin sistem, kognisyon ve davranista olusan degisimler hayati 6nem tasir (91,256). Stres
yaniti, akut stres maruziyetinde degisime ugrayan homeostazisin yeniden diizenlenmesini
saglayan dogal ve adaptif bir mekanizmadir. Allostazis, Hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA)
ekseni, otonom sinir sistemi, bagisiklik, kardiyovaskiiler sistem ve metabolizmanin igsel ve
digsal stres etmenleriyle etkilenmesine karsi viicudun denge durumunu koruma, uyum
yetenegi olarak tanimlanabilmektedir. Stres yanmitinin uygun olmayan, asir1 veya yetersiz
olmas1 halinde homeostazisin eski haline getirilmesinin yetersiz oldugu duruma ‘allostatik
yik’ denilmektedir. Allostatik yiik pek cok noropsikiyatrik hastalik gelisiminde onciil kabul
edilmektedir (92,257,258). Stresin empati ve olumlu sosyal davraniglar iizerine etkileri
insanlarda arastirildiginda, bu etkinin ¢ift yonli oldugu goézlenmistir. Maruz kalinan stresoriin
cesidine ve yasamda maruz kalinan zamana bagl olarak stres; agresyon, sosyal kopma ve
saldirgan davramsla iliskilendirilmistir (175). Insanlarda stresin egoistik motivasyonu
arttirmak suretiyle fedakarca davranisi 6nledigi ve bu sebeple empati davranisini olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (176). Stres maruziyeti sonrast comertlik davraniginda azalma
gozlenmistir (177). Yakin zamanli bir c¢alismada, kronik travmaya maruz kalan savas
magduru annelerin ¢ocuklarina yonelik empatik davranislarinda kontrol grubuna gére anlamli
derecede azalma oldugu gosterilmistir (178). Stresin insanlarda olumlu sosyal davraniglar
tizerine pozitif etkileri oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur (179,180). Yalnizca
aralarinda sosyal yakinlik mevcut olan bireylerin arasinda ve stresten hemen sonra olmak
kaydiyla psikososyal stresin comertligi arttirdigi tespit edilmistir (181). Calismamizdaki
bulgulara gore kronik kisitlama stresi uygulanmasi kognitif empatinin bir komponenti olan
yardim davranisini etkilememektedir. Literatlire bakildiginda stresin prefrontal kortekste
hasarlanmaya neden olmasiyla karar verme mekanizmalarinda ve bellekte bozulma, empati
davranmiginda azalma oldugu gosterilmistir (25,259,260). Literatir verilerinden ve

caligmamizdan da anlasildig1 gibi stresin empati davranisina etkisiyle ilgili sonuglar farklilik
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gostermektedir. Bu nedenle stres ile empati iliskisinin arastirildigi ¢alismalarin arttirilmast,
kognitif ve emosyonel empatinin farkli komponentlerinin de incelenmesinin uygun oldugunu
diistinmekteyiz.

Empati, insanlarda, yukaridan asagiya (top-down) bilgi isleme ve asagidan yukariya
(bottom-up) bilgi isleme bilesenlerini igermektedir. Yukaridan asagiya bilgi isleme
gerceklesen deneyimin diizenlenmesi ve kontrolil ile iliskilidir. Daha ileri empati formu
oldugu bilinen biligsel degerlendirme, bakis agis1 edinme ve kendisi-baskasi ayrimini
yapabilme yetenegi bu bileseninin pargasidir. Asagidan yukar1 bilgi islemenin ise otomatik
yanit olarak gergeklestigi ve duyular tarafindan yonetildigi bilinmektedir. Duygudurumun
paylasilmasi ve duygusal bulasma bu bilgi-isleme sistemine dahildir (184,185). Stresli bir
durumun sonucunda otomatik yanitlar devreye girmekte, buna karsin kontrol mekanizmalari
ise baskilanmaktadir (186). Boylece tepkiler daha hizli verilebilir ancak kognitif beceriler
daha zayif kalir. Yine bir calisma sonucu, stresin yardim davranisi ve sosyal etkilesimler
acisindan yararli olup olmadiginin tiimiiyle i¢inde bulunulan sosyal halin karmasiklik diizeyi
ile iliskisinin bulundugu diisiiniilmektedir. Strese otomatize yanit gereken net bir durum varsa
yardim davranisinin ortaya ¢ikmasi daha kolay olmaktayken, daha karmasik sosyal
durumlarda empatinin komponenti olan bakis agis1 edinmenin azaldigi goriilmektedir (185).
Bu sonug stresin farkli empati Dbilesenlerini farkli bigimde etkileyebildigini
goOstermektedir.(188).

Kronik strese maruziyetin, empatinin noral temellerini ve davranigsal yansimalarini hasara
ugrattigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (189-192,261). Bu c¢alismalar insan g¢alismalari
olup, bizim ¢alismamiz kronik kisitlama stresinin siganlarda empati yanitina etkisini gosteren
ilk deneysel calismadir. Calismamizda kronik kisitlama stresi siganlarda empati davranigini
etkilememektedir. Stresin empati davranigina etkilerinin incelenmesinde hayvanin tiirline gore
farkli sonuclar elde edilebildigi goriilmistiir. Sempanzelerde olusturulan stresin, teselli
davranigin1 azalttigr gosterilmistir (187). Bizim calismamizda Spraque dawley sicanlar
kullamilmustir. Insan, primat ve farklh tiirlerdeki diger deneklerde kronik stresin empati
davranisina etkileri farkli olabilir.

Stresin empatiyi cinsiyete gore farkli sekilde etkiledigi bilinmektedir. Kognitif empatinin
bilesenlerinden olan kendisi ile bagkasinin ayrimini yapabilme yetenegine stresin etkilerinin
arastirildigr  bir calismada, bu yetenegin kadinlarda arttigi, erkeklerde ise azaldigi
gosterilmistir (59). Bizim ¢alismamizda erkek siganlar kullanilmistir. Bunun yanisira disilerin
Ostrus dongiilerinin hangi evrelerinde oldugu da dikkate alinarak kronik strese empati

yanitlarinin degerlendirilmesi cinsiyete bagl farkliliklar1 gorebilmeyi saglayacaktir. Bunun
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yaninda farkli Ostrus dongiisii evrelerinde kronik kisitlama stresine HPA aksi yanit
diizeylerinin de farkli olacagi g6z 6niinde bulundurulmalidir (262).

Maruz kalinan stresin tiirii, sliresi ve sikliginin da empati yanitinda etkili oldugu
bilinmektedir. Yakin zamanli bir ¢alismada akut diisiik siddette ayak soku uygulanan
siganlarda akut stresin empati davranmisini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Aym
calismada akut yiiksek siddette ayak sokunun ise empati davranisini etkilemedigi goriilmiistiir
(263). Bizim calismamizda da kronik kisitlama stresi uygulamasi empati davranigini
etkilememistir.

Sicanlarda anksiyetenin kosulsuz olarak Ol¢lilmesine dayali testlerden agik alan testinde
kenar zonlara yakin kalma egilimi ‘thigmotaksis’olarak adlandirilir. Siganlarda aragtirma
davraniginin azalmasi ve giivenli buldugu kenar zonlarda, anksiyojenik olan merkezi alanlara
gOre daha fazla zaman gecirmesi hayvanda anksiyete gelisimi yoniinde yorumlanmaktadir
(264). Bizim calisgmamizda yaptigimiz testin bulgularina gore kenar zonlarda gegirilen siire
her iki grupta da orta alanda gegirilen siireye gore fazla bulunmustur. Bu bulgular, kronik
stres grubunda anksiyetenin gelistigi seklinde yorumlanabilir. Siganlarin yabanci olduklar
cevreyi tanima davraniglart sirasinda alanin yiikseltilmis olmasi anksiyojenik etki olusturur
(265). Yiikseltilmis labirent deneylerinde siganlar ¢ogunlukla yiizii a¢ik olan kollardan birine
bakacak sekilde alanin merkezine dogru birakilirlar. Siganlarm bu sekilde labirent Uzerine
yerlestirilmesindeki neden, siganlarin iggiidiisel olarak acik ve yiiksek yerlerden korkuyor
olmalaridir (266). Kapali kollarda gegirilen zamanin uzamasi ve agik kollarda gegirilen
siirenin azalmasi siganlarda anksiyeteyi gosteren davraniglardir (267). Calismamizda
yiikseltilmis art1 labirentte ise hem agik kollar hem de kapali kollarda gegirilen siirelere
bakildiginda kronik stres grubu ile kontrol grubu verileri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Ancak her iki grupta kapali kollarda gegirilen siire agik kollarda gecirilen
sireye gore olduk¢a uzun olup, bu durum da agik alan testindeki anksiyete gelisimi
bulgularini destekler niteliktedir. Zorunlu yiizme testi 6grenilmis ¢aresizli§e benzer bir yanit
olarak denegin kagma cabasini sonlandirmasi, hareketsiz kalmasi tizerine kuruludur. Denegin
hareketsiz ~ olarak  gecirdigi  SUrenin  uzamasi  depresyon  gelisimi  yonunde
yorumlanabilmektedir (268). Bizim ¢alismamizda zorunlu ylzme testinde hayvanlarin
hareketlilik ve hareketsizlik surelerine bakildiginda gruplar arast anlamli farklilik
saptanmamistir. Bunun nedeni siganlarin yiizme stresine empati diizeneginde adapte olmus
olmasi olarak diistiniilebilir. Ayrica kronik strese maruziyetin siiresi ve sikligi da depresyon
belirteci olan zorunlu ytzme stresinde hareketsiz gegirilen slrenin artisini etkileyebildigi

diistiniilebilir.
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Stresli durumlar hipotalamo-hipofizo-adrenal aksi aktive eder ve hipotalamik PVN’den
CRH salinimini uyarir. Bu uyarim 6n hipofiz bezinden ACTH salinimina neden olur ve bunun
da adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimi ile sonuglandigi bilinmektedir. Kronik
strese yanit olarak gelisen fizyolojik ve davranigsal degisikliklerin HPA aksinin
adaptasyonuna bagli olabildigi disiiniilmektedir. Ayni stresoriin (homotipik) tekrarlayan
uygulamalartyla HPA yaniti desensitize olabilmekte ya da stabil hale gelebilmektedir.
Bununla beraber, aligik olunmayan stresorin (heterotipik) tekrarlayan uygulamalari, HPA
aksinda sensitizasyona neden olabilmektedir (269-271). Kronik kisitlama stresi homotipik
stresOrlere ornektir. Calismamizda serum kortikosteron diizeylerinde gruplar arasi anlamli
farklilik olmamast HPA aksinin siire¢ igerisinde desensitize olmasina bagli olabilir. HPA
aksinin adaptasyonu; stresoriin tipine, uygulama sikligina/stiresine ve uygulanan protokoliin
etki gicune bagl olarak degisebilmektedir (97,271,272). Kronik stresorler, allostatik yik
olusturmakta, homeostazi bozmakta ve sonug¢ olarak adaptif siireclerin gelismesi ya da basta
noropsikiyatrik hastaliklar olmak iizere gesitli hastaliklarin goriilmesiyle sonuglanmaktadir
(273). Bu siiregte stresin Ongoriilebilir ya da Ongoriilemez olmasi farkli davranisal,
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanabilmektedir. Kronik
kisitlama stresi Ongdriilebilir stres tiirline Ornektir. Kisitlama stresi hem fiziksel hem de
psikolojik stresi beraberinde getirmekte, davranigsal ve biyokimyasal degisikliklerin
gorulmesine neden olabilmektedir. Thakur ve arkadaslarinin kronik stresin ongoriilebilir ve
ongorillemez oldugu durumlardaki anksiyete diizeylerini inceledigi g¢aligmalarinda erkek
sicanlarda Ongoriilebilir kronik kisitlama stresi ile kronik dngorilemeyen stres maruziyeti
sonras1 YUkseltilmis art1 labirent testinde acik alanda ge¢irdigi siireler karsilastirilmistir. Buna
gore kronik ongorilemeyen stres grubunda anksiyetenin yiikseltilmis art1 labirentteki belirteci
olan kapali kollarda gegirilen siirelerin uzadigi gorulirken, ongoriilebilir kronik kisitlama
stresinde anlamli farklilik goriilmemistir (274). Bu veriler 1s1g1inda kronik ongoriilebilir streste
cesitli adaptasyon mekanizmalarinin devreye girdigi distiniilmektedir. Yine Boer ve
arkadaslarinin calismasinda kronik Ongoriilebilir giirtiltii stresi ile kronik Ongdriillemeyen
giiriiltii stresi uygulamalarinda kortikosteron diizeyleri karsilastirilmig; Ongorulemeyen stres
grubunda kortikosteron diizeyleri anlamli olarak artarken, ongorulebilir streste kortikosteron
diizeylerinde anlamli degisiklik bulunamamistir (275). Bizim g¢aligmamizda kortikosteron
diizeylerinde gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmamasinin bir agiklamasi da uyguladigimiz
kronik kisitlama stresinin 6ngoriilebilirligi ve bu nedenle strese adaptasyonla sonuglanmasi

olabilir.
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1954 yilinda Wolpe tarafindan gelistirilen bir yontem olan ‘sistematik duyarsizlagtirma’,
‘klasik kosullanma’ ilkesine dayanan anksiyete olusturan uyarana agamali olarak maruz
birakmaya dayali bir yaklasimdir. Burada uyaran ile anksiyete yaniti arasindaki iligkinin
zayiflatilmasi saglanmaktadir. Bunun sonucu olarak zamanla karsilikli  kosullanma
kullanilarak anksiyetenin zamanla zayif bir yanita doniismesi, desensitize olmasi
saglanir(276). Bizim caligmamizda da kronik kisitlama stresi uygulanan grupta siiregen
maruziyetin bu sekilde desensitizasyona yol a¢gmis olmasi ve bu nedenle kortikosteron
diizeylerinde anlamli degisikligin goriilmemesi olasidir.

Stres yanitinda tanidiklik durumu da goz oniinde bulundurulmalidir. ‘Sosyal tamponlama
fenomeni’, bir ortak varliginin veya eylemlerinin baska bir kisideki stres tepkisini azalttigi
veya ortadan kaldirdigi bir durumdur (277,278). Bizim ¢alismamizda kortikosteron
diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamasinin sebebinin, birlikte barindigi
tiirdesi olan kafes arkadasinin stresini digerinin azalttigi sosyal tamponlama fenomeni oldugu
distiniilebilir.

OXT ve AVP’nin empati ile iligkili davranissal siireglerin ndéroendokrin diizenlenmesinde
rol oynadig1 bilinmektedir (14,15). Stresin empati ile iligkili norotransmitterler olan OXT,
AVP ve opioid sistemi (zerine etkileri incelendiginde stresin empati ve empati kokenli
olumlu sosyal davramiglar1 ilgili ~ ndrotransmitterler  {izerinden  etkileyebilecegi
sOylenebilmektedir (188). Stresin OXT’nin etkilerini yok ettigi, empati ve stresin fizyolojik
olarak zit etkilesime sahip oldugu da bildirilmistir (51). Bizim caligmamizda prefrontal
korteks ve amigdala OXT diizeylerinde gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamuistir.
Calismamizda erkek sicanlar kullandigimiz i¢in OXT’nin anlamli derecede yiikselmemesi
beklenebilen bir sonugtur. AVP dizeylerine bakildiginda ise amigdalada AVP dizeylerinde
kronik stres grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artis saptanmistir. OXT de oldugu gibi
AVP’nin de giiven, baglanma, duygularin taninmasi1 ve comertlik gibi sosyal davranislarda
etkili oldugu bilinmektedir (7). OXT ve AVP yap1 olarak benzer olsa da, erkeklerde sosyal
iletisimde AVP OXT’den daha oncelikli rol oynamaktadir (9). Empati davranigina
bakildiginda da disilerde OXT etkisi baskinken, erkeklerde empati davranisinda baskin rol
oynayan noropeptid AVP’dir. Empati ve diger sosyal davraniglar1 gosterebilme yeteneginde

azalma/yokluk ile karakterize olan otizmde AVPR’de defisit saptanmistir (11).

Empati ve sosyal davraniglarin yanisira AVP stres yanitinin diizenlenmesinde 6nemlidir
(167). AVP’nin sentezi; strese karsi endokrin, otonomik ve davranissal yanitlarin gelismesine

katkida bulunmaktadir (168). Sicanlarda yapilan calismalarda amigdala ve mediolateral
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septumda stresle salinimi uyarilan AVP’nin davranis yamitim diizenledigi gosterilmistir
(170,171). Yine emosyonel stres ile zorunlu ylzme stresine santral AVP dizeylerinde
yiikkselme yanitinin goriildiigii ¢alismalar literatiirde mevcuttur (161,168). Bu ¢alismalarin
verileri 1s18inda bizim ¢alismamizda kronik stres grubunda kontrole kiyasla artmis olan
amigdala AVP duzeylerinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismamizda empati davranisinin etkilendigi noérokimyasal yolaklari incelemek iizere
beyin bolgelerinden amigdala ve prefrontal korteks dokularina odaklandik. Bunun nedeni bu
bolgelerin empati davranisi ile iliskilendirilmis baslica beyin bdlgeleri olmalaridir ve
literatlire bakildiginda empati davranisina yonelik incelenen beyin bdélgelerinin bu boélgeler
oldugu gorilmektedir (34-36). Beslenme ve sekstiel davranisin yanisira dikkat, algi ve bellek
tizerindeki fonksiyonel bilissel etkileri ile amigdala, birgok memeli tiiriinde sosyal davranigin
yonetilmesinde birincil bolgelerdendir. Limbik sistemin bir pargasi olan amigdala, duygusal
tepkilerin  olugmasindaki, duygusal hafizanin olusmasindaki ve stres yanitinin
diizenlenmesindeki roliiyle de empati ve stres iliskisinin incelenmesinde 6nemli bir beyin
bolgesidir. Amigdala, stres yaniti ve empati davranigiyla iliskisi bilinen CRH, OXT, AVP ve
opioid peptidler gibi gesitli peptit yapida hormonlarin reseptorlerini icerir. Primatlarla yapilan
lezyon caligmalarinda amigdala hasarinda; agresyon ile sosyal izolasyon ve olumlu sosyal
davraniglarda (6rnegin timarlama) azalmanin oldugu gosterilmistir (34). Amigdalada olusan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler insanlarda depresyon, sizofreni, post-travmatik stres
bozuklugu (PTSD) ve otizm gibi ndropsikiyatrik hastaliklarla iligkilendirilmistir (35). Bu
hastalik gruplarinda empati becerisinin de azlig1 veya yoklugu tespit edilmistir.

Hareketlerin motor kontroliinii sagladigi bilinen PFC, motor kontroliin yaninda davranigla
olan iligkisi de pek ¢ok calismada gosterilmis olan beyin bolgesidir. PFC ile basta amigdala
olmak tizere diger beyin bolgeleri arasindaki genis baglantilar sayesinde duygu, diisiince,
bellek, hareketler ve stres yanitinin diizenlendigi bilinmektedir (37). Bunun yanisira PFC,
bakis acis1 edinme gibi daha karmasik biligsel siirecleri icermekte olan kognitif empatinin
yonetildigi ; “bellek ag1” adiyla bilinen beyin bolgelerindendir.

PFC ve amigdala ayrica stres yanitiyla da iliskilidir. PFC’nin amigdalay1 baskilamak
yoluyla anksiyetenin gelismesini engelleyici etkisi mevcuttur. Stresér maruziyeti bu etkinin
azalarak amigdalanin aktive olmasi ve stres yaniti gelisimiyle sonuglanmaktadir (279,280).
Aktiflesen amigdala azalan PFC etkisini daha da baskilamakta ve bu durum bir pozitif déngu
halini almaktadir. Sonug¢ olarak anksiyete ve depresyon gelisebilmektedir (281,282). Bizim

calismamizda yine stres yanitiyla iligkisi bulunan AVP’nin amigdaladaki diizeylerinin kronik
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stres grubunda kontrol grubuna kiyasla artmis olmasinda artmis amigdala aktivasyonunun da
etkisinin bulundugu yorumu yapilabilir.

Dopaminerjik yolagin “akil teorisi” (theory of mind) olarak da isimlendirilmis kognitif
empati becerisinde 6nem arz eden beyin bdlgeleri olan temporoparietal bileske, PFC ve
ACC’de mevcut oldugu bilinmekte ve bu yolagin “akil teorisi”’nde rol aldig1 One
strilmektedir(87). PFC, empati ve stres yanitinda rolii olan dopaminin salinimini
dizenlemektedir. PFC'den dopamin salinimi, anksiyetenin diizenlenmesi ile de iligkili olup
nukleus akkumbensin amigdaladan ve kortikal yapilardan aldigi dopamin uyarilarinin
azalmasi anksiyete davraniginin artmasina neden olmaktadir. Sicanlarda anksiyete artiginin
PFC’de disiik dopamin diizeyleri ile iliskili oldugu tespit edilmistir (276,283). Bizim
calismamizda dopaminerjik yolagin siiregteki etkilerine bakilmamistir. Stresle dopamin
seviyelerinin azaldigi, bununla birlikte anksiyetede artis ve empati davramisinda azalma
gerceklestigi  diislintilebilir. Ancak bunu ortaya koymak i¢in devam calismalarinin
planlanmasi uygun olabilir.

Bilindigi tizere strese maruziyet adrenal bezlerde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere
neden olmaktadir (226,284). Strese yanit veren bir organ olan adrenal bezde, hem
proliferasyon hem de hiicre Oliimiiniin goriildiigii dinamik yapisal degisiklikler
gelisebilmektedir (227). HPA aksinin aktivasyonuyla birlikte ACTH, glukokortikoid salinimi
ve bezlerde bununla gelisen vaskularizasyonda artig, hiicresel hipertrofi ve hiperplaziyle
sonuglanan fizyolojik ve morfolojik yanitlarin gelisimini uyarir (228). Kronik stres
uygulamasiyla Ozellikle kortikal zondaki degisime dayali olarak adrenal bezde biiylime
gergeklesmektedir (229). Bizim c¢alismamizin histolojik incelemelerinde de korteks
tabakasinin 6zellikle de retikiiler zonun kalinlastigi gosterilmistir. Kronik strese bagli adrenal
bezlerdeki bu degisiklikler sonucta agirliginda artis olarak gozlenir (285,286). Calismamizda
da adrenal bez rolatif agirliklarinda kronik stres grubunda kontrole kiyasla artig saptanmustir.

Bu bulgularin literatiirle uyumlu oldugu gériilmektedir.

Bilindigi iizere pek cok organ ve sistem stresten etkilenmekte, organizmanin dogal
biitiinliigii, homeostazisi tehlikeye girmektedir. Programlanmig hiicre 6lUmu olarak bilinen
apoptoz, hiicre populasyonlarinin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda oOlen hiicrelerin yok
edilmesine hizmet eden bir hiicre 6limi seklidir (193). Gen ile diizenlenmis bir hiicre 61imi
bigcimi olan apoptoz, gelisimsel stiregler ve doku homeostazi i¢in Kritik dneme sahiptir (194).
Literatirde stresdre maruziyetin adrenal bezde apoptoz gelisimini uyardigini ve bunun farkli

zonlarda daha belirgin olmak {izere tiim zonlarda goriildiigiine yonelik caligmalar mevcuttur

79



(228,232,233). Wolkersdorfer ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada adrenal bezlerde tim
zonlarda apoptoz gorulse de, apoptoza en fazla glomertler zonda, en az olarak da retikiler
zonda rastlanmistir (230). Bizim ¢alismamizda kronik stres grubu adrenal bez apoptotik hiicre
oraninda kontrol grubuna kiyasla anlamli artis goriilmiistiir. Kronik stres grubunda apoptotik
hiicreler agirlikli olarak glomeriiler zonda olmak tizere korteksin tiim zonlarinda gorilmiistiir.
Kontrol grubunda ise neredeyse hi¢ apoptotik hiicre goriilmemistir. Bu veriler 1s18inda
bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu sonucuna varilmaktadir. Ayrica adrenal bez rolatif
agirliklar1 ile adrenal bez apoptotik hiicre oranlar1 arasinda giiclii pozitif korelasyon
saptanmaktadir. Bu durumun Strese maruziyeti artttkca hem adrenal hipertrofi gelisiminin

hem de apoptoz gelisiminin ayn1 oranda artmasi nedeniyle gelistigi diigiiniilmektedir.

Cesitli stres tiirlerinde hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksa adaptif yanitlarin gelistigi
gorulmektedir (244,245). Ancak asir1 stresin timusta atrofiye neden oldugu ve bu nedenle
immun sistem depresyonuna yol agtigi bilinmektedir (246,287,288). Stresin si¢anlarin
timusunda hem korteks hem medulla tabakasinda volumiin ve derin korteks ile medulladaki
timositlerin sayisinin azalmasina, timosit altpopulasyonlarinin bilesiminin degismesine neden
oldugu ve apoptotik hiicrelerin sayisi ile kortikosteron diizeyleri arasinda pozitif korelasyonun
bulundugu calismalarla gdsterilmistir. Iyi bilinen ve sik¢a kullanilan bir emosyonel ve fiziksel
stres modeli olan immobilizasyon stresinin siganlarda timus atrofisine neden oldugu ortaya
konulmustur (246-249). Bizim c¢alismamizda da histolojik incelemelerde kronik stres
grubunda yaygin apoptotik hiicrelere rastlanirken, kontrol grubunda apoptotik hiicreye

rastlanmamusgtir. Bu bulgular literatiir verileriyle uyum gostermektedir.

Basta beyin olmak iizere ¢ok sayida organ ve sistemin stresten etkilendigi, organizmanin
dogal biitiinliiglinlinlin, homeostazisinin tehlikeye girmesine neden oldugu bilinmektedir.
Stresorler ndroinflamasyonu, ndrodejenerasyonu ve azalmig norogenezi tetikleyebilmektedir.
Stres; hipokampus, prefrontal korteks, amigdala, anterior singulat korteks ve bazal
ganglionlarda yapisal degisikliklerle sonu¢lanmaktadir (196). Glukokortikoidlerin saliniminin
stres yanitindaki yeri bilinmektedir. Gelisen norotoksisitenin sebebi ise glutamat gibi
aminoasit yapidaki molekillerin ekstrasellller alanda artis1 ya da enerji metabolizmasinda
degisikliklerin de oldugu farkli mekanizmalarin olusumunu tetikleyen glukokortikoidlerin

salgilanmasidir.

Calismalar stres yanitinin bozulmasina ve yliksek doz glukokortikoid tedavisine bagli CA3

bolgesi basta olmak tizere hipokampal ndronlarda dejenerasyon gelistigini tespit etmis, stresle
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uyarilan néronal atrofiye glukokortikoidle birlikte glutamat saliniminin da katkida bulundugu
gOsterilmistir. Glutamat salinimi stres yanitina erken dénem ve ge¢ donem olmak uzere iki
farkli noktada eslik etmektedir. Erken yanitin stresli uyaranin ardindan milisaniyeler icinde
basladigi ve ikincil yamitin dakikalar icinde gelistigi bilinmektedir. Erken fazin hizh
gerceklesmesi nedeniyle HPA aksinin diizenlemesinden etkilenmezken, ge¢ fazda gen
ekspresyonunda degisikliklerin olugsmasi ve protein sentezinin gergeklesmesi gibi uzamis
etkilerin HPA aks1 ile diizenlendigi bilinmektedir. Medial prefrontal korteks stresli uyarana
bagli glutamat diizeylerinde en fazla artisin goriildiigii beyin bolgesidir (199).

Kronik stresin beyin bolgelerine etkilerinin incelendigi ¢alismalara bakildiginda, 3 haftalik
glukokortikoid uygulamasi ya da kisitlama stresi sonrast medial prefrontal kortekste (mPFC)
de I1 ve 11l. katmanda bulunan piramidal néronlarda dendritik gerileme ve dallanmada azalma
yapilan caligmalarla gosterilmistir (210-214)(215). Bizim ¢alismamizda da kronik stres
grubunun histolojik incelemesinde korteks piramidal néronlarinda noritik uzantilarda
gerileme, dallanmada azalma gelistigi goriilmiistir. Bu veriler literatiir ile uyum
goOstermektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Literatiir incelendiginde, sicanlarda kronik stres uygulamasi ile empati iliskisinin
incelendigi bir deneysel ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle gelecekteki calismalara olasi
katkilar1 Onemsenmektedir. Caligmanin sonucunda kronik kisitlama stresinin empati
davranigini etkilemedigi goriilmistiir. Kronik kisitlama stresi uygulamasinin sonucunda agik
alan testinde anksiyete gelisimi yoniinde bulgulara rastlanirken, yine kronik stres grubunda
goriilmesi beklenen adrenal bez rolatif agirliklarinda artis, hipertrofi ve apoptotik hiicre
oranlarinda artis tespit edilmistir. Bunun yanisira hem stres hem de empatide 6nemli role
sahip beyin bolgesi olan amigdalada vazopressin dizeylerinde artis saptanmistir. Vazopressin
diizeylerindeki bu artig, vazopressinin gerek erkeklerde empatide baskin rol alan néropeptid
hormon olmasiyla gerekse stres yanitindaki roliiyle iliskilendirilebilmektedir. Bu etkiler erkek
sicanlarda kronik kisitlama stresi uygulamasi sonucu goriilen etkiler olup; farkli siirede,
siklikta ve tipte stres uygulamalariin etkileri, tire ve cinsiyete bagli degisiklikler, stres ve
empati ile iliskili diger norokimyasal yolaklarin incelenmesi amach farkli devam
caligmalarinin planlanmasi uygun olacaktir. Bu caligsmalar empati azligi/yoklugu ile giden
noropsikiyatrik hastaliklarin gelisim mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve tedavilerine
yonelik bilimsel gelismelere dnciiliik edebilecektir. Bizim ¢alismamizda dopaminerjik yolagin
sirecteki degisimine ve etkilerine bakilmamistir. Bunu ortaya koymak icin de devam

caligmalarinin yapilmasinin uygun oldugunu diistinmekteyiz.
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SICANLARDA KRONIK STRESIN EMPATIYE ETKILERININ ARASTIRILMASI
OZET
Giris ve Amacg

Psikolojik stresin, yarattig1 etkilerle ¢agimiz modern toplumlarinda sagliga yonelik 6nemli
bir tehdit unsuru oldugu bilinmektedir. Yakin zamanli c¢aligmalarla akut stresin empati
davranisinin komponentlerinden yardim davranisi, fedakarlik gibi olumlu sosyal davraniglarda
artisa neden oldugu gosterilmektedir. Psikolojik stresin kronik hal almasi ile kiside gelisen
anksiyete ve depresyon gibi noropsikiyatrik tablolar empati davranisini etkileyebilmektedir.
Calismanin amaci kronik kisitlama stresinin empati davranisina etkisi ve empati ile iligkili
norokimyasal yolaklar olan oksitosin ve vasopressinin prefrontal korteks ile amigdaladaki
degisimlerini ve yine aymi beyin bolgeleriyle birlikte adrenal bezler ve timustaki

histopatolojik degisimleri arastirmaktir.
Yontem

Bu ¢alismada 16 adet 18 haftalik Sprague Dawley erkek siganlar kullanilmigtir. 28 glinlik
kafes arkadasina aligma siirecinin devaminda tiim si¢anlara 12 giin boyunca empati diizenegi
kullanilarak kafes arkadasini kurtarmasi 6gretilmistir. Bunun ardindan tiim siganlar randomize
iki gruba ayrilmistir: 1)Kontrol grubu (stres uygulanmayacak grup) 2) kronik kisitlama stresi
uygulanacak grup. Kronik stres grubuna 14 giin boyunca 1 saat silireyle kisitlama stresi
uygulanmistir. Bu siirecin sonunda biitlin deneklerin once empati diizeneginde kafes
arkadasini kurtarmak tizere kapiy1 agma siireleri kaydedilmis, daha sonra anksiyete seviyeleri
once agik alan testi ardindan yiikseltilmis arti labirent testi ve depresyon durumunu
degerlendirmek i¢in zorunlu yiizme testi uygulanmistir. Testlerin hemen ardindan denekler
sakrifiye edilip amigdala ve prefrontal kortekste oksitosin ve vazopressin diizeyleri ile serum
kortikosteron diizeyleri dl¢lilmiistiir. Adrenal bezin ve timusun apoptoz durumunun tayini ile

beyin bolgeleri, adrenal bezler ve timusta histopatolojik incelemeler yapilmstir.
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Bulgular

Acik alan testinin kenar zonlarinda gegirilen siireler kronik stres grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Amigdala vazopressin dizeyleri kronik
stres grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artis gosterdigi tespit edilmistir (p=0,01).
Adrenal bez rolatif agirliklart kronik stres grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,0001). Adrenal bez apoptotik hiicre oranlar1 kronik stres grubunda

kontrol grubuna gore anlaml yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,04).
Sonug

Bu c¢alismanin sonucunda kronik kisitlama stresinin empati davranigini etkilemedigi
gOsterilmistir. Ayrica kronik stres grubunda amigdala vasopressin diizeyleri, adrenal bez
rolatif agirliklart ve adrenal bez apoptotik hiicre oranlarinda artis bulunmustur. Sonraki
caligmalarda farkli tiirlerde stres uygulamalariin etkileri, cinsiyete bagh degisiklikler, stres

ve empati ile iliskili diger ndrokimyasal yolaklarin incelenmesi uygun olur.
Anahtar sozcukler

Kronik stres, empati, amigdala, prefrontal korteks, oksitosin, vazopressin
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CHRONIC STRESS ON EMPATHY

IN RATS

ABSTRACT
Introduction and aim

It is known that psychological stress is an important threat to health in today's modern
societies. Recent studies have shown that acute stress causes an increase in positive social
behaviors such as helping behavior and devotion which are components of empathy behavior.
Neuropsychiatric manifestations such as anxiety and depression may affect empathy behavior.
The aim of this study was to investigate the effects of chronic restraint stress on empathy
behavior and the changes in the amygdala of the prefrontal cortex and the histopathological
changes in the adrenal glands and thymus, as well as the neurochemical pathways associated

with empathy, oxytocin and vasopressin.
Method

Sixteen adult male Sprague Dawley rats were used in this study. In this study, after 28 days
of habituation period, all subjects were trained to rescue its stressed cagemate using empathy
test equipment. At the end of this period all subjects were randomly divided into two groups:
1) Control group, 2)chronic restraint stress group. The chronic stress group was subjected to
restraint stress daily for 14 days and then door opening behaviours were recorded. After
empathy experiments, the anxiety levels of all subjects were assessed using open field test and
after then elevated plus maze test. At least, the depression parameters of all subjects were
assessed using Porsolt’s forced swimming test. Afterwards subjects were sacrified, oxytocin
and vasopressin levels in prefrontal cortex and amygdala and serum corticosterone levels
were measured. Apoptosis of the adrenal gland, thymus and histopathological examination of

brain regions, adrenal glands and thymus were performed.
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Findings

The duration of the open field test in the thigmo zones was found to be significantly higher
in the chronic stress group than in the control group (p <0.05). Amygdala vasopressin levels
were found to increase significantly in the chronic stress group compared to the control group
(p = 0.01). The relative weights of adrenal glands were significantly higher in the chronic
stress group than in the control group (p <0.0001). Adrenal gland apoptotic cell ratios were

significantly higher in the chronic stress group than the control group (p = 0.04).

Result

As a result of this study, it was shown that chronic restraint stress did not affect empathy
behavior. Amygdala vasopressin levels, adrenal gland relative weights and adrenal gland
apoptotic cell ratios were found to be high in chronic stress group. In subsequent studies, it is
appropriate to examine the effects of different types of stress applications, gender-related

changes, and other neurochemical pathways associated with stress and empathy.

Keywords

Chronic stress, empathy, amygdala, prefrontal cortex, oxytocin, vasopressin
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