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SICANLARDA DUSUK VE YUKSEK SIDDETTEKI AYAK SOKU STRESININ
EMPATIYE ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amac

Modern insanin hayatinda her yerde bulunan stresin davranis ve kognitif fonksiyonlar
tizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Son yapilan ¢alismalar akut stresin empati yelpazesinde
bulunan fedakarlik, isbirligi gibi olumlu sosyal davranislari arttirdigini gostermektedir.
Psikolojik stres, kisinin anksiyete durumu gibi pek c¢ok faktér empati davranisini
etkileyebilmektedir. Bu g¢alismanin amaci diisiik ve yiiksek siddetteki akut stresin empati

davranisi iizerindeki etkilerini ve bu etkinin olasi nérotransmitter yolaklarini aragtirmaktir.

Yontem

Bu ¢alismada toplam 30 adet dort aylik erkek Sprague Dawley si¢anlar kullanilmustir.
Calismada 14 giinliik kafes arkadasina alisma periyodunun ardindan tiim deneklere empati
diizenegi kullanilarak stresli durumdaki kafes arkadasini kurtarmasi 6gretilmistir. Bu siirecin
sonunda tiim denekler rastgele {i¢ gruba ayrilmigtir: i)Kontrol grubu (stres uygulanmayacak
grup) ii) 0,2 mA (disiik siddet) ayak soku stresi uygulanacak grup, iii) 1,6 mA (yuksek
siddet) ayak soku stresi uygulanacak grup. Sicanlarin ayak soku uygulamalarinin hemen
ardindan kap1 agma davranislar siire olarak kaydedilmistir. Empati deneylerinin bitiminden
hemen sonra biitiin siganlarin anksiyete seviyeleri 6nce agik alan testi, 30 dakika sonra
yiikseltilmig art1 labirent testi kullanilarak degerlendirilmistir. Sonrasinda denekler sakrifiye
edilip amigdala ve prefrontal kortekste oksitosin ve vazopressin duzeyleri ile serum

kortikosteron diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Bulgular

Diisiik siddette stres uygulanan grubun kontrol grubuna gére empati diizeneginin
kapisin1 daha hizli agarak arkadasini kurtardigi tespit edildi (p<0.05). Yiiksek siddet stres
grubunun, acik alan testinde, kontrol ve diisiik siddet stres grubuna gore(her iki grup icin
p<0.001) acik alanin merkezinde daha ¢ok bulundugu saptandi. Ayrica yiikseltilmis arti
labirent testinde ise yiiksek siddet stres grubunun ortak alanda diger iki gruba gore daha ¢ok
zaman gecirdigi (kontrole kiyasla p<0.0001, diisiik siddet strese kiyasla p<0.001) agik



kollarda geg¢irdigi siirenin hem diisiik stres hem de kontrol grubuna gore (sirayla p < 0.008
and p < 0.03) arttig1 gozlendi. Prefrontal korteks Oksitosin ve Vasopressin diizeyleri diisiik
siddet stres grubunda artmis bulundu (Oksitosin: kontrole kiyasla p<0.05; Vasopressin: hem
kontrol hem de yiiksek siddet strese kiyasla p<0.0001). Diisiik siddet stres uygulanan grubun
amigdala Vasopressin dlzeylerinin diger iki gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (her
iki gruba kiyasla p<0.05). Diisiik siddet stres grubunda serum kortikosteron duizeylerinin
kontrole kiyasla arttig1 tespit edildi (p<0.002)

Prefrontal korteks Vasopressin diizeyleri ile agik alan testinin orta alanindaki aktivite siireleri
arasinda giiclii pozitif korelasyon tespit edildi (r = 0.510, p<0.05). Ayrica serum kortikosteron
diizeyleri ile yiikseltilmis art1 labirent testinin ortak alanindaki aktivite siireleri arasinda (r =
0.752, p<0.0001); prefrontal korteks Vasopressin diizeyleri ile yiikseltilmis art1 labirent
testinin ortak alanindaki aktivite siireleri arasinda (r = 0.590, p<0.01) gug¢li pozitif korelasyon

saptandi.

Sonug

Bu caligma, diisiik siddetteki akut stresin empati davranigini olumlu yonde etkiledigini
gostermistir. Ayrica diisiik siddet stres grubunda Vazopressin diizeyleri prefrontal korteks ve
amigdalada, Oksitosin diizeyleri ise prefrontal kortekste artmistir. Yiiksek siddetteki akut stres
grubunun anksiyete seviyelerinin daha diisiik oldugu (ac¢ik alan diizeneginin orta alaninda ve
ylkseltilmis art1 labirent testinin agik kollarinda daha uzun siire bulunduklari) gézlenmistir.
Ek olarak, yiiksek siddet stres grubunda karar verme becerisinin olumsuz etkilendigi
goriilmustiir. Gelecek caligmalar akut stres ve empati alaninda cinsiyete bagli degisimleri,
dopaminerjik sistemin ya da stres iliskili diger yolaklarin roliinii ortaya koymaya yonelik

planlanmalidir.

Anahtar Sozcukler: Sican, Vazopressin, Akut stres, Oksitosin, Empati, Prefrontal korteks,

Amigdala, Ayak soku



INVESTIGATION THE EFFECTS OF LOW AND HIGH LEVEL FOOTSHOCK
STRESS ON EMPATHY IN RATS

ABSTRACT

Introduction and Aim

It is known that stress which is everywhere in the life of a modern person, has many
effects on behavior and cognitive functions. Recent studies indicate that acute stress promotes
empathy related prosocial behaviors such as altruism, affiliative behavior. Many factors can
affect empathy behavior, such as psychological stress and anxiety. The aims of this study are
to investigate the effects of low and high intensity of acute stress and the possible
neurotransmitter pathways of the stress effects on empathy.

Method

Thirty adult male Sprague Dawley rats were used in this study. In the study, after 14
days of habituation period, all subjects were trained to rescue the stressed cage mate using
the empathy test equipment. At the end of this period all subjects were randomly divided into
three groups: i) Control group, ii) 0.2mA foot shock group (low-intensity), iii) 1.6mA foot
shock group (high-intensity). Immediately after the foot shocks of the rats, door opening
behaviors were recorded as time. After the end of the empathy experiments, the anxiety levels
of all rats were initially assessed using the open field test and the elevated plus maze test after
30 minutes. Subsequently subjects were sacrified, oxytocin and vasopressin levels in

amygdala and prefrontal cortex and serum corticosterone levels were measured.

Findings

Low intensity stress group was quicker in opening the door compared to control
groups (p<0.05). In the open field test, high intensity stress group spent more time in the
center of the open field arena compared to control and low intensity stress group (p<0.001 in
both). In the elevated plus maze test, high intensity stress group compared to both low
intensity stress and control groups, spent more time in the open arms of elevated plus maze (p

< 0.008 and p < 0.03, respectively), this period was mostly spent in the center area of the



elevated plus maze equipment (compared with control p<0.0001, with low intensity stress
p<0.001). Prefrontal cortex oxytocin and vasopressin levels were found to be increased in low
intensity stress group (oxytocin: compared with control, p<0.05; vasopressin: compared with
control and high intensity stress (p<0.0001 in both). Vasopressin level in amygdala was
increased in low intensity stress group compared to control and high intensity stress (p<0.05
in both) Corticosterone level was increased in low intensity stress group compared to control
(p<0.002).

Strong positive correlation was found between prefrontal cortex vasopressin levels and
activity in middle area of open field test (r = 0.510, p<0.05). Strong positive correlation was
found between serum corticosterone levels and the activity in the middle area of elevated plus
maze test (r = 0.752, p<0.0001); between prefrontal cortex vasopressin levels and the activity
in the middle area of elevated plus maze test (r = 0.590, p<0.01).

Result

In this study, we were able to demonstrate that low intensity acute stress increased
empathy behavior. Also in low intensity stress group, vasopressin levels increased in
prefrontal cortex and amygdalae, oxytocin level increased in prefrontal cortex. Higher
intensity acute stress was associated with a lesser degree of anxiety indicators, i.e. higher
ambulation in center cells of open field arena, and in the open arms of elevated plus maze test.
In addition, it was seen that decision-making capacity was affected in high intensity stress
group. Further research is needed to investigate gender effects, the role of dopaminergic

system and other stress related pathways in acute stress.

Keywords: Rat, VVasopressin, Oxytocin, Acute stress, Empathy, Prefrontal cortex,

Amygdalae, Foot shock



1 GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Empati, bir bagkasinin duygularini, i¢cinde bulundugu durum ya da davraniglarindaki
motivasyonu anlamak ve igsellestirmektir. Toplumda birlikte yasamak, baskalarna karsi
saldirganligr Onlemek, insanlar arasinda saglikli iletisim kurmak i¢in empati oldukga
onemlidir. Modern toplumda, empati yoksunlugu, zorbalik, saldirgan davranis, siddet gibi
cesitli suglarla baglantilidir (1). Yapay zekanin yiikselisi, makinelerde bilinglilik ve empati
kavramlarin1 kapsayan felsefi tartismalari tetiklemistir. Giiniimiizde empati yoksunlugu
insanligin karsilastigi 6nemli problemlerin basinda gelmektedir. Teknolojik gelismelere
paralel olarak insanoglu yalnizlagmakta, toplumda insanlarin yerini makineler almakta, es
zamanlt insan beyni makinelesmektedir. Olaylar karsisinda verdigimiz tepkiler duygusal
anlamdan uzaklagmakta, otomatisite artmaktadir. Bu baglamda insan ve “yapay zeka”
arasindaki fark gittikge kapanmaktadir (2).

Emosyonel empati ve kognitif empati olmak Uzere iki tip empati tanimlanmustir.
Emosyonel empati ‘ne hissettigini hissediyorum’ daha primitif empati turi olarak kabul
edilmektedir. Duygusal bulagsma ve mimik taklidi bu kapsamda ele alinmaktadir (3). Kognitif
empati ‘ne hissettigini anliyorum’ daha iist diizey empati formu olarak diisiiniilmekte, bakis
acist edinme, yardim davranigt gibi bilissel siirecleri kapsamaktadir (4). Emosyonel empati
pek c¢ok hayvan tiirlinde gozlenebilirken, kognitif empati agik¢a insan, primat ve
kemirgenlerde gdzlenmektedir (3).

Kognitif empati ile baglantili beyin bolgeleri, “bellek agi” olarak da anilan
ventromedial prefrontal korteks (PFC), temporo-parietal bileske ve hipokampustan
olusmaktadir. Emosyonel empati, beynin “ayna noron sistemi” olarak da adlandirilan inferior
parietal lobu ve amigdala bolgeleri ile iliskilidir (5). Empatideki bu ayrima ragmen normal
empatik siireglerde her iki iligkili beyin bolgesi birlikte aktiftir (6).

Kemirgenlerde empati ile iligkili davranislar1 gosteren pek ¢ok kanit olmasina ragmen
altta yatan noral mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (3). Empati ile oksitosin
(OXT) ve arjinin vazopressin (AVP) reseptorleri arasindaki iligkiyi gosteren literatiirde pek
cok calisma mevcutken smirli sayida calisma da empati ile opioid sistemi arasindaki
baglantiya dikkat cekmektedir (7, 8). OXT nin duygusal ve sosyal davranistaki rolii kapsamli
bir sekilde arastirilmistir (8). Insanlarda yapilan calismalarda OXT diizeyi artis1 ile giiven,



g0z temasi kurma, ebeveyn-cocuk baglanma davranisi, ask ve giiven duygusu, yabancilara
karsi empati ve comert¢e yaklasim arasinda iliski saptanmistir (7, 9, 10). Yalnizca iki
aminoasit farki disinda OXT ile benzer bir kimyasal yapiya sahip olan AVP’nin baliklardan
primatlara kadar olan genis bir yelpazede omurgalilarin sosyal sinyalizasyonunda rol oynadigi
goriilmistiir. AVP’nin ayrica erkeklerde sosyal iletisim ve babalik davraniginda 6nemli
oldugu gosterilmistir (9, 11).

Akut stres yaniti homeostazisi yeniden saglamayir amaglayan dogal ve adaptif bir
mekanizmadir (12). Laboratuvarimizda yiiriittiigiimiiz daha 6nceki ¢alismalarda akut stresin,
hem yetiskin hem de adolesan sicanlarda, hipokampus iligkili 6grenme ve bellekte artis ile
iliskilendirilen beynin antioksidan enzim aktivitesini arttirdigini gostermistik (13-15).

Stres yanitinin insan ve kemirgenlerde OXT ve AVP‘yi arttirdigi gosterilmistir. (16,
17). Empati ve stresin, OXT ve AVP iizerinden ortak ndrokimyasal yolaklart paylastigi
diisiiniilmektedir. Stresin insanlarda “savas ya da ka¢” davranisini tetikledigi ve comertligi
azalttigr gosterilmistir (18). Yeni yapilan bir ¢alismada yiksek kortikosteron duzeylerinin
sicanlarda kisitlanmig kafes arkadasina yardim ile iligkili oldugu bulunmustur; daha diisiik

kortikosteron duizeyine sahip olanlar ise daha tutarli bir yardim davranis1 sergilemistir (19).

1.2. AMAC
Bu calisgmanin amaci, akut stresin empati davranigi ilizerindeki etkisini ve iliskili
norokimyasal yolaklar olan OXT ve AVP’nin amigdala ve prefrontal korteksteki

degisimlerini arastirmaktir.



2 GENEL BiLGIiLER

2.1. EMPATI

2.1.1 EMPATI TANIMI VE TARIHCESI:

Empati kelimesi eski Yunanca kokenli olup Yunanca ™en-" ("ig, igine, iginde") ve
"patheia " ("duygu, ac1, hissetme, algilama") koklerinin birlesmesiyle olusmustur. Ingilizce
karsilig1 “empathy” Fransizca karsiligl ise “empathie” olan sozciik dilimize “empati” olarak
uyarlanmigtir. Tirk Dil Kurumu tarafindan empati; “Kisinin kendisini baska bir bilincin
verine koyarak séz konusu bilincin duygularim, isteklerini ve diistincelerini, denemeksizin
anlayabilmesi becerisi” olarak tanimlanmistir. Empati kelimesinin tarihgesi Aristo’nun
Rhetoric adli eserine kadar uzanmaktadir. Bu eserde “emptheia” animistik duygunun ifadesi
icin kullanilmistir (20). Kelimenin Ingilizcesi olan “empathy” 1909 yilinda bir Ingiliz
psikolog olan Edward Bradford Titchener tarafindan “i¢inde hissetmek” anlaminda kullanilan
bir Almanca kelime olan Einfuhlung s6zciigiiniin tercimesi olarak kullanilmistir. ‘Einfiihlung’
ilk kez 1873 yilinda bir Alman filozof Robert Vischer tarafindan estetik algimnin ifadesi i¢in
tiretilmistir. Bu kelime daha sonra 1898 yilinda baska bir Alman filozof olan Theodor Lipps
tarafindan ‘i¢inde hissetmek’ anlaminda kullanilmis ve Sigmund Freud tarafindan begenilerek
psikoanaliz alaninda kullanilmaya baslanmistir (21). ‘Einfiihlung’ kisinin kendisini
karsisindaki bir nesneye yansitmasi, kendini onun i¢inde hissederek o nesneyi i¢ine almasi ve
Oziimseyerek anlamasi olarak tanimlanmaktadir (22).

Empati ile ilgili ilk hayvan caligmalari Russell Church tarafindan 1959 yilinda
sicanlarda stres empatisi ile ilgili ilk makalenin yaymlanmasi ile baglamistir. Ancak yaklagik
yarim ylizyll boyunca akademik kabul gérmeme ve hayvanda empati caligmalarinin
yasaklanmasi nedenleriyle duragan bir siire¢ yasanmistir. Sonrasinda bir primatolog olan
Frans de Waal insan-dis1 primatlarda empati ile iliskili bir seri ¢alisma yaymlamis ve
empatinin yalnizca insanlara 6zgii olmadigini ortaya koymustur. 2004 yilinda Singer ve ark.
anterior singulat korteks (ACC) ve anterior insula’nin insanlarda direkt agri deneyimi ve
dolayli yoldan hissedilen agriya aracilik eden ortak beyin bdlgeleri oldugunun gostermistir.
Bu da insanda agr1 ya da stres empatisi alanindaki ¢alismalar i¢in doniim noktasi olmustur.
2006 yilinda Langford ve ark. farelerde agri empatisi (empatinin daha ilkel formu olan

duygusal bulagma) alaninda sosyal yakinlik ile iligkili davraniglar tanimlamigtir. 2014 yilinda


https://tr.wiktionary.org/wiki/Yunanca
https://tr.wiktionary.org/w/index.php?title=en-&action=edit&redlink=1
https://tr.wiktionary.org/w/index.php?title=-patheia&action=edit&redlink=1

Li ve ark. bu davranis ile iliskili beyin bolgesini siganlarda medial prefrontal korteks (mPFC)
olarak tanimlamig, bdylece kemirgenlerde agr1 empatisi calismalar1 yeni bir boyut
kazanmustir. Russell Church’lin gézlemsel korku 6grenimi ile ilgili kemirgen modeli 2006’ya
dek modifiye edilerek kullanilmaya devam etmistir. 2010 yilinda ise Ben-Ami Bartal ve ark.
sicanlarin immobilizasyon stresi uygulanan kafes arkadaslarini serbestlestirmeyi 6grendigini
kesfetmistir (21). Boylece yardim gibi olumlu sosyal davraniglar kemirgenlerde de
gosterilmistir.  Kognitif beceri gerektiren bu empati davranisinin  kemirgenlerde
modellenmesiyle empatiyi etkileyen norokimyasal siireclerin incelenmesi olanakli hale

gelmistir.

2.1.2. EMPATININ ONEMI

Empati bireylerin davranislarina yon verir. Empati diizeyi farkli olan bireylerin farkli
davranig Oriintiileri sergilemesi, empatiyi insan toplumlar1 i¢in olduk¢a 6nemli bir kavram
olarak one ¢ikarmaktadir. Empati diizeyi daha yiiksek olan ¢ocuklarin olumlu sosyal davranis
gOsterme oranlar1 ve emosyonel tepkilerinin, empati diizeyi daha diisiik olanlara gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Yine empati diizeyi yiiksek kisilerin daha fazla olumlu sosyal
davranig sergiledigi ve fedakarca davrandiklari bildirilmistir (22). Empati, baskalarina karsi
saldirganligr engeller ve saglikli kisisel gelismeyi tesvik eder. Empati eksikligi zorbalik,
saldirgan davranis, siddet sugu ve cinsel sugla baglantilidir (1).

Empati, insanlar aras1 saglikli iletisim i¢in vazgecilmezdir. Empati yalnizca insanlarin
birbirini anlamasina aracilik etmekle kalmayip, yasanan iletisim problemlerinin en az hasarla
¢oziimlenebilmesine de imkan tanimaktadir (22). Bir birey kendisini karsisindaki bireyin
yerine koydugunda, onun duygularini 6ziimseyip dinyaya onun perspektifinden bakmaya
basladiginda, bu iki birey arasinda daha saglam bir iliskinin kurulmasi miimkiin olur. Empati
bireyler arasi1 giivene dayali iletisimi de gii¢lendirir. Empati ile yaklagilan birey anlagilmis
olmaktan dolayr kendisini rahatlamig hisseder. Boylece empati yapan bireye karst giliven
duymaya baglar. Empatik bakis agisin1 yakalayabilen bireyler bagkalarina kars1 daha
hosgorilii bir tutum sergileme egilimindedirler. Hosgorii yiiksek olursa bireyler arasi
iliskilerde ¢atismalarin daha az yasanmasi s6z konusu olur. Empati becerisi ylksek
calisanlarin oldugu kurumlarda daha az catisma ve kriz durumu yasanmasi, empatinin is

yasami i¢in olan 6nemini ortaya koymaktadir (23).



Giliniimlizde insanligin karsilastigir temel problemlerin basinda empati yoksunlugu
gelmektedir. Teknolojik gelismelere paralel olarak insanoglu yalnizlagsmakta, toplumda
insanlarin yerini makineler almakta, es zamanli insan beyni makinelesmektedir. Olaylar
karsisinda verdigimiz tepkiler duygusal anlamdan uzaklasmakta, otomatisite artmaktadir. Bu
baglamda insan ve ‘“yapay zeka” arasindaki fark gittikce kapanmakta, Oyle ki insan
norobiyolojisinden ilham alinarak tasarlanan yapay zeka i¢in giiniimiizde ‘bilingli’ olup
olmadigi tartisitlmaktadir (2). Belki yakin gelecekte yapay zekalar empati yapabilir diizeye
ulasacak, ve belki de bu anlamda bizden iistiin olacaktir.

Empati, aile yasaminda, is hayatinda, evlilik siirecinde, hasta-hekim iliskilerinde,
trafikte, cocuk yetistirmede kisacasi iletisimin s6z konusu oldugu hayatin her alaninda ihtiyag
duyulan bir beceridir. Daha empatik bir toplum ve daha merhamet sahibi bir diinya yoniinde
hareket etmek icin dogustan var olan empati becerimizi daha g¢ok kullanmak igin gayret
gosterilmelidir. Boylece Once bireysel, sonra zamanla toplumsal, ulusal ve uluslararasi
baglarimiz1 gli¢lendirmek tiim insanligin hedefi olmalidir. Dali Lama'nin kisaca sdyle dedigi

gibi "Sevgi ve merhamet liiks degil gerekliliktir. Onlarsiz insanlik hayatta kalamaz." (24).

2.1.3. EMPATI TURLERI

Empati, duygudurum paylasimi i¢in kullanilan kapsamli bir terimdir. Empati bir
bagkasinin duygularini, i¢inde bulundugu durum ya da davraniglarindaki motivasyonu
anlamak ve i¢sellestirmektir. Empati kavramsal olarak, taklit ve duygusal bulagmay1 kapsayan
basit duygusal davraniglardan, bakis acis1 edinme ve hedefli yardim davranisi gibi daha
karmagik siireclere degin uzanan genis bir yelpazeyi igermektedir (3).

Insanda olumlu sosyal davramgimn, dzveri ve ahlakin temelini olusturduguna inamilan
empati filogenetik olarak iki alt gruba ayrilmaktadir: Emosyonel empati ve kognitif empati
(25). Emosyonel empati ‘ne hissettigini hissediyorum’ daha primitif empati tirl olarak kabul
edilmektedir (5). Bir baskasinin duygularin1 ya da iginde bulundugu durumu bilingli
farkindalik olmaksizin deneyimlemek olarak tanimlanmaktadir (3). Preston ve de Waal
tarafindan olusturulan algilama-hareket (perception-action) hipotezine gore, bir davranisin
baskas1 tarafindan algilanmasi, kiside o davranisi otomatik olarak aktifler. Bu paylagilmis
davranigin noral ¢iktilari, beyinde davranis yanitinin olustugu motor alanlara otomatik olarak
ilerler. Bu durum ayna noéron sistemi ile iligkilidir (5). Ayna ndronlar ilk kez makak

maymunlarinin ventral premotor korteksindeki F5 alaninda yeni bir grup motor néron olarak



kesfedilmistir. Bu néron desarjinin maymunlarin obje kavrama gibi yalnizca hedefe yonelik
motor aktivitelerinde degil aym1 zamanda diger bireylerin (insan ya da maymun) benzer
davramislarii1 gozlemlerken de gerceklestigi tespit edilmistir. insanlarda da bir hareketin
gbzlemi sirasinda premotor alan ve posterior parietal kortekste (maymunlarda ayna néronlarin
tanimlandigi alanlarin insandaki muhtemel homologu) giliglii aktivasyon gozlenmistir (26).
Norogoriintilleme ¢alismalarindan elde edilen bilgilere gbre insanda ayna néron sisteminin
asil yerlesim bolgeleri inferior frontal korteks ve posterior parietal kortekstir (27). Inferior
frontal kortekste yer alan ayna néron aktivasyonunun sadece motor aktiviteler sirasinda degil,
duygu tanima ve degerlendirme, sosyal iletisim ve paylagim, emosyonel empati sirasinda da
gerceklestigi gosterilmistir (5, 27).

Duygusal bulasma (emotional contagion) ve taklit (mimicry) emosyonel empati baslig
altinda incelenen empati iliskili davraniglardir (3). Duygusal bulasmaya 6rnek olarak baska
bebeklerin aglamasin1 duyan bebegin aglamaya baslamasi verilebilir. Bu durum bireyin
kendisi ile bagkasi ayrimi yapma yetenegini gelistirmesinden ¢ok once goriilmektedir.
Dolayisiyla bilingdis1 gerceklestirilen duygu transferidir (28). Pupil ¢ap1 kiiciik olan iizgiin
yiizlerin fotografina bakan kisilerde pupil ¢apinin kiiciildiigi gosterilmis ve pupiller bulagsma
olarak adlandirilmigtir (29). Glen birini gériince gilimsemek ya da yetiskinlerdeki bulasici
esneme de duygusal bulagmaya verilebilecek diger orneklerdir (3, 30). Sosyal yakinlik ile de
iliskili bulunan bulasici esneme, insan ,sempanze, tavsan ve kopeklerde gosterilmistir (31-34).
Taklit (mimicry) ise baska biriyle senkronize gergeklestirilen afektif yanitlar, vokalizasyon,
durus ya da hareket olarak tanimlanmaktadir. Oziinde taklit ve duygusal bulagma, birbiri icine
gecmis kavramlardir. Duygusal bulagma, igerisinde taklit komponenti barindirabilir ya da
yalin bir sekilde de gozlenebilir (28).

Kognitif empati ‘ne hissettigini anliyorum’ daha st diuzey empati formu olarak
diisiiniilmekte, bakis agis1 edinme, yardim davranigi gibi biligsel siirecleri kapsamaktadir.
‘Akil teorisi’ olarak da adlandirilan bu yiiksek form empati tiirii bagka birinin kendisinden
farkli oldugunun ayrimini yapabilme ve zihinsellestirme yetenegine ihtiyag duymaktadir (4,
5). Emosyonel empati inferior frontal gyrus (Brodmann 44. Alan, Broca alani) tarafindan
yonetilirken, norogoriintiileme calismalar1 kognitif empatinin ventromedial prefrontal korteks

(vmPFC, Brodmann 10 ve 11. Alanlar) tarafindan yonetildigini gostermektedir (5).
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2.1.4. KEMIRGENLERDE EMPATI

Bir toplumu olusturan bireyler o toplumda belli bir statiiye erismek, kaynaklar1 elde
etmek ve cogalmak icin basarili toplumsal iligkiler kurmak ve gelistirmek zorundadir. Bu da
bireylerin yasamini siirdiirebilmesi i¢in hayati dneme sahip olan “bagkalarinin duygularini
anlayabilme” kapasitelerinin gelismesine neden olmustur. Bu nedenle empati benzeri
davranislar tiirler arasinda korunmustur (3).

Geleneksel goriis, empatinin insanlara has bir 6zellik oldugu idi. Ancak son yillarda
yapilan ¢alismalarda kemirgen ve primatlarda agr1 ve korku empatisi ile fedakarlik ve yardim
davranigi gibi olumlu sosyal davranislarin gosterilmesi sayesinde bu diisiince gecerliligini
yitirmistir. Kemirgenlerde empatinin kesfi ayr1 bir 6éneme sahiptir cilinkii insanda ahlakin
temelini olusturan empati, olumlu sosyal davranis ve fedakarligin beyindeki mekanizmalarin
noral yolaklariyla birlikte hem molekiiler hem de hiicresel diizeyde inceleme olanagi
sunmaktadir (21). Yiyecegi elde etmek igin kaldiraga basmayi 6grenen siganin, kaldiraga
bastiginda tiirdesinin elektrik sokuna maruz kaldigin1 gérdiigiinde, bu kez kaldiragca basmadigi
gOzlenmistir (35). Bu konuda yapilmis Onciil ¢alismalardan digerinde ise, bir siganin
kuyrugundan asili durumdaki tiirdesini kurtarmak ig¢in ¢aba sarfettigi gosterilmistir. Bu da
sicanlarda fedakarlik olarak nitelendirilmistir (36).

Pek cok hayvan tiirii (kus, kemirgen, fil, kdpek, domuz, yunus, balina, kurt, primat
vs.) emosyonel empati yetenegine sahipken, kognitif empati agik¢a insan ve primatlarda
gozlenmektedir. Rodentlerde ise kognitif empati yardim davranisi olarak c¢alisilmaktadir.
Ciinkii yardim gibi olumlu sosyal davranislar, bakis agis1 edinme gibi kognitif becerilerden
kaynaklanmaktadir (3). Bu da kemirgenlerde emosyonel empatinin agik¢a gézlenebilmesinin
yanisira kognitif empatiyi de dolayli yoldan yardim davranisi seklinde gosterdiklerine isaret
etmektedir. Bu baglamda sicanlar hareketi kisitlanmis ya da stresli kafes arkadasina kapi
acmasi konusunda egitilmistir. Kap1 agmay1 6grenen siganlarin zamanla kap1 agma stirelerinde
kisalma saptanmistir. Sicanlarin kap1 agma davranisini yalnizca kafes arkadaslart stresliyken
gerceklestirdigi, farklt bir obje varliginda ya da stres alani bosken kapi1 agmadiklari
gbzlenmistir. Ayrica disi ratlar kafes arkadasini serbestlestirme konusunda erkeklerden daha
meyilli bulunmuslardir. Siganlar stresli tiirdesini kurtarmak i¢in ya da c¢ikolata ddiiliine
ulagsmak i¢in kap1 agma arasinda tercih yapmasi1 gerektiginde genellikle tiirdesine de kapi
acmis ve c¢ikolatayr paylagsmistir. Bu olumlu sosyal davranigin altinda yatan duygusal

motivasyonun, empatinin  kemirgenlerdeki karsiligi oldugu disliniilmektedir (37).
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Kemirgenlerde empati ile iligkili davraniglar1 gosteren pek ¢ok kanit olmasina ragmen altta

yatan noral mekanizmalar henuz tam olarak aydinlatilamamistir (3).

Sympathy and Compassion

Emotional Contagion and Mimicry

Sekil 1: Farkli hayvan tiirlerinde goriilen empati iliskili davranislar (3)

2.1.5. EMPATI ILISKiLI BEYIN BOLGELERI

Emosyonel empati, beynin “ayna noron sistemi” olarak adlandirilan beyin bolgeleri
tarafindan yonetilmektedir. Ayna néron sistemini olusturan bilesenler; inferior frontal gyrus
(IFG), inferior parietal lob (IPL), anterior insula, anterior ve posterior singulat korteks,
temporoparietal bileske ve amigdala’dir.

Kognitif empati ile iligkili beyin bolgeleri “bellek agi1” olarak bilinmektedir. Bellek
agini olusturan beyin bolgeleri; medial prefrontal korteks (mPFC) [dorsomedial (dmPFC) ve
ventromedial (vmPFC) prefrontal korteks], superior temporal sulcus (STS), temporoparietal
bileske (TPJ) ve temporal kutup (TP)’tur (38).
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Sekil 2: Emosyonel ve kognitif empatinin bilesenleri (38)

Prefrontal korteks (PFC) : Frontal korteksin 6n u¢ bolumlerine ve orbital yuzeyine
verilen isimdir ve g6z hareketleri, konusma gibi 6zgiil hareketlerin motor kontroliinii saglayan
ve davranigla iligkili olan frontal bolgedir. PFC’nin biiyiikliigii filogenetik olarak giderek
artmistir ve halen insan beyin korteksinin %29’unu olusturan 6énemli bir bolgedir. Prefrontal
korteksin i¢ (medial) ve yan (lateral) olarak iki yiizii vardir. i¢ PFC (Medial PFC), BA25 ve
32’ye es olan boliimdiir. Yan PFC (Lateral PFC) ise 3 boliime ayrilarak incelenir:

1. On (anterior) PFC: Broadman 10. alana (BA10) es olan boliimdiir. On PFC
komsulugundaki BA11, BA12 ve BA14 numarali alanlar orbitofrontal korteks (OFC) olarak
adlandirilir.

2. Arka-yan (dorsolateral) PFC: BA9 ve 46’ya es olan bolimdiir.

3. On-yan (ventrolateral) PFC: BA44, 45 ve 47’ye es olan boliim. (39)

PFC diger beyin bolgeleri ile olduk¢a yaygin bir baglanti agina sahiptir. Bu genis
baglantilar1 sayesinde diisiince, hareket ve duygular1 diizenler. PFC islemleri, davranisin
esnek bir sekilde diizenlenmesini saglayarak, degisen ¢evreye dogru tepki vermemizi saglar

(40).

Amigdala: Beynin medial temporal lobunun derinliklerinde yerlesen ndronlarin
olusturdugu beyin boliimii olan amigdala, birbiriyle baglantili 15 farkli niikleustan

olusmaktadir (41). Duygusal hafiza ve duygusal tepkilerin olugsmasindaki primer role sahip
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bolge olan amigdala, limbik sistemin bir parcasidir. Amigdalada cesitli peptit yapidaki
hormonlar icin reseptorler mevcuttur: opioid peptitler, OXT, AVP, CRH ve noropeptit Y
bunlardan birkagidir. Amigdalanin; korku, beslenme ve seksiiel davranisin diizenlenmesinden
sorumlu beyin bolgesi oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Duygusal fonksiyonlar
Uzerindeki rolu ise nispeten yeni anlasilmistir. Bunlara ek olarak dikkat, algi ve bellek
Uzerinde kognitif fonksiyonlara sahiptir (42). Amigdala pek ¢ok memeli turinde sosyal
davranisi yonetmektedir. insan dis1 primatlarda yapilan ¢alismalar amigdala lezyonunda
agresyon, sosyal izolasyon, olumlu sosyal davraniglarda (timarlama gibi) azalma oldugunu
acikca ortaya koymustur (41). Amigdaladaki yapisal ve/veya fonksiyonel degisimler
insanlarda post-travmatik stres bozuklugu (PTSD), depresyon, sizofreni, otizm gibi
psikiyatrik hastaliklarla iligkilidir (42). Bu hastalik gruplarinda empati becerisinin olumsuz
etkilendigi bilinmektedir.

2.1.6. EMPATI ILISKILI NOROKIMYASAL YOLAKLAR

Bagkalarinin duygularini anlama, paylasma ve karsilik verme becerisi olan empati,
insan sosyokognitif fonksiyonunun ayirdedici 6zelligi olarak diisiiniilmekte ve
zihinsellestirme yetenegine ihtiyag duymaktadir. Insanlarda empati ile OXT ve AVP
reseptorleri arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (7, 8). Opioid
ve dopamin-serotonin sistemleri de empati ve sosyal davranisla iligkilendirilen diger

nérokimyasal yolaklardir.

2.1.6.1. OKSITOSIN VE VAZOPRESSIN YOLAGI

2.1.6.1.1. Oksitosin ve Vazopressin Biyosentez, Noron I¢ci Tasima Ve Salgilama
Norohipofiziyal ~ hormonlar olan OXT ve AVP, memelilerde hipotalamusun

supraoptik (SON) ve paraventrikiler (PVN) niikleuslarindaki magnoselliiler ndronlarda

sentezlenen dokuz aminoasitli peptitlerdir. AVP, antiditretik hormon (ADH) olarak da

isimlendirilmektedir. Bu iki hormonun aminoasit dizilimleri asagidaki gibidir:
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Sekil 3: OXT ve AVP aminoasit dizilimleri

OXT’nin yapisindaki izoldsin ve 16sinin yerini, AVP’nin yapisinda fenilalanin ve

arjinin almasi disinda bu iki hormon ayni1 yapiya sahiptir. Bu yapisal benzerlik, islevlerindeki

kismi benzerligi de agiklamaktadir.

Sekil 4: OXT molekull
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0 HL C_\N\(\N N Gin
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Sekil 5: AVP molekuli
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AVP asil olarak SON’da, OXT ise PVN’de Uretilir. Bu niikleuslarin her biri, Urettikleri
asil hormonun yaklasik altida biri kadar da diger hormonu iiretebilir. OXT ve AVP sirastyla
prepro-oksifizin ve prepro-pressofizin olarak adlandirilan daha biiyiik éncil molekillerden
sentezlenir. Bu prohormonlarin her biri kendilerini sentezleyen ndronlarin igindeki salgisal
graniillerde iligkili karakteristik bir norofizin ile OXT ya da AVP’ye boliniir. Prepro-
pressofizin’den 19 aminoasitli bir isaret peptidi, AVP, norofizin-2 ve kopeptin olusurken,
prepro-oksifizin’den OXT ve norofizin-1 olusur.

Prepro - Vasopressin

-COOH

NH2-L ]
Signal B8R
Peptide
ey
Vasopressin [}

Neurophysin [| ——— :

NH5 -R\
SignaI/
Peptide _

-Gy
Oxytocin i

Prepro - Oxytocin

Sekil 6: OXT ve AVP’nin 6nciil molekiilleri (43)

Norofizinler OXT ve AVP nin hipofizin posterior lobuna akson boyunca taginmasinda
gorev alirken kopeptinlerin islevi tanimlanmamustir. OXT ve AVP Herring cisimcikleri icinde
aksoplazma ile akson ucuna taginir. Hormonlarin hipofize ulagsmalar1 birka¢ giin siirer. Arka
hipofizde yer alan salgisal vezikiillerde depolanir ve periferik dolagima salinir. Salgisal
vezikuillerde serbest OXT ya da AVP ilgili norofizin ile birlikte bulunur. Dinlenim durumunda
bazal diizeyde OXT ve AVP salmimi vardir. Sekretuar ndronlarin uyarilmasi ve
depolarizasyon dalgasinin akson ucuna ulagmasiyla salgilanma artar. Bu salgilanma Ca++’a
bagimli ekzositozla gergeklesir. Norofizin ve hormon birlikte salgilanir. Norofizinlerin
salgilanma sonras1 bilinen bir islevi yoktur. Akson terminallerinden salinima ek olarak OXT
ve AVP’nin ekstraselliiler alana dendritik salinimi s6z konusudur. Boylece lokal etkisinin
yaninda diffiizyon yoluyla beynin uzak bolgelerinde de etki gosterebilir. PVN’deki az sayida
parvoselluler noron OXT ve AVP firetip direkt olarak beynin diger bolgelerine projekte
olmaktadir (44-47).
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Sekil 7: OXT ve AVP salinimi (46)
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2.1.6.1.2. Oksitosin ve Vazopressin Reseptorleri

Hedef organlarda t¢ farkli gesit AVP reseptorii (AVPR) ve tek gesit OXT reseptorii

(OXTR) bulunmaktadir. Bu reseptorler G proteinleri ile eslesmis yedi adet transmembran

proteininden olusur. AVPR alt tipleri; V1A, V1B ve V2’dir. V1A reseptorleri arter ve

venlerin duvarinda bulunarak AVP’nin vazokonstriktdr etkisine aracilik eder. Ayrica

karaciger, adrenal korteks, uterus, platelet ve SSS’de de varlig1 gosterilmistir. V2 reseptorleri

renal distal ve toplayici tiibiillerde su emilimini saglar. V1B reseptorii (V3) ise 6n hipofizde

bulunur ve ACTH salgilatir. OXTR, uterin kontraksiyon ve memeden sut ejeksiyonuna

aracilik eder. OXTR myometrium, endometrium epitel hicreleri, meme, hipofiz, beyin,

bobrek, timls, over ve testislerde gosterilmistir. V1A, V1B ve OXTR, Gq proteini ile

eslesmistir ve fosfolipaz C yolagimi kullanir. Hiicre i¢i Cat++ konsantrasyonunu arttirarak

fosfatidilinozitol hidrolizi Gzerinden etki gosterir. V2 reseptorii Gs proteini ile eslesmistir ve

adenilat siklaz yolagini kullanir (46, 48).
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Hem norotransmitter hem hormon olarak goérev alan bu iki peptitten OXT’nin
hedefleri hipotalamus, amigdala, hipokampus, beyin sapi, otonom sinir sisteminin 6zellikle
parasempatik dallar1, kalp, uterus gibi olduk¢a genis yelpazeye sahiptir (50). OXTR beyinde
basta amigdala, hipotalamus ve anterior singulat korteks olmak (izere, duygulanim ve sosyal
davranig ile iligkili yapilarda yerlesmistir. Beyinde salinan peptitlerin énemli bir kaynagi
dendritlerdir ve bu salinim sadece sinapslarla sinirli kalmamaktadir. SSS’deki peptitlerin yar1
Omrii uzundur ve bu nedenle ekstraselliiler sivida birikim s6z konusudur. Dolayisiyla
salindiktan sonra uzak hedeflere difiize olabilmektedir. Bu nedenle OXTR ve AVPR’nin

beyindeki dagilimlari, bu ndropeptitlerin salinim yerlerine gore daha dogru bilgi vermektedir

(8).

2.1.6.1.3. Oksitosin ve Vazopressinin Fizyolojik Etkileri

Norohipofiziyal bir hormon olan OXT’nin etkileri oldukga c¢esitlidir. Uterusun
miyometrial ve meme bezinin myoepitelyal hiicreleri lizerine kontraktil etkisinin yani sira
endometrial prostaglandin iretimini, hipofizden prolaktin salinimini, liiteolizisi, sperm
transportunu ve natriiirezi uyarir. Bir ndrotransmitter olarak OXT, seksiiel davranis, sosyal
baglanma ve annelik davranigina aracilik eder. Ayrica anksiyolitik etkisine ek olarak yiyecek
ve tuz istahim baskilayict etki gosterir. AVP ise aralarindaki gili¢lii benzerlige ragmen
OXT’den farkli fizyolojik etkilere sahiptir. AVP, renal su geriemilimini uyarir,
vazokonstriksiyon, hepatik glukojenoliz, adrenal steroid sekresyonu, trombosit agregasyonu
ve hipofizden kortikotropin salinimini uyarir. Bir norotransmitter olarak AVP, viicut 1sisinin

diizenlenmesinde, 6grenme ve bellek sureglerinde gereklidir (48).

2.1.6.1.4. Oksitosin ve Empati Iliskisi

Insanda OXT’nin duygusal ve sosyal davranis iizerindeki rolii son yillarda olduk¢a
acik bir sekilde ifade edilmektedir (8). Konuyla ilgili literatiirde pek ¢ok insan caligmasi
mevcuttur. Insanlarda intranazal OXT uygulamasinin cémertlik (51), giiven (52), géz temasi
kurma (53) ve bagkalarmin afektif durumu ile ilgili sonu¢ ¢ikarma yetenegini arttirdig
bulunmustur (54). OXT’nin sadece mutlu yiiz ifadelerini tanima yetenegini arttirip (55)

olumsuz yiiz ifadelerini tanima yetenegini ise azalttigina isaret eden yayimlar da mevcuttur
(56).
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OXT’nin empati yoksunlugu gibi ciddi sosyal bozukluklarla karakterize otizm
spektrum hastaliklarda (ASD) bozulan sosyal davranislarin diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli
oldugunu vurgulayan c¢alismalar mevcuttur (57-59). ASD’li ¢ocuklarda plazma OXT
diizeylerinin kontrol grubuna oranla daha diisiik oldugu bildirilmistir (60). Intranazal OXT’in
erkeklerde zihin okumay1 gelistirdigi ve otizm spektrum hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir (54). Sosyal anksiyete bozuklugu olan hastalarda yapilan bazi
calismalar OXT uygulamasinin konusma performansini arttirdigin1 (61) ve bu hastalarda
korkung yiizlere karsi artmis amigdala reaktivitesini azalttigini géstermistir (62). OXT
fonksiyon bozuklugunda ortaya ¢iktig1 gosterilen ciddi sosyal defisitlerle karakterize bu tiir
mental hastaliklarin ndrobiyolojik mekanizmalar1 tam olarak bilinmemesine ragmen
aragtirmacilar bu tiir hastaliklarda OXT’nin umut vadeden bir hedef oldugunu Gne
strmektedir (63).

OXT diizeyleri giivenilir davranisla da iliskilendirilmistir. Intranazal OXT uygulamas1
hem giiven duygusunu, hem de insan yliziiniin giivenilirlik algisin1 arttirmaktadir. Ayrica
sosyal iligkilerde sadece OXT giiveni arttirmamakta, giiven de OXT diizeyleri lizerine pozitif
feedback etki gostermektedir (8). Insanlarda plazma OXT diizeylerinin dl¢iildiigii baska
caligmalarda OXT diizeyleriyle ebeveyn-cocuk baglanma davranigi (64), ask ve giiven
duygusu (65), yabancilara kars1 empati ve comertce yaklagim arasinda iliski saptanmistir (66).
OXT insanda, ciftler arasinda etkilesim ve yakin iliskiler kurmak i¢in de gereklidir. Plazma
OXT’nin yeni asiklar arasinda tek bireylere oranla daha yiiksek olmasi ve birbirine daha ¢ok
temasta bulunan evli ¢iftlerde kontrollere gore salgisal OXT ‘in artmig bulunmasi yakin iliski
ve iletisimde OXT’ in roliinii ortaya koymaktadir (8).

OXT, toplumsal davraniglar1 oldugu gibi empati davranisini da desteklemektedir (50).
OXT’nin HPA aksi ile etkilesim igerisinde oldugu ve stres yanmitin1 zayiflattigi da
bilinmektedir. OXT, kortizol seviyelerini diisiirerek potent anksiyolitik etkilere sahiptir. insan
genomunda OXTR geni uguncl kromozomda yerlesmistir. Bu genin intron 3 bolgesinde
gerceklesen adenin (A) ya da guanin (G) tek niikleotid polimorfizmi insanda otizm ile
iliskilendirilmistir. OXTR’nin empati ve stres profili iizerine etkilerinin incelendigi bir
calisgmada homozigot G alleli (GG) tasiyicilarinin, A allelinin tek (AG) ya da iki kopyasini
(AA) yastyan bireylere kiyasla empati diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve olaylar karsisinda
stres yanitlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu g¢alisma ile OXT’nin hem empati

davranig1 hem de stres yanit1 lizerine etkileri ortaya konmustur (50). Diger bir ¢alismada ise
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duygusal video izletilen kisilerin OXT dizeylerinde anlamli artis bulunmustur. Ayrica empati
duizeylerinin de bu OXT artistyla pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (66). Intranazal
OXT verilen erkeklerde emosyonel empati diizeyinde artis bildiren ¢alisma da mevcuttur (67).

OXT sadece insanlarda degil pek cok canli tiirlinde de empati iligkili davranislar
uzerine olumlu etkilere sahiptir. OXT injeksiyonu; primat, fare, sican ve koyun gibi pek ¢ok
tirde de olumlu sosyal davranislar1 arttirmistir (50). Oldukca sosyal ve monogamik bir fare
tlrd olan Microtus Ochrogaster {izerinde yapilan bir ¢alismaya gore bu tiir farelerin stresli
tiirdesine, empati iliskili bir davranis oldugu diisiiniilen ve teselli anlamina gelen “timarlama”
(allogrooming) davraniginda bulundugu ve anterior singulat korteks’e OXTR antagonisti
inflizyonuyla bu davranigin kayboldugu gézlenmistir (68). Ayrica OXT’nin erkek sicanlarda
nlkleus accumbens ve medial PFC’deki ekstraselliiler dopamini arttirarak primitif empati tiirii
olan esnemeyi indiikledigi gosterilmistir (69). OXTR defisiti olusturulmus fare modelinde
agresyon artisi, yavru bakimi ve sosyal hafiza sorunlar1 gibi anormal sosyal ve duygusal

davraniglar gézlenmistir (70, 71).

2.1.6.1.5. Vazopressin ve Empati Iliskisi

Empati ile ilgili bilinen nérokimyasal yolaklar olduk¢a sinirlidir. Tipkt OXT gibi AVP
de empati ile iliskilendirilmis diger bir nérotransmitterdir. Memelilerde AVP, memeli-dis1
hayvanlardaki homologu ise arginine vasotocin (AVT) adi ile bilinen sistem vertebrali
grubunda yer alan pek ¢ok tiirde sosyal davranisi diizenlemektedir (72). Yalnizca iki
aminoasit farki disinda OXT ile benzer bir kimyasal yapiya sahip olan AVP’nin, baliklardan
primatlara kadar olan genis bir yelpazede omurgalilarin sosyal sinyalizasyonunda rol oynadigi
bilinmektedir (73).

Insanlarda AVPR genlerinin empati iizerine etkilerini inceleyen sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Son yapilan calismalar V1A reseptoriiniin insanlarda olumlu sosyal davraniglara
aracilik ettigi yonilindedir. Yeni yapilan bir ¢alismada VIB reseptoriiniin araciligr ile
emosyonel empatinin arttigi saptanmustir (74). insanlarda intranazal olarak verilen OXT ve
AVP’nin her ikisinin de baglanma, giiven, comertlik ve duygularin taninmasi gibi sosyal
davraniglarda araci oldugu goriilmiistiir (75). Ayrica insanda sosyal farkindaligi arttirarak
tanimayi1 kolaylastirdigi ve iligkili beyin bdlgesi olan temporoparietal bileskede aktivasyona
neden oldugu tespit edilmis, bdylece AVP’nin sosyal davranig iizerine yapici etkileri

pekistirilmistir (76). Baska bir calismada intranazal olarak uygulanan AVP’nin sosyal
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davranig lizerine etkisinin cinsiyete gore degisim gosterdigi, kadinlarda hemcinslerine karsi
daha olumlu yaklagima, erkeklerde ise saldirganca davranisa neden oldugu bildirilmistir (72).
Hassas ebeveynlik ile OXT ve AVP Vla reseptér polimorfizmi arasindaki iliski oldugu da
tespit edilmistir (77, 78). OXT ve AVP yap1 olarak birbirine ¢ok benzese de, AVP’nin
erkeklerde sosyal iletisimde OXT’den daha 6nemli oldugu goriilmiistiir (73). Ayrica AVP’nin
kemirgenlerde, primat ve insanlarda babalik davranigi iizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (11, 79, 80). Sosyal kognisyon bozuklugu ve empati yapma yeteneginde azalma
ile karakterize otizmde AVPR’de defisit oldugu gozlenmistir (81). Ayrica deney hayvani
calismalar1 bu iki sosyal noropeptidin ebeveynlik ve agresyon gibi emosyonel davranislardaki

rollerini ortaya koymustur (52, 82, 83)

2.1.6.2. OPIOID YOLAGI

2.1.6.2.1. Opioid Peptitler ve Sentezi

“Opioid” terimi, morfin benzeri etki gosteren ve alkaloidlerden peptitlere kadar farkl
kimyasal yapilara sahip tiim bilesikleri kapsamaktadir. Opioid kullanimi birka¢ bin yillik
gecmise dayanmaktadir. Tarith boyunca opioidler analjezik amacli kullanilmasinin yani sira
tibbi ya da tip dis1 alanlarda keyif verici madde olarak da kullanilmistir. Uzun kullanim
ge¢misine ragmen opioid etkisinin altinda yatan mekanizma halen tam olarak
bilinmemektedir. 1974’te yapilan bir ¢alismada 0Ozellikle periakuaduktal gri madde gibi
beynin belirli bolgelerinin uyarilmasinin analjezik etkiye yol agtigi gézlenmistir (84). 1976’da
ise bu calismanin devami olarak opioid antagonisti naloksanin bu analjezik etkiyi bloke ettigi
gosterilmistir (85). Bu godzlemler beyinde endojen opioidlerin varligina dikkat ¢ekmistir.
Sonrasinda bu endojen kimyasallar iizerine yapilan arastirmalar hiz kazanmis ve iki
pentapeptid izole edilip “enkefalin” olarak tanimlanmistir. Birisi metiyonin (met-enkefalin),
digeri ise 16sin (leu-enkefalin)’dir. Daha sonra beyin dokusunda B-endorfin ve dinorfin
tanimlanmistir. Giiniimiize kadar beyinde farkli bilesik yapisina sahip en az on tane endojen
opioidin varlig1 gosterilmistir.

Endojen opioidler ayni ya da farkli onciil proteinlerden sentezlenebilirler. Tiim memeli
opioid peptitleri farkli genler tarafindan kodlanan ti¢ adet prekirsérden sentezlenir. Bunlar;
pro-opiomelanokortin (POMC), pro-enkefalin (PENK) ve pro-dinorfin (PDYN)dir (86). Ug

onciil peptit ve bunlardan sentezlenen endojen opioidler tablo’da gosterilmistir:
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Precursor Products Relative

molecules opioid
receptor
affinity
Pro- Endorphins H
opiomelanocortin - e.g. -endorphin
(POMC) and other
non-opioid peptides
e.g. ACTH
Proenkephalin Enkephalins 0
e.g. Leu’ H
enkephalin, Met” M

enkephalin,
extended Met”
enkephalins

Prodynorphin Dynorphins e.g. K
dynorphin A

(ACTH, adrenocorticotrophic hormone.)

Sekil 10: Endojen opioid peptitler

Pro-opiomelanokortin hipofiz bezinin 6n ve orta loblarinda ve beyinde bulunur ve B-
endorfini icerir. B-endorfin hipofiz bezinden dolasima salinir. Pro-enkefalin ise beyinde met-
enkefalin ve leu-enkefalin’in onciiliidiir. ilk olarak adrenal medullada tanimlanmustir. Bir adet
pro-enkefalin molekull; dort met-enkefalin, bir leu-enkefalin, bir oktapeptit ve bir heptapeptit
icerir. Uclincti 6nctil molekil olan pro-dinorfin ise dinorfin ve neoendorfin 6nciiltdiir.
Dinorfinl-17 duodenumda, dinorfinl-8 arka hipofiz ve hipotalamusta, alfa ve beta-

neoendorfinler ise hipotalamusta bulunur (47).

2.1.6.2.2. Opioid Reseptorleri

Opioid bilesikleri, etkilerini spesifik opioid reseptorlerinin aktivasyonu Uzerinden
gerceklestirir. Major opioid reseptor ailesi mii (u), kappa (k) ve delta (8) ve opiod receptor-
like orphan receptor (ORL)’den olusmaktadir. Bu reseptorlerin fizyolojik etkileri, beyin ve
diger bolgelerdeki dagilimlar1 ve opioid peptit tiirlerine kars1 afiniteleri birbirinden farklidir.
Opioid reseptorleri G proteiniyle eslesmis yedi adet transmembran proteininden olusur ve
adenilat siklaz inhibisyonu yaparlar. p reseptor aktivasyonu K+ iletimini ve santral néronlarda
hiperpolarizasyonu uyarirken k ve & reseptor aktivasyonu Ca++ kanallarinin kapanmasina
neden olur. Endorfinler yalnizca analjeziye aracilik eden ana reseptdr olan p reseptorine

baglanir. Diger opioidler ise pek ¢ok opioid reseptoriine baglanabilmektedir (47, 86).
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Sekil 11: Opioid reseptdr aracili analjezi modeli (87)

Opioid reseptorleri sinir sistemi disinda kalp, akciger, karaciger, gastrointestinal sistem
ve lireme sisteminde de yer almaktadir. Bu reseptorlerin ekspresyon ve dagilimlari hayvan
tirleri arasinda oldugu gibi organlar arasinda da oldukga degisiklik gostermektedir (86).

Opioid reseptorleri agr1 modiilasyonu, hareket, duygudurum, diiirez, termoregiilasyon
ve stres gibi pek c¢ok fizyolojik islev i¢in gereklidir. Ayrica solunum, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistemde de diizenleyici rol oynar. Diger yandan opioid bilesiklerin

kontrolsiiz kullanim1 bagimliliga yol agmaktadir (86).

2.1.6.2.3. Opioid ve Empati Iliskisi

Opioidler, ndropeptit ¢caligmalarina ek olarak sosyal davranistaki rolleri sebebiyle son
yillarda dikkat ¢ekmektedir (88). Opioid bagimlilarinda madde yoksunlugunda gozlenen
arama davraniginin baglanma davranigina benzerliginden dolay1 opioidlerin baglanmada rol
oynayan mekanizmalardan biri olabilecegi one siiriilmiistiir (89). “Sosyal baglanmada beyin
opioid teorisi (BOTSA)” olarak adlandirilan bu hipotez birka¢ bulgu ile de desteklenmistir.
Birincisi; sosyal temas sirasinda endojen opioidler salinmakta ve bunun tatmin edici bir

baglanma hissi yarattig1 diisiiniilmektedir (90). Ikincisi, eksojen opioidler baglanma ihtiyacini
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azaltirken, opioid reseptér blokdrleri muhtemelen ayrilma stresi olusturarak hayvanlarin
sosyal temas i¢in arastirma davranisini arttirmaktadir (91). Bu teori, p opioid reseptdriindeki
genetik polimorfizm ile insanlarda sosyal baglanma davranisi degisimlerinin iliskilendirildigi
bir ¢alisma ile desteklenmistir (92). Opioid bilesikleri baglanma ve empati ile iliskilendirilse
de, bu alanda yeterince ¢aligma bulunmamaktadir (88).

Opioid sisteminin insanlarda, senkronize davranislarin bireyler arasi sosyal etkilesimi
arttirict  etkisinin altinda yatan temel norokimyasal mekanizmalardan biri oldugu One
strtlmektedir. Pek ¢ok kiiltiirde ortak olarak insanlar miizik iiretme, sarki sdyleme, dans etme
gibi senkronizasyon gerektiren aktivitelerde bulunurlar. Bu senkronize davraniglarin bireyler
arast uyum, kooperasyon ve yardim davramisini arttirdigit  deneysel arastirmalarla
desteklenmistir (93). Senkronizasyonun olumlu sosyal davranis, sosyal baglanma algisi ve
sosyal kognisyon tlizerine etkilerinin arastirildigi oldukga yeni bir meta-analiz ¢aligmasinda
senkronizasyonun etkisi en gicli olarak olumlu sosyal davraniglarda bulunmustur (94). Son
yillarda bu etkinin altinda yatan iki mekanizmaya dikkat gekilmektedir. Birincisi “kendi-
bagkas1 Ortiismesi” (self-other overlap), ikincisi ise “endojen opioid sistem” (B-endorfin
sistemi). B-endorfin hipotezi, sosyal davranisin biyokimyasal temeline vurgu yapmakta,
senkronizasyonun sosyal baglanma ve olumlu sosyal davraniglari endojen opioid sistem
aktivasyonu tizerinden arttirdigini 6ne siirmektedir (93). B-endorfin nérotransmitteri ve iligkili
p-opioid reseptérinun rodentlerde ve insan-disi primatlarda anne-yavru baglanmasi, stres
vokalizasyonu ve sosyal grooming davranisinda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (95-98).

Opioid sistemi sosyal baglanma ve sosyal iletisim kaynakli haz duygusu ile yakindan
iligkilidir (99). Disaridan opioid agonisti uygulamasi, yavrularda anneden ayrilma stresini
azaltmig (99), yetiskin tek esli farelerde ise baglanma davraniginin p reseptorleri aracigiyla
gerceklestigi gosterilmistir (100, 101). Insanda da genetik polimorfizm ile sosyal kaginma
davranigi1 arasinda iliski bulunmus (92), PET ¢alismalarinda p reseptor aktivitesiyle samimi
sosyal iligkiler kurmaya egilim arasinda pozitif iliski saptanmustir (102). Insanda opioid
sistemin empati i¢in de Onemini vurgulayan calismalar mevcuttur. Fonksiyonel MRI
caligmalar1 insanin afektif agr1 sisteminin opioiderjik yolaginin bizzat agr1 deneyimi yasarken
ya da baskalarinin stresli durumuna tamiklik ederken oldukca benzer oldugunu ortaya
koymustur (103). Opioid aracili plasebo analjezisi, agriya taniklik sirasinda olusan empatik
kaygiy1 azaltmakta, naltreksan uygulamasi ise hem dogrudan agr1 deneyimi hem de agriya

taniklik sirasinda olusan olumsuz duyguyu arttirmaktadir (104). Ayrica saglikli insanlarda
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opioid reseptor antagonisti olan naltreksan uygulamasi ile duygu tanima becerisinin azaldigini
gOsteren bir ¢alisma da mevcuttur (105). Literatir verileri genel olarak opioid agonistlerinin
yaklasim merkezli davramiglart (sinirlilik, haz, yardimseverlik, baglanma) giiclendirdigi,

kag¢inma merkezli davranislar1 (korku, tiziintii) zayiflattigi yoniindedir (106).

2.1.6.3. EMPATI - ILISKILI DIGER YOLAKLAR

Empati ve sosyal iletisim becerisiyle iliskilendirilen diger nérotransmitterler de
dopamin (DA) ve serotonin’dir. Dopaminerjik-serotonerjik yolagin “akil teorisi” olarak da
isimlendirilen kognitif empati becerisi icin énemli beyin bolgeleri olan PFC, temporopatietal
bileske ve ACC’de bulundugu bilinmekte (107) ve bu yolagin “akil teorisi’nde rol oynadigi
diistintilmektedir (107). Bu hipotez, dopamin-serotonin sisteminde bozulma ile iliskilendirilen
otizm ve sizofreni gibi hastaliklarda “akil teorisi” disfonksiyonunun sik¢a goriilmesine
dayanmaktadir (108, 109). Yapilan bir c¢alismada sosyal kognisyonun &zellikle
zihinsellestirme gerektiren durumlarda DA diizeylerinden etkilenebilecegine dikkat
cekilmektedir (110). Ayrica DA-OXT etkilesimindeki bozulmanin uygun olmayan duygusal
tepkilere neden olarak sosyal kognisyonu olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir (111). Baska
bir calismada OXT ve opioidler daha ¢cok emosyonel empati ile iliskilendirilirken, DA ise
daha ¢ok kognitif empati ile iliskilendirilmistir (88).

Monoamin  oksidaz‘lar (MAO), DA, serotonin gibi  noérotransmitterlerin
inaktivasyonunda gorevli enzimlerdir. Bu yoniiyle MAO enzimleri duygu ve davranislara yon
verebilir. MAO A geni, ventromedial PFC ve amigdala arasindaki néral devre icin gereklidir.
Bu beyin bolgeleri sosyal davranig, akil teorisi ve empati ile iliskilidir (107). MAO A
genotipindeki diisiik aktivite, oOzellikle ¢ocukluk caginda istismara ugramis bireylerde
antisosyal davranis paterni ile iliskili bulunmustur (112). Yiksek dizey MAO A genotipine

sahip istismar magdurlari ise anti sosyal davranis sergilememistir.
2.2.STRES
2.2.1. STRES YANITI
Davraniglarimiz1 etkileyen ve pek c¢ok hastaliga sebep olabilen stres, insan ve hayvan

biyolojisi i¢in 6nemli bir cevresel faktordir (15). Strese karst asil fizyolojik yanit
sempatoadrenal sistem ve hipotalamo-hipofizo-adrenal (HPA) aksin aktivasyonudur, bunun
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sonucunda da plazma katekolamin ve glukokortikoid (GK) duzeyleri yukselir. Adrenalin,
noradrenalin ve kortizol diizeyi artis1 ile buna bagli metabolizma, kognisyon ve davranista
meydana gelen degisimler ‘savas ya da ka¢’ durumunda hayatta kalmak i¢in gereklidir. Stres
yanit1 akut stres durumunda homeostazisi yeniden saglamay1 amaclayan dogal ve adaptif bir
mekanizmadir (12). Strese karsi yanitin diizenlenmesindeki yetersizlikler panik bozukluk,
depresyon, kognitif bozukluklar ve madde bagimlilig1 gibi pek ¢ok hastalikla sonuglanabilir
(15).

2.2.2. HIPOTALAMO-HIPOFIZO-ADRENAL (HPA) SISTEM

Noroendokrin stres yaniti, HPA aksi tarafindan yonetilen olaylar kaskadindan meydana
gelir. Stres fizyolojisi baslig1 altinda gerceklesen olaylarin, hiicresel ve molekiiler diizeyden
baslaylp tiim organizmay:r kapsayan oldukca genis yelpazede ve kompleks oldugu
gbzlenmektedir. HPA aksi; hipotalamik PVN, 6n hipofiz bezi ve adrenal korteksten olusur.
Normal kosullarda hipokampus HPA aksini inhibe eder. GK diizeyi arttiginda hormonun
kendisi negatif feedback sinyali olarak gorev yapar. Beyinde GK’ler hem GK hem
mineralokortikoid (MK) reseptoriine baglanirken, viicutta yalnizca GK reseptoriine baglanir.
Bu negatif feedback arki GK saliniminin normal sirkadiyen ritmini diizenler (113). HPA aksi,
stres yoklugunda, hipotalamusun sirkadiyen ritmin diizenlenmesi ile gorevli bdlgesi olan
suprakiazmatik niikleus’un etkisi altindadir. Bu nedenle kortizol diizeyleri sabahin erken
saatlerinde en yuksek, gece yarisi ise en diisiik seviyelerde olmak iizere 24 saatlik sirkadiyen
dalgalanmalar gosterir.

Bir canlinin homeostazisini bozan herhangi bir fiziksel ya da psikolojik olay “stresor”
olarak tamimlanir. Bir stresorle karsilasilmas: durumunda otonomik, néroendokrin, metabolik
ve immiinolojik komponentleri iceren fizyolojik yanit aktive olur. Stres yanitinda anahtar
sistemi HPA sistemi olusturur. Hipotalamusta PVN’nin medial parvoselliler bolgesinde yer
alan noronlardan CRH ve AVP salgilanir. Bu da 6n hipofizde prekirsér molekdl olan pro-
opiomelanokortin (POMC)’den ACTH sentezini ve serbest dolagima salinimini tetikler.
Adrenal kortekste ACTH-reseptér birlesmesi sonucu kana GK salinimi  gergeklesir.
Vertebralilarda GK konsantrasyonunun 0l¢iilebilir diizeye ulagsmasi i¢in ti¢-bes dakikalik siire
gereklidir. Ek olarak adrenal medulladan katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin) salinir
(113, 114).
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2.2.3. HPA AKSI FEEDBACK SISTEMLERI

HPA aksinin strese duyarliligi bir 6lgiide GK’lerin, glukokortikoid reseptori (GR) ve
mineralokortikoid reseptorii (MR) olarak adlandirilan iki kortikosteroid reseptoriine
baglanarak ACTH ve CRH salinimimi diizenleyebilmesi tarafindan belirlenir. Sistemin
aktivasyonunu takiben HPA aksini homeostatik noktaya geri dondiirmek igin adrenal bezden
hipotalamusa, ayrica hipokampus ve frontal korteks gibi diger beyin bdélgelerine uzanan
feedback donguleri tetiklenir. Stresle indiklenen GK diizeyleri HPA aksinin baslangig
basamagini suprese etmek icin hipokampus, hipotalamus ve hipofizde yer alan GK
reseptorleri ile etkilesime girer. GK konsantrasyonlari stresorden 15-30 dk sonra pik diizeye
ulagirken 60-90 dk sonra bazal diizeylere geri doner. GK’lerin artis seviyesi stresoriin
siddetine baglidir. Akut stres durumunda feedback mekanizmasi verimli bir sekilde c¢alisir ve
sistemi hizlica normale dondiiriir. Kronik stres durumunda ise feedback sinyalleri zayiftir ve

sistem uzun siire aktive durumda kalir (113, 114).
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Sekil 12: Stres yanit1 ve feedback sistemleri (113)
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2.2.4. KORTIKOSTEROID RESEPTORLERI

Kortikosteroidler beyinde GR ve MR olmak iizere iki reseptore baglanir. Bu reseptorler
HPA aksinin aktivitesinin diizenlenmesinde tamamlayici bir bicimde ¢alisirlar. MR ve GR
‘lerin aktivasyonu hiicresel, immiinolojik ve fiziksel degisimlere yol agan genomik
sinyalizasyon yolagmi tetikler. GR ekspresyonu beynin tim bdlgelerinde gergeklesirken,
MR’ler agirlikli olarak hipokampus ve amigdala gibi limbik bolgelerde eksprese edilir.
Hipokampuste MR ve GR’ler birlikte yer alir. Kortikosteroidler GR’ye kiyasla 10 kat fazla
MR afinitesine sahiptir. Bu yiliksek afinite 6zelligi stresin olmadig1 bazal kosullarda bile MR
doygunlugunu saglar. Boylece negatif feedback yoluyla diisiik bazal kortikosteroid duzeyleri
saglanir. Aksine tam GR doygunlugu, sabah uyaninca ya da stres sonrasi gibi kortizoliin en

yiiksek konsantrasyona ulastigi durumlarda saglanabilir (115).

2.2.4.1. GLUKOKORTIKOID RESEPTORLERI

GR; tizerine ligand baglanmasi sonucu niikleusa gegen ve sayisiz genomik/nongenomik
etkilere yol acan bir steroid hormon reseptoriidiir. Insanda GR 777 aminoasitten olusur ve
besinci kromozomun 5q31+£32 bolgesi tarafindan kodlanir. Reseptdr (¢ ana fonksiyonel
bolgeden olusur; N-terminal bolgesi (NTD), DNA-baglanma bélgesi (DBD), ve ligand
baglanma bdlgesi (LBD). DBD ve LBD arasinda hinge region (HR) adi1 verilen kii¢lik bir
bolge bulunur.(116, 117). GK yoklugunda GR’ler sitoplazmada birkag 1si-gsok proteini ile
birlesmis halde bulunur. Reseptére GK baglandiginda 1s1 sok proteinleri ayrilir, sinyaller
nikleer por komplekse iletilir ve reseptor nukleusa gecer. Nikleusta GR, glukokortikoid-
sorumlu genin promoter bdlgesinde yer alan glukokortikoid cevap elementi (GRE) olarak
adlandirilan spesifik tanima bolgesine baglanir. Bunun sonucunda pek ¢ok transkripsiyonel
faktori ve RNA polimeraz II kompleksini etkileyerek transkripsiyonel aktiviteyi uyarir.
Sonrasinda GR niikleer tagima sisteminin yardimiyla sitoplazmaya geri doner ve 1s1 sok

proteini ile tekrar birlesir (117).
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Sekil 13: Glukokortikoid reseptorleri (117)

2.2.4.2. MINERALOKORTIKOID RESEPTORLER[

MR, endojen ligand1 aldosteron olan steroid reseptor siiper ailesine ait bir reseptordar.
Renin- anjiyotensin- aldosteron sisteminin bir pargasi olmasi sebebiyle sivi-elektrolit dengesi
ve kan basincinin diizenlenmesinde kilit role sahiptir (118). MR; MK’ler, (aldosteron,
deoksikortikosteron), GK’ler, [kortizol (insanda), kortikosteron (kemirgenlerde)] ve
progesteron gibi pek ¢ok steroid ile baglanabilme o6zelligine sahiptir (119). MR nukleer
reseptOr ailesinin en uzun tyesidir. Ayrica androjen reseptorii, GR ve progesteron reseptoru
gibi oksosteroid reseptdr subgrubuna dahildir. En yakin benzerligi GR ile gostermektedir
(119).

Insanda MR geni dérdiincii kromozomun 4q31.1 bolgesinde yer alir. Tipk1 GR gibi iig
ana fonksiyonel bolgeden olusur: NTD, DBD ve LBD. DBD ve LBD arasinda HR ad1 verilen
kiiglik bolge MR’de de ortaktir (120). Ligand yoklugunda MR sitozolde bulunur ve 90 kDa 1s1
sok proteini (hsp90) gibi saperon proteinler tarafindan transkripsiyonel olarak inaktif halde
tutulur. Ligand baglanmasiyla MR’de konformasyonel degisim meydana gelir, saperon

proteinden ayrilir ve niikleusa gecerek hedef genlerin transkripsiyonunda rol oynar (119).
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GR’ye en yakin aile liyesi olan MR, hipokampuste GR olarak islev géormektedir. MR
GK’lere yiiksek afinite gosterir. Insanda kortizoliin serum konsantrasyonu, bir MK olan
aldosterondan 10 kat daha yuksektir. Ancak MR, aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiiren
11B-hydroxysteroid dehydrogenase tip-2 (11BHSD2) enzimi sayesinde, bdbrek toplayici
tibdlleri, ter bezleri gibi hedef organlarda MK etkinligine aracilik edebilmektedir. Tiim
santral sinir sisteminde eksprese edilen GR’den farkli olarak MR hipokampus gibi sinirl
beyin bolgelerinde bulunmaktadir. Bu beyin bolgelerinde 11BHSD2 yoktur. Dolayisiyla MR
bu alanlarda yiiksek GK afinitesi sergilemektedir. MR’nin GK afinitesinin GR’den daha
yiiksek olmasindan dolayr GK’lerin fizyolojik konsantrasyonlarindaki yararli etkilerden MR
sorumlu tutulmaktadir. Diger yandan GR uzamis streste gozlenen oldukga yuksek GK

diizeylerinin etkilerine aracilik etmektedir (117).

2.3. STRESIN EMPATI-ILISKILI NOROKIMYASAL YOLAKLAR IiLE
BAGLANTISI

2.3.1. STRES-OKSITOSIN ILISKIiSi

Davranis lizerine etkileri ortaya konan OXT ’nin diger bir etkisi beyin ve tiim viicutta
yaygin etkileri bulunan stres yanitimi HPA aksi {izerinden baskilayarak (50, 121)
organizmanin strese dayanikliligini arttirmasidir. Yiksek OXT diizeyleri stres maruziyeti
sonrast homeostatik dengeyi yeniden kurmak amaciyla stres yanitini zayiflatmaktadir (122).
OXT °‘nin stres yanitinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gosteren pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur (123-126). Beyindeki OXT diizeyini arttiran farmakolojik girisimlerin ya da
endojen OXT sistemindeki aktivite artisinin (or: laktasyon sirasinda ya da sosyal iliskileri
takiben) sicanlarda strese cevap olarak ACTH ve kortikosteron salinimini azalttigi
bilinmektedir (127, 128). Bu inhibitdr etkinin sosyal tamponlama fenomeninin (aligkin oldugu
tiirdesin varliginda stres yanitinin azalmasi) altinda yatan neden oldugu ve laktasyon sirasinda
ortaya cikan azalmis stres yamitiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (129, 130). Insanda
plazma ve bos OXT konsantrasyonlariyla agresyon ve suisidal davranig arasinda ters iliski
saptamistir (131). OXT, santral salinmmi arttiinda PVN aktivitesini ve CRH salinimini
azaltarak HPA yamtim diizenledigi bildirilmistir (132-135). Ozellikle OXT’nin, kortizol
seviyelerini diisiirerek (136, 137), strese karsi kardiyovaskiiler cevabi onleyerek (137) ve

duygusal uyaranlara amigdala yanitin1 zayiflatarak (138) potent fizyolojik anksiyolitik etkileri
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indiikledigi gosterilmigtir. OXT rodentlerde HPA aksinin stresle indiiklenen aktivasyonunu
zayiflatmigtir (139, 140). Siganlarda santral ve periferal OXT uygulamasinin yiikseltilmis artt
labirent (139) ve agik alan (141) taskinda anksiyeteyi azalttigi gosterilmistir. OXT uygulamasi
ayrica akut kisitlanma (restraint) stresine yanit olarak PVN’de CRH gen ekspresyonundaki
artig1 azaltmistir (142).

Empatide oldugu gibi maternal, seksiiel ve sosyal davranislarda da 6nemli rol oynayan
OXT, beynin GR ekspresyonu yapan bolgelerinde 6zellikle hipokampuste stres yanitiyla
karsilikli bir etkilesim igerisindedir. (143). ACTH salinimini ve buna bagli adrenal GK
(ratlarda kortikosteron, insanda kortizol) sekresyonunu tetikleyen pek ¢ok stresdr de OXT
sistemini uyarmaktadir ancak bunu hangi mekanizmalar iizerinden gerceklestirdigi heniiz
aydinlatilamamistir  (144). Suprafizyolojik dozlarda akut sistemik kortizol uygulamasi
sicanlarda OXT sekresyonuna neden olmustur (122). Adrenalektomi sonrasit dolasimdaki
kortikosteron miktarinin azalmasi ise, hipokampuste OXT-reseptor baglanmasini down-
regiile etmistir. Bu etkiden CORT un azalmasina bagli santral OXTR sayisinin azalmasi
sorumlu tutulmaktadir (145). Degisen kortizol dlzeylerinin bazal ve stresle indiklenen
periferal ve intrahipotalamik OXT salimimi iizerine etkilerinin arastirildigi ¢ok yeni bir
caligmada kortizollin, 6zellikle PVN’de OXT salinimini uyararak, stresle indiiklenen OXT
norotransmisyonunu diizenledigi gosterilmistir (144). Stres maruziyetinin periferik dolasimda
ve bos’ta OXT konsantrasyon artisina neden olarak beyinde OXT salinimim arttirdigi
saptanmistir (16, 146, 147). Rodentlerde, ozellikle de si¢anlarda yapilan ¢alismalar
gostermistir ki immobilizasyon, ayak soku, sarsma stresi, eter maruziyeti, zorlu ylizme gibi
cesitli stres durumlarina yanit olarak dolasima OXT salinmaktadir (127, 146, 148-151).
Sicanlarda OXT’nin zorlu yizme (152), sosyal engel (153) ve sarsma stresine (151) yanit
olarak santral salinimi da gosterilebilmistir. immobilizasyon stresinin PVN ve SON’daki
oksitosinerjik noronlar1 aktive ettigi gosterilmistir (154). Benzer sekilde insanlarda da
psikososyal stres, egzersiz ve rahatsiz edici giirliltii stresi sonrasinda periferal sivilarda
Ozellikle de plazma ve salgilarda OXT konsantrasyonlarinda hizli artis saptanmistir (17, 155-
157).

2.3.2. STRES-ARJININ VASOPRESSIN ILiSKiSi

Sosyal davranig ve empati ile iliskili olan AVP, tipki OXT gibi stres yanitinin

diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir (158). Clinkii AVP sentez ve salinimindan sorumlu
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PVN, HPA sisteminin hipotalamik orijinini olusturmakta, strese kars1 otonomik, endokrin ve
davranigsal yanitlarm integrasyonunu gergeklestirmektedir (159). Insanda intranazal
uygulanan AVP’nin seyirci varliginda sosyal stresi arttirdigi saptanmistir. Bu da AVP’nin
sosyal iletisim becerisi ve performans yonetimindeki roliinii agikga gostermektedir (160).
Sicanlarda da zorlu ylizme stresine yanit olarak plazma AVP diizeyinde degisiklik
saptanmazken hipotalamus SON ve PVN’de AVP diizeyleri artmis bulunmustur (152). Yine
siganlarda emosyonel strese yanit olarak magnoselliiler ndronlardan AVP saliniminda artis
goriilmiis (159) ayrica mediolateral septum ve amigdalada stresle indiikklenen AVP

saliniminin davranis yanitini diizenledigi gosterilmistir (161, 162).

2.3.3. STRES-OPIOID SISTEMI ILISKiSi

Endojen opioid sistem de stres yaniti sirasinda aktive olmakta ve stresle indiiklenen
analjezi ortaya c¢ikmaktadir. Dahasi, endojen opioid sistemin kendisi de stres yanitini
dizenlemektedir (163). Siganlarda akut morfin uygulamasi plazma ACTH, kortikosteron ve
B-endorfin diizeylerinde artisa yol agmustir (164). Santral opioid aktivitesinin ise stres
maruziyeti sirasinda anksiyeteyi azalttigi ve etkili basa ¢ikma stratejilerinin gelistirilmesine
katki sagladigr gosterilmistir (165). Ayak soku stresinin ise nucleus accumbens’te 3-endorfin

diizeylerini arttirdigi, boylece strese karsi adaptif yanit olusturdugu ortaya konmustur (166).

2.4, STRES-EMPATI ILiSKiSI

Stresin empati ile iliskilendirilen nérotransmitterler olan OXT, AVP ve opioid sistemi
uzerindeki etkilerine bakildiginda stresin empati ve empati kokenli olumlu sosyal davraniglar
bu norotransmitterler iizerinden etkileyebilecegi sdylenebilir. Bu iliskinin saptanmasi, empati
yoksunlugu ile seyreden otizm, antisosyal kisilik bozuklugu, sizofreni, depresyon gibi
hastaliklarin tedavisine 151k tutmasi, bu hastaliklarda sosyal iliskilerin gelistirilmesi agisindan
onemlidir. Siganlara diisiik ve yiliksek doz anksiyolitik verilerek yardim davranislarinin test
edildigi bir ¢alismaya gore stresin olumlu sosyal davranig iizerine etkisi ters U seklinde bir
egri ¢cizmistir. Orta diizey stresin yardim davranigina katkisi en fazla olmus, hem diisiik hem
yiiksek siddetteki stresin yardim davranisi i¢in zararli oldugu sonucuna ulagilmistir (19).
Kortizol diizeyleri ile empati arasinda direkt iliski kurmak zordur ancak kendi igsel
stresimizden kaynaklanan 1limli yiiksek kortizol seviyelerinin empati ve olumlu sosyal

davraniglari destekledigi tahmin edilmektedir (167).
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Literatirde stresin OXT yolag: {izerinden empati ve olumlu sosyal davranis iizerine
etkilerini aragtiran g¢aligmalar mevcuttur. Empati yeteneginin bozuldugu PTSD hastalarinda
intranazal OXT’nin erkeklerde duygu tanima yetenegini arttirdigi saptanmistir (168). Kronik
immobilizasyon stresi, yetiskin erkek siganlarda sosyal yaklasimi arttirmis ve anksiyeteyi
azaltmistir. Ayrica PVN’deki OXT hiicre sayisin1 da arttigi tespit edilmistir (63). Yakin
zamanda akut immobilizasyon stresi uygulanan siganlarda, ilimli stresin (¢ saatlik
immobilizasyon) OXT sinyalizasyonunda artis saglayarak erkek siganlar arasinda sosyal
iletisimi, yakinlagsmayr ve siirli kaynak paylasimini arttirdigi, agresyonu ve agonistik
davranig1 azalttigi, kafes i¢ci dominans hiyerarsisini belirginlestirerek sosyal stabiliteyi
sagladigr ortaya konmustur. Yiiksek siddet stresin (yirtict kokusu esliginde ii¢ saatlik
immobilizasyon) ise bu olumlu etkilerin timanu azalttigi gosterilmistir (169).

Insanlarda stresin empati ve olumlu sosyal davranis iizerine etkileri incelendiginde, bu
etkinin c¢ift yonlii oldugu dikkat ¢ekmektedir. Maruz kalinan stresoriin tiiriine ve yasamdaki
maruziyet zamanina bagl olarak stres, sosyal kopma, agresyon ve saldirgan davranigla
iliskilendirilmistir (170). Stresin insanlarda “savas ya da kag¢” davramigini tetikledigi
bilinmektedir (18). Stres sonras1 comertlik davranisinda azalma bulunmustur (171). Insanlarda
stresin egoistik motivasyonu arttirarak fedakarca davranisi onledigi boylece bagkasi orijinli
empatiyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (172). Insanlarda stresin olumlu sosyal davranislar
tizerinde pozitif etkileri oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur (173, 174). Yalnizca
aralarinda sosyal yakinlik bulunan bireyler arasinda ve stresten hemen sonra olmak sartiyla
psikososyal stresin comertligi arttirdigi saptanmigtir (175). Stresin OXT’nin etkilerini yok
ettigi, stres ve empatinin fizyolojik olarak zit bir etkilesim i¢inde oldugu da bildirilmistir (66).
Bu baglamda empati yoksunlugu ile karakterize narsisizmde bazal kortizol diizeyleri yiiksek
saptanmistir (176). Ancak bazal kortizoliin temelde strese yanit olarak salinan kortizolden
fizyolojik olarak farkli oldugunu da belirtmek gerekir (167).

Bireyler arasinda ilkel empati formu olan emosyonel bulagma ile iletimi gdsterilen stres,
agr1 empatisini diizenlemektedir. Agrinin emosyonel bulagma ile iletilebilmesi igin bireylerin
tanidik olmasi gerekmektedir (177). Ciinkii tanidiklik stres yanitin1 azaltmakta ve agrinin
emosyonel gecisine olanak saglamaktadir (178). Stres, tanmidik bireyler arasinda agrinin
emosyonel gegcisini bozmaktadir. Tersine, stresin farmakolojik ya da psikolojik olarak
azalmast durumunda ise yabanci fare ya da insanlar arasinda agrinin emosyonel gegcisi

g6zlenebilir hale gelmektedir (177).
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Insanlarda, empati, asagidan yukariya (bottom-up) bilgi-isleme ve yukaridan asagiya
(top-down) bilgi-isleme bilesenlerini igerir. Asagidan yukari bilgi-isleme otomatik bir yanittir
ve duyular tarafindan yonetilir. Emosyonel bulasma ve duygudurum paylasimi bu bilgi-isleme
sisteminin bir pargasidir. Yukaridan asagiya bilgi-isleme ise deneyimin kontrol ve
dizenlenmesi ile iliskilidir. Yiiksek empati formu olan bakis acisi edinme, kognitif
degerlendirme ve kendisi ile baskasi ayrimini yapabilme becerisi bu bilesene dahildir (179,
180). Stresli bir durum karsisinda otomatik yanitlar devreye girer, buna karsilik kontrol
mekanizmalar1 ise baskilanir (181). Boylece daha hizli tepki verebiliriz ancak kognitif
becerilerimiz daha zayiftir. Yeni yapilan bir ¢alismada, stresin tiiriine gére empatiye ait bu
bilgi isleme sistemlerini zit yonde etkiledigi belirlenmistir. Stresin sosyal etkilesim ve yardim
davranisi igin faydali m1 yoksa zararli m1 oldugu tamamen i¢inde bulunulan sosyal durumun
karmagsikligi ile iligkilendirilmistir. Sadece otomatik yanit gerekliyse (6rnegin kaza sonrasi
yardim bekleyen birini gordiigiimiizde) stres bu otomatik yardim yanitin1 kolaylastirmaktadir.
Ancak sosyal durum daha karmasik ise (6rnegin iizlicii bir durum nedeniyle aglayan birini
gordiigiimiizde) bakis acist edinme becerisi azaldigi i¢in empati olumsuz etkilenmektedir
(180). Saglikli geng erkeklerde yapilan bir ¢alismada psikososyal stres sonrasinda emosyonel
empatinin arttigi, kognitif empatinin ise degismedigi saptanmistir (182). Bu sonuglar, stresin

iki farkli empati bilesenini farkli sekillerde etkileyebildiginin gdstergesidir.
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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

i

Direct perception leads to
bottom-up, affective empathy

Nature Reviews | Neuroscience

Sekil 14: Empatik bilgi isleme sistemleri (183)

Stres empatiyi cinsiyete gore de farkli sekilde etkilemektedir. Kognitif empatinin
yapitaglarindan olan kendisi ile bagkasi ayrimini yapabilme becerisine stresin etkisinin
arastirildigr bir calismada, kadinlarda bu becerinin arttigi gozlenirken erkeklerde azaldigi

tespit edilmistir (184).
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3SMATERYAL VE METOD

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan etik onay verilmesinden sonra baslanmistir. Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi

Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.1. MATERYAL

3.1.1. DENEY HAYVANLARI

Bu ¢alismada Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel Arastirmalar Biriminden temin edilen
toplam 30 adet dort aylik erkek Sprague Dawley siganlar kullanilmugtir. Biitiin siganlar her
kafeste iki hayvan bulunacak sekilde 15 adet kafeste barmdirilmistir. Tiim siganlar 23+2 °C
oda sicakliginda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyod saglanarak, standart pellet
yemlerine ve suya serbest¢e erisebilecekleri konumda barindirilmiglardir. Deneyler
baslamadan Once siganlar 14 giin bir arada tutularak birbirlerine aligmalar1 saglanmstir.
Calismada alisma periyodunun ardindan tiim deneklere empati diizenegi kullanilarak stresli
durumdaki kafes arkadasini kurtarmasi beklenmistir. Kafesteki her sicana kafes arkadasini

kurtarmasi 6gretilmistir. Bu siirecin sonunda tiim denekler ii¢ gruba ayrilmstir.
Gruplar

1) 0,2 mA (diisiik siddet) ayak soku stresi uygulanan grup

2) 1,6 mA (yiiksek siddet) ayak soku stresi uygulanan grup

3) Kontrol grubu (stres uygulanmayan grup)

3.2. METOD

3.2.1. DENEY PLANI

3.2.1.1. EMPATI DUZENEGI

Deneyler Uzeri delikli seffaf, yanlar1 siyah pleksiglastan yapilmis, asagida sekli verilen
diizenek kullanilarak yapilmistir (185). Kutunun ortasinda, kutuyu iki esit pargaya bolen
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transparan boliim bulunmaktadir. Alanlardan kurtarici siganin bulundugu bélimin zemini,
icinde havuz bulunan bdlmeye gore 100 mm yiiksekte yer almaktadir. Yan bélme ise igine su
koyulabilecek sekilde 90 mm asagida yer almaktadir. Transparan boliimiin ortasinda 60 mm
capinda iki boliim arasinda gecisi saglayan delik ve deligi kapatan 80 mm capinda kapi
bulunmaktadir. Kapimnin ortasinda siganlarin kapiy1 agabilmesine yarayan bir kol mevcuttur.

Sicanlar kapiy1 yana dogru iterek ya da kaydirarak agabilmektedir.

450 mm 450 mm

be

80m
450 mm

60mm

90mm 100mm

Sekil 15: Empati diizenegi

3.2.1.2. KAPI ACMAYI OGRETME SURECI

Oncelikle, kafeslerde ikili olarak barindirilan ve birbirine alismasi saglanan sicanlardan,
her kafesten rastgele bir tanesi secilerek kuyrugu boyanmistir. Sekil 15°teki platform
kullanilarak, her bir kafesteki kuyrugu boyali sigan 6nce kurtarma bolmesine, kuyrugu boyali
olmayan sigan ise havuz boliimiine konulmustur. Kurtarma boliimiindeki siganlarin bes dakika
icerisinde diizenegin ortasinda yer alan kapiy: iterek havuz boliimiindeki sigant kurtarmasi
beklenmistir. Kurtarma bolimii ve havuz bolimiindeki siganlar, diizenege ayni anda
birakilmislar ve birakildiklar1 anda kronometre kaydi baslatilmistir. Sigcan bes dakika
icerisinde ya da bes dakikanin sonunda kapi agma davranis1 gosterdiginde, kullanilan sican
icin o giinkii deney sonlandirilmistir. Kap1 agma siireleri saniye cinsinden kaydedilmistir.
Havuz bdliimiinde kurtarilmayi bekleyen sicanlarin sigrayarak diizenekten kurtulmalarini
onlemek amaciyla, diizenegin tizeri deney siiresince seffaf pleksiglas malzeme ile
kapatilmistir. Deney bitiminde, hem havuz bolmesinde hem de kurtarma bdlmesindeki
hayvanlar kafeslerine geri birakilmiglardir. Her bir deney bitiminde kurtarma bdlmesi ve kapa,

kagit havlu ile kurulanmis ve diskilar temizlenmistir. Daha sonra diger kafese gegilmistir.
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Diger kafesteki kuyrugu boyali hayvan diizenekteki kurtarma bdlmesine, boyasiz hayvan ise
havuz boélmesine konulmustur. Ayni deney protokolii tiim kafeslerdeki kuyrugu boyali
hayvanlarin kurtarma davranislar test edilinceye dek siirdiiriilmiistiir. Boylece kuyrugu boyali
hayvanlar i¢in o gilinkii test sona ermistir. Bu kez aym kafeste yer alan hayvanlarin
diizenekteki yerleri degistirilerek, kuyrugu boyasiz hayvanlar kurtarma bolmesine, boyali
hayvanlar ise havuz bolmesine konulmustur. Boylece kuyrugu boyasiz hayvanlarin da yardim
davraniglari, ayn1 deney protokoliine uyularak kaydedilmistir. Bu deneyler 12 giin boyunca
kap1 agmay1 6grenme siireci olarak tekrarlanmistir. Tekrarlayan dort giiniin iiglinde 60 saniye
icinde kap1 agmalar1 6grenme kriteri olarak kabul edilmistir. Deney protokolii giindiiz 9:00-

13:00 arasi ytiriitilmiistiir.

12 giinliik siiregte, tekrarlayan dort giiniin Giglinde 60 saniye iginde kap1 agmayan dort
hayvan c¢aligma dis1 birakilmistir. Ancak bu dort hayvan farkli kafeslerde yer almaktadir ve
calismadan c¢ikarilmalar1 durumunda, aliskin olduklar1 kafes arkadaslarinin stres sonrasi
empati davranisini degerlendirmek miimkiin olmayacag: i¢in, empati deneylerinin bitimine
kadar kafes birliktelikleri bozulmamistir. Tim denekler empati deneylerinin deney
protokoliinii tamamlamislardir. Ancak sonuglar1 degerlendirme stirecinde kapi agmayi
ogrenemedigi kabul edilen dort siganin deney sonuglari ¢alisma dis1 birakilmigtir. 12 glnluk
kap1 agmay1 6gretme siirecinin sonunda geriye kalan 26 sican rastgele; kontrol (n=8), diisiik
siddet ayak soku stresi (n=9) ve yiiksek siddet ayak soku stresi (n=9) olmak lzere ¢ gruba

ayrilmistir.

3.2.1.3. AKUT STRES UYGULAMASI

Stres uygulanacak gruplara boéliimiimiizde bulunan ayak soku uygulama diizenegi
aracilif1 ile akut ayak soku stresi uygulanmistir. Pleksiglasdan yapilmis, icinde elektrikli
1zgara bulunan 1x1 metre biiyiikliigiinde, 50 cm derinligindeki stres uygulama diizenegi, bir
stimiilator, stimiiliis izolasyon iinitesi ile sabit akim iinitesine bagli olarak calistirilmistir.
Gecen akim ossiloskop araciligi ile de takip edilmistir. 160 ms siireli ve 160 ms aralikli olarak
akim gecen diizenek araciligr ile iki farkli siddette (0.2 mA-dusiik siddet, 1.6 mA-ylksek
siddet) 20 dakika boyunca elektrik akimi verilerek ayak soku uygulanmstir.

Kap1 agmay1 6gretme siirecinin 12. giinii tamamlandiginda hayvanlar rastgele {ic gruba

ayrilmigtir. Ayni giin igerisinde stres uygulanacak gruplara ayak soku stresi uygulamasina

39



baslanmigtir. Stres uygulamasina oncelikle yiiksek siddet stres grubu ile baslanmistir. Her
kafeste ikili barindirilan siganlar kafes siralamasi ile ayak soku almislardir. Her kafeste
oncelikle kuyrugu boyali sigan stres diizenegine konulmus, 20 dakikalik stres maruziyetinin
ardindan tekrar kafesine geri alinmistir. Bu sirada kuyrugu boyasiz sigan stres diizenegine
konulmustur. Kafesteki her iki sicanin 20°ser dakikalik stres maruziyeti tamamlandiginda o
kafes icin stres uygulamasi sona ermistir. Sonrasinda ayni kafeste yer alan siganlar empati
dizenegine alinmistir ve ayak soku sonrasi kap1 agma siireleri tekrar degerlendirilmistir. Bir
kafesin ayak soku stresinin bitiminin hemen ardindan diger kafesteki sicanlar, 6nce kuyrugu
boyali, sonra boyasiz sican olmak lizere strese maruz birakilmistir. Ayak soku uygulamasi
sirasinda kafesler stres diizeneginden farkli bir odada tutulmustur. Boylece kafesteki ilk
hayvanin stres uygulamasi siirecinde, kafeste yalniz kalan diger hayvanin etkilenmesi

Onlenmistir. Kontrol grubuna ayak soku stresi uygulanmamistir.

Sicanlarin ayak soku uygulamalarinin hemen ardindan kapi agma davraniglart siire
olarak kaydedilmistir. Empati deneylerinin bitiminden hemen sonra biitiin si¢anlarin anksiyete
seviyeleri once agik alan testi, 30 dakika sonra da yiikseltilmis art1 labirent testi kullanilarak

degerlendirilmistir.

3.2.1.4. ACIK ALAN TESTI

Agik alan testi i¢in 1x1 metrelik bir alan kullanilmis ve bu alan 35 liikksliik bir 11k
kaynagi ile aydinlatilmistir. Deney hayvani alanin tam ortasina konup bes dakikalik test
stresince alan icindeki hareketleri kamera ile kaydedilerek analiz edilmistir. Agik alan
testinde zemin 16 kareye boliinmiistiir (12°si kenarlarda, %75; dordi merkezde, %25). Sistem
otomatik olarak alanin kenarlarinda ve ortasinda gecirdigi siireleri kaydederek vermektedir.
Bu testin kayit ve analizinde bolimiimiizde bulunan HVS image video tracking sistemi

kullanilmastir.

3.2.1.5. YUKSELTILMIS ARTI LABIRENT TESTI

Yiikseltilmis art1 labirent testi i¢in 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 agik ve 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 40 cm
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yiiksekliginde duvarlari bulunan iki kapali koldan olusan bir diizenek kullanilmistir. Deney
hayvani agik kollardan birine bakacak sekilde merkez platforma birakilarak bes dakika
boyunca kamera ile izlenmis, agik ve kapali kollara giris sayisi ile merkez platformda ve
kollarda gegirilen siire 6l¢iilmiistiir (186). Bu testin kayit ve analizinde boliimiimiizde bulunan

Noldus Ethovision XT video tracking sistemi kullanilmigtir.

3.2.1.6. SAKRIFIKASYON VE DOKU AYRIMI

Yiikseltilmis art1 labirent testinin hemen sonrasinda CO: anestezisi altinda kalp sol

ventrikiiliinden denegin tiim kan1 alinarak yagami sonlandirilmistir.

Tim gruplarin beyinleri ¢ikarilarak biyokimyasal inceleme icin amigdala ve PFC

dokular1 ayrilmistir. Bu beyin dokular: dl¢limler yapilana dek -80°C” de saklanmustir.

3.2.2. BIYOKIMYASAL ARASTIRMALAR

Amigdala ve PFC beyin bolgelerinde OXT ve AVP seviyeleri ile BCA protein élcim,
ayrica serum Kkortikosteron seviyesi ELISA yontemi ile kit protokoline uygun olarak

Olcllmiistr.

3.2.2.1. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

3.2.2.1.1. Serumlarin hazirlanmasi
Sakrifikasyon sirasinda kalbin sol ventrikiiliinden alinan kan 6rnekleri 1000xg’de 15
dakika +4°C’de santrifiijje edilerek serumlar1 ayrilmistir. Ayrisan serumlar kortikosteron

ELISA 6lctimleri yapilana dek -80°C” de saklanmustir.
3.2.2.1.2. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

Sakrifikasyon sonrasi -80°C’ de saklanan amigdala ve PFC dokular1 6ncelikle hassas
doku tartisi ile tartildi. PBS (phosphate buffered saline) (0,01 M, pH:7.4) solusyonu buz
tizerinde sogutuldu. Doku agirlig1 (g) : PBS hacmi (ml) orani 1:9 olacak sekilde PBS eklendi.
Sonrasinda buz iizerinde ultrasonik homojenizatér ile dokular homojenize edildi.

Homojenatlara 5000xg‘de bes dakika siiresince sogutmali santrifiij islemi uygulanarak
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stpernatanlar elde edildi. Homojenizasyon islemi tamamlanan dokular ELISA Ol¢timleri
yapilana dek -80°C’ de saklandi.

3.2.2.2. OKSITOSIN ANALIZI

PFC ve amigdala OXT analizleri Elabscience OT (Oxytocin) ELISA Kkiti (katalog no:E-
EL-0029, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirildi. Kitin duyarliligi 9.38 pg/ml, tespit
edilebilir araligi ise 15.63-1000 pg/ml idi. Tekrarlanabilirlik degisim katsayis1 <%10 idi.

Elisa kit icerigi:
1- 96 kuyucuktan olusan mikrokiivet
2- Referans standart
3- Konsantre biyotinize tespit antikoru (x100)
4- Konsantre HRP konjugati (x100)
5- Referans standart& ornek diluenti
6- Biotinize tespit antikor diluenti
7- HRP konjugat diluenti
8- Konsantre yikama soliisyonu (x25)
9- Substrat reaktifi
10- Stop soliisyonu
Kit iceriginin hazirlanmasi:
1- Kullanim dncesi tiim reaktifler oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2- Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 10 ml alinarak 250 ml distile su

icerisinde seyreltilerek hazirland:.

3- Standart ¢alisma soliisyonu: referans standardin iizerine 1 ml referans standart&ornek
diluenti eklenip karigtirilmasinin ardindan 1000pg/ml konsantrasyonunda ¢alisma

soliisyonu elde edildi. Sonrasinda seri diliisyonlar yapildi.
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Dilisyon metodu: Yedi adet ependorf tiip alinarak her birine 500ul referans
standart&ornek diluenti eklendi. Ik ependorf tiipiine hazirlanan 1000pg/ml
konsantrasyonundaki ¢alisma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe
(son tiip hari¢) sirayla bir 6ncekinden 500 pl eklenerek standartlar 1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.25, 15.63 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirlandi.

Biotinize tespit antikoru ¢alisma soliisyonu: kullanim 6ncesi santrifiijlenen konsantre
biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karigtirilarak hazirlandu.

HRP konjugat calisma soliisyonu: konsantre HRP konjugati 1:100 oraninda HRP

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirlandi.

Analizin yapihsi:

1-

ELISA plagindaki ilk siituna standartlar ve kor yerlestirildi. Diger kuyucuklara
ornekler konuldu. Her kuyucuga 50 pl standart ya da 6rnek konuldu. Hemen ardindan
50 ul biotinize tespit antikoru ¢alisma soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi. Sonrasinda

plagin lizeri kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi icin
tim kuyucuklara 350 pl yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1-2 dk bekletildi ve
sonrasinda dikkatlice dokiildi. Plak temiz bir kurutma kagidina vurularak

kuyucuklarda kalan solisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi li¢ kez tekrarlandi.

Her kuyucuga 100 pl HRP konjugat calisma soliisyonu eklendi. Plagin iizeri
kaplanarak 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi ikinci

basamakta aciklandigi gibi bes kez uygulandi.

Her kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi. Plagin {izeri kaplanarak 37 °C’de 15

dakika inkiibasyona birakildi. Plagin 1s1iktan korunmasina 6zen gosterildi.
Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler pg/ml

olarak hesaplandi.
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3.2.2.3. VASOPRESSIN ANALIZI

PFC ve amigdala AVP analizleri Elabscience Rat ADH (Antidiuretic Hormone) ELISA
kiti (katalog no:E-EL-R0522, Wuhan, China) kullanilarak gerceklestirildi. Kitin duyarlilig
9.38 pg/ml, tespit edilebilir aralig1r ise 15.63-1000 pg/ml idi. Tekrarlanabilirlik degisim
katsayis1 <%10 idi.

Elisa kit icerigi:
1- 96 kuyucuktan olusan mikrokiivet
2- Referans standart
3- Konsantre biyotinize tespit antikoru (x100)
4- Konsantre HRP konjugati (x100)
5- Referans standart& ornek diluenti
6- Biotinize tespit antikor diluenti
7- HRP konjugat diluenti
8- Konsantre yikama soliisyonu (x25)
9- Substrat reaktifi
10- Stop solusyonu
Kit iceriginin hazirlanmasi:
1- Kullanim 6ncesi tiim reaktifler oda 1sisina (18-25°C) getirildi.

2- Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 10 ml alinarak 250 ml distile su

icerisinde seyreltilerek hazirlandu.

3- Standart ¢alisma soliisyonu: referans standart 10,000xg’de 1 dk siiresince santrifiij
edildi. Referans standardin iizerine 1 ml referans standart&ornek diluenti eklenip
karistirtlmasinin  ardindan 1000pg/ml konsantrasyonunda c¢alisma soliisyonu elde

edildi. Sonrasinda seri diliisyonlar yapildi.
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Dilisyon metodu: Yedi adet ependorf tiip alinarak her birine 500ul referans
standart&ornek diluenti eklendi. Ik ependorf tiipiine hazirlanan 1000pg/ml
konsantrasyonundaki ¢alisma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe
(son tiip hari¢) sirayla bir 6ncekinden 500 pl eklenerek standartlar 1000, 500, 250,
125, 62.5, 31.25, 15.63 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirlandi.

Biotinize tespit antikoru ¢alisma soliisyonu: kullanim 6ncesi santrifiijlenen konsantre
biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karigtirilarak hazirlandu.

HRP konjugat calisma soliisyonu: konsantre HRP konjugati 1:100 oraninda HRP

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirlandi.

Analizin yapihsi:

1-

ELISA plagindaki ilk siituna standartlar ve kor yerlestirildi. Diger kuyucuklara
ornekler konuldu. Her kuyucuga 50 pl standart ya da 6rnek konuldu. Hemen ardindan
50 ul biotinize tespit antikoru ¢alisma soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi. Sonrasinda

plagin lizeri kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi icin
tim kuyucuklara 350 ul yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1-2 dk bekletildi ve
sonrasinda dikkatlice dokiildi. Plak temiz bir kurutma kagidina vurularak

kuyucuklarda kalan solisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi {i¢ kez tekrarlandi.

Her kuyucuga 100 pul HRP konjugat calisma soliisyonu eklendi. Plagin iizeri
kaplanarak 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi ikinci

basamakta aciklandigi gibi bes kez uygulandi.

Her kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi. Plagin iizeri kaplanarak 37 °C’de 15

dakika inkiibasyona birakildi. Plagin 1s1iktan korunmasina 6zen gosterildi.
Her kuyucuga 50 ul stop soltsyonu eklendi.

450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler pg/ml

olarak hesaplandi.
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3.2.2.4. KORTIKOSTERON ANALIZI

Serum kortikosteron analizleri Elabscience Rat CORT (Corticosterone) ELISA Kiti
(katalog no:E-EL-R0269, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirildi. Kitin duyarlilig1 46.88

pg/ml, tespit edilebilir araligt ise 78.13-5000 pg/ml idi. Tekrarlanabilirlik degisim katsayisi
<%10 idi.

Elisa kit icerigi:

10-

96 kuyucuktan olusan mikrokiivet
Referans standart

Konsantre biyotinize tespit antikoru (x100)
Konsantre HRP konjugat1 (x100)

Referans standart& drnek diluenti
Biotinize tespit antikor diluenti

HRP konjugat diluenti

Konsantre yikama soliisyonu (x25)
Substrat reaktifi

Stop soliisyonu

Kit i¢eriginin hazirlanmasi:

1-

2-

Kullanim 6ncesi tiim reaktifler oda 1sisma (18-25°C) getirildi.

Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 10 ml alinarak 250 ml distile su

igerisinde seyreltilerek hazirlandu.

Standart ¢alisma soliisyonu: referans standart 10,000xg’de bir dk suresince santrifij
edildi. Referans standardin iizerine 1 ml referans standart&ornek diluenti eklenip
karigtirllmasinin ardindan 5000pg/ml konsantrasyonunda calisma soliisyonu elde

edildi. Sonrasinda seri diliisyonlar yapildi.

Dilisyon metodu: Yedi adet ependorf tup alinarak her birine 500ul referans
standart&o6rnek diluenti eklendi. Ilk ependorf tiipiine hazirlanan 5000pg/ml

konsantrasyonundaki ¢aligma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe
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4-

5-

(son tiip hari¢) sirayla bir dncekinden 500 pul eklenerek standartlar 5000, 2500, 1250,
625, 312.5, 156.25, 78.13 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirlandi.

Biotinize tespit antikoru ¢alisma soliisyonu: kullanim 6ncesi santrifiijlenen konsantre
biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karistirilarak hazirlandi.

HRP konjugat ¢alisma soliisyonu: konsantre HRP konjugati 1:100 oraninda HRP

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirlandi.

Analizin yapihsi:

1-

ELISA plagindaki ilk siituna standartlar ve kor yerlestirildi. Diger kuyucuklara
ornekler konuldu. Her kuyucuga 50 pl standart ya da 6rnek konuldu. Hemen ardindan
50 pl biotinize tespit antikoru ¢aligma sollisyonu tiim kuyucuklara eklendi. Sonrasinda

plagin iizeri kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi icin
tim kuyucuklara 350 ul yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1-2 dk bekletildi ve
sonrasinda dikkatlice dokiildii. Plak temiz bir kurutma kagidina vurularak

kuyucuklarda kalan solisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi li¢ kez tekrarlandi.

Her kuyucuga 100 pl HRP konjugat c¢alisma soliisyonu eklendi. Plagin {izeri
kaplanarak 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi ikinci

basamakta aciklandig1 gibi bes kez uygulanda.

Her kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi. Plagin iizeri kaplanarak 37 °C’de 15

dakika inkiibasyona birakildi. Plagin 1s1iktan korunmasina 0zen gosterildi.
Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler pg/ml

olarak hesaplandi.
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3.2.2.5. BCA PROTEIN ANALIZI

PFC ve amigdala BCA (bicinchoninic acid) protein analizleri Elabscience BCA Protein

Assay Kit (katalog no:E-BP-500, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirildi. Kitin

duyarliligi 25 pug/ml, minimum tespit edilebilir miktar ise 0,5 pg idi. Ornek hacmi aralig1 1-20

ul, konsantrasyon araligi 50-2000 pg/ml idi.

Elisa

1

2-

3

4

kit icerigi:
Reaktif A
Reaktif B
Protein standard1

Protein standart dilUenti

Analizin yapihsi:

1-

7-

3.2.3.

Protein standardi 1 ml protein standart diliienti ile karistirildi. Boylece 10 mg/ml

konsantrasyonunda stok soliisyonu elde edildi.
Stok soliisyonu 1 mg/ml konsantrasyonda dilte edildi.

BCA c¢alisma soliisyonunun hazirlanmasi: reaktif A ve reaktif B 50:1 oraninda

karistirildi.

Standart soliisyondan sirayla 0, 4, 8, 12, 16, ve 20 ul alinarak kuyucuklara konuldu.

Her kuyucuga standart diluent eklenerek hacim 20 pl’ye tamamlandi.
Orneklerden 20 pl alarak mikroplaktaki diger kuyucuklara eklendi.

Her bir kuyucuga 200 pl BCA calisma soliisyonu eklendi ve 37°C ‘de 30 dk
inkiibasyona birakild.

562 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu.

ETIK KURUL ONAYI

Dokuz Eyltl Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

17/07/2017 tarih ve 17/2017 karar numarasi ile arastirma etik kurul tarafindan incelenmis ve
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etik agidan galigmanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir
(bkz Ek 1).

3.2.4. ARASTIRMANIN BUTCESI

Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi Koordinasyon Birimi
tarafindan 2017.KB.SAG.055 numarali proje olarak desteklenmistir. Aragtirmanin toplam
biltgesi 9.935 ¥ “dir. Bu biitge ti¢ adet OXT ELISA Kkiti, t¢ adet AVP ELISA Kiti, iki adet

kortikosteron ELISA kiti ve sican yemi harcamalarindan olusmaktadir.

3.2.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi igin SPSS 11.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)
bilgisayar paket programi kullanildi. Empati taskindaki 6grenme siirecinde gruplar arasindaki
farklililk GLM-tekrarlayan 6lglimler post-hoc Bonferroni kullanilarak analiz edildi. Gruplar
aras1 farkliliklar tespit etmek i¢in one-way-ANOVA kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundugunda post-hoc Bonferroni testi uygulandi. Akut stresin empati
davranigi tizerindeki etkisi bagimsiz t- testi ile analiz edildi. Gruplar aras1 korelasyon Pearson
korelasyon analizi ile belirlendi. Sonuglar “ortalama+ standart hata” seklinde sunuldu. p<0,05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

49



4. SONUCLAR

4.1. DAVRANIS TESTi SONUCLARI

4.1.1. EMPATI TESTI SONUCLARI

TABLO 1: 12 giinliikk empati 6grenme siirecinde tlim hayvanlarin kap1 agma sreleri (saniye)
(NOT: Empati 6grenmeyen hayvanlarin satirlar1 sar1 ile isaretlenmistir ve kapi agma

stirelerindeki hesaplamaya dahil edilmemistir)

Hayvan 10 11 12
gn | gin | gtn | gln | gun | gln | gin gin gin  gin | gin

1 135 300 274 286 221 300 300
2 176 = 35 14 45 14 77 33 45 11 41 27 39
3 300 27 8 169 134 10 80 65 15 9 13 3
4 300 300 22 300 27 4 300 300 2 2 1 18
5 300 113 45 300 300 115 77 140 29 21 18 49
6 34 300 300 300 15 300 60 6 87 85 20 17
7 300 30 26 50 31 14 163 31 31 21 15 21
8 290 209 10 2 2 22 10 72 300 27 5 300
9 162 24 23 60 227 86 58 98 64 56 59 74
10 17 30 23 9 257 12 300 300 49 17 78 13
11 300 199 300 300 170 17 16 15 300 110 38 9
12 300 300 153 25 9 7 7 34 299 2 31 33
13 300 15 33 10 166 160 26 62 41 43 16 40
14 97 37 8 9 16 47 1 40 59 95 22 3
15 35 14 90 300 300 300 191 300 252 23 14 49
16 57 13 300 300 300 300 300 300 207 15 13 24
17 300 28 18 11 9 13 16 14 2 10 20 25
18 300 32 39 13 23 37 13 23 19 37 54 107
19 300 100 164 300 300 300 115 256 97 78 8 21
20 300 300 300 300 110 172 300 300 30 32 6 7
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21 33 120 49 19 18 300 300 55 69 81 56 47
22 300 300 300 300 300 300 300 198 300 92 28 24
23 15 38 11 3 12 14 13 11 19 6 12 13
24 3 55 20 2 9 4 14 63 | 13 6 10 7
25 300 300 215 51 23 30 300 61 9 21 7 202
26 300 300 300 105 282 230 3 2 38 28 2 20
27 6 16 300 40 300 12 199 9 205 7 87 18
28 50 8 9 35 82 89 300 23 30 3 8 14
29 8 78 179 10 251 19 92 58 14 7 53 26
30 300 300 300 15 3 300 300 300 4 272 40 215
ortalama 1834 1252 128,6 1219 1325 117 130,3 1231 99,5 43,6 265 254
24 £216 +23 23,8 +228 +218 £226 +21,4 +21 9,7 41 34
Grafik: 1A
200
180 4\
A160 \
S 140
$ 120 \‘"\/\
3
= 100
§ 80 \
8 60
¥ a0 \‘
20
0 T T T T T T T T T T T 1
1l.glin 2.gun 3.gln 4.gin 5.gin 6.gin 7.gln 8.glin 9.gin 10.gin 11.gln 12. gin

Empati test diizeneginde ortalama kapi agma siireleri tiim hayvanlarda progresif azalma

gostermistir (F1, 26=36.041, p<0.0001) (Grafik: 1A)
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Grafik: 1B
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Ayak soku uygulamasmin ardindan elde edilen kapi agma siireleri kiyaslandiginda DFS
grubunun kontrole gore kapt agma konusunda daha hizli davrandigi goriilmektedir (p<0,05)
(Grafik:1B)

4.1.2. ACIK ALAN TESTI SONUCLARI:

TABLO 2: Agik alan testi sonuglari

GRUPLAR Katedilen Toplam Orta Alanda Thigmo Alaninda Ortalama Hiz
Mesafe Gegirilen Siire Gegirilen Siire (cm/sn)
(cm) (sn) (sn)
Kontrol 2073,2 £159,5 3+1,1 252,3 44,5 6,9 0,5
DFS 1988,5 £129,6 2,6 10,8 255,1+10,2 6,6 +0,4
YFS 2208,9 160 14429 246,3 19,2 7,4 +0,5

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

(Sonuglar; + standart hata olarak verilmistir)
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Grafik: 2A
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(DEFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Agik alan testinde katedilen toplam mesafede gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamistir.

(p>0,05) (Grafik: 2A)

Grafik : 2B
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Kontrol DFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

YFS grubunda agik alan testinin orta alaninda gegirilen siire, hem kontrol hem DFS grubuna

gore anlamli artig gostermistir (hem kontrol hem DFS i¢in p<0,001) (Grafik :2B)
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Gruplar arasinda acik alan taskinin kenar zonlarinda gecirilen siirelerde anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Grafik: 2C)

Grafik: 2D
(1]
9
€
L 8
(1]
e 7
°=
LR
£ E°
B 24
8y,
c <7
L 2 -
@
— 14
< 0~
Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Acik alan testinde gruplarin ortalama hizlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Grafik: 2D)
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4.1.3.YUKSELTILMIS ARTI LABIRENT TESTI SONUCLARI

TABLO 3: Ylkseltilmis art1 labirent sonuglari

katedilen acik ortak
toplam ortalama | kollarda | acik kol kapali kol | alanda ortak alan

GRUPLAR mesafe hiz gecirilen | frekansi | gegirilen siire | frekansi gecirilen frekansi
(cm) (cm/sn) | siire (sn) siire (sn)

Kontrol 1116,2+117,8 3,710,4 29+1,2 3,3+1,1 270,6+12,6 6,6+1,6 4,2+1,9 2,5+0,9

DFS 1143,8 £111,7 @ 3,8+0,4 6,2+2,3 2,3+0,7 278,316,3 10+3,4 /10,1+3,1  6,6+1,9

YFS 1134,6 £73,1 3,8 0,2 19,1+49 4,6+0,9 255,616,3 12,8+3,1 254+2,6 17,9%2,6
(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

(Sonuglar; + standart hata olarak verilmistir)

Grafik: 3A
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yukseltilmis art1 labirent testinde katedilen toplam mesafeler gruplar arasinda anlaml

farklilik géstermemistir (p>0,05) (Grafik: 3A)
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Grafik: 3B
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasi ortalama hiz degerleri arasinda anlamli

farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Grafik: 3B)
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinin agik kollarinda gegirilen siire, YFS grubunda kontrole gore

(p<0,008) ve DFS grubuna gore (p<0,03) anlaml yiiksek bulunmustur (Grafik: 3C)
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Grafik: 3D
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(DEFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasi agik kol frekanslar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Grafik: 3D)
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kollarda gegirilen siirelerde gruplar arasi anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Grafik: 3E)
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Grafik: 3F
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasi kapali kol frekanslar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05). (Grafik: 3F)
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yikseltilmis art1 labirent testinin ortak alaninda gegirilen siire, YFS grubunda kontrole gére
(p<0.0001) ve DFS grubuna gore (p<0.001) anlaml yiiksek bulunmustur. (Grafik: 3G)
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Grafik: 3H
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde ortak alan frekansi, YFS grubunda kontrole gore (p<0,0001)
ve DFS grubuna gore (p<0,002) anlamli yiiksek bulunmustur. (Grafik: 3H)

4.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ SONUCLARI

TABLO 4: Biyokimyasal analiz sonuglari

| VazopressinDuzeyi |  Oksitosin Duizeyi Serum
GRUPLAR (pg/mg protein) (pg/mg protein) Kortikosteron

Amigdala Prefrontal Amigdala Prefrontal Duzeyi (pg/ml)
Korteks Korteks
Kontrol =~ 7,5(10,2 6,4 £0,3 10,8 £0,5 9,6 £0,7 473,8 +32,8
DFS 9,1+0,4 8,404 131+14 12 +0,7 657,4 £27,3
YFS 7,7+0,4 50,1 10,8 +0,5 10 +0,5 548,4 £33,2

(Sonuglar tstandart hata olarak verilmistir.)
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Serum kortikosteron diizeyleri DFS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,002). (Grafik: 4A)

Grafik: 4B
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Amigdala vazopressin diizeyleri DFS grubunda kontrol grubuna ve YFS grubuna kiyasla
anlamli yiiksek saptanmustir. (sirayla p=0,012 ve p=0,04) (Grafik: 4B)
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Grafik: 4C
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Kontrol DFS YFS

(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Prefrontal korteks vasopressin dizeyleri DFS grubunda kontrol grubuna ve YFS grubuna
kiyasla anlamli yiiksek saptanmistir (her iki grup icin p<0,0001). Ayrica YFS grubunun
prefrontal korteks vasopressin diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diisiik olarak bulunmustur

(p<0,006). (Grafik: 4C)
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(DFS: Diisiik siddette ayak soku, YFS: Yiiksek siddette ayak soku)

Amigdala OXT diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05).
Prefrontal korteks OXT diizeyleri DFS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artig
gostermistir (p<0,05). (Grafik: 4D)
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4.3. KORELASYON ANALIZLERIi

PFC’deki AVP diizeyleri ile acik alan testinin orta alanindaki aktivite siireleri arasinda

(r=0.510, p = 0.036) gucli pozitif korelasyon tespit edildi. (Grafik: 5A)
Grafik 5A:
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PFC’deki AVP diizeyleri ile yiikseltilmis art1 labirent testinin ortak alanindaki aktivite

stireleri arasinda (r = 0.590, p < 0.01) gii¢lii pozitif korelasyon saptandi. (Grafik: 5B)
Grafik 5B:
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Ayrica serum kortikosteron diizeyleri ile yiikseltilmis art1 labirent testinin ortak alanindaki

aktivite siireleri arasinda (r = 0.752, p < 0.0001) giiglii pozitif korelasyon saptandi. (Grafik:
5C)

Grafik 5C:
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Yiikseltilmis art1 labirentin ortak alaninda gegirilen siire ile agik alan testinin orta alaninda

gecirilen siire arasinda ( r =0.579 , p = 0.009) giiglii pozitif korelasyon saptandi. (Grafik: 5D)
Grafik 5D:
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5. TARTISMA

5.1. DAVRANISSAL BULGULARIN TARTISILMASI

5.1.1. EMPATI BULGULARININ TARTISILMASI:

Bu ¢alismanin sonuglarina gore akut ilimli stresin yardim davranisi iizerinde olumlu
etkisi saptanmustir. Ilimli stres diizeyinin yardim davranisina katkisi, kontrol grubuna goére
daha fazla olmustur. Kontrol grubu ile diisiik siddet stres grubunun kapi agma slreleri
kiyaslandiginda diisiik stres grubunun kapi agma siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde
kisalmistir. Yiiksek siddet stres grubu ile diisiik siddet stres grubu kiyaslandiginda, kap1 agma
sirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ancak ortalama kapi agma
stirelerine bakildiginda tiirdesine en hizli yardim davranisini diigiik siddet ayak soku alan grup
sergilemistir. Bu sonuglar diisiik ve yiiksek doz anksiyolitik (midazolam) verilerek, siganlarda
kisitlanmis kafes arkadasina yardim davranmiginin test edildigi bir ¢alismada, stres duzeyi ile
yardim davranis1 arasindaki iliskinin ters U seklinde saptandigi sonuglarla tutarli bulunmustur
(19). Ters U egrisi, ¢cok diisik ve ¢ok yiiksek uyarilma diizeylerinde performansin zayif
oldugunu ifade etmektedir. Ornegin; uyaran sifir noktasindan optimal diizeye dogru
ilerledik¢e performans artar, optimal nokta asildiginda ise uyaran arttik¢a performans diiser.
Bu iliski Yerkes-Dodson yasasi olarak bilinmektedir. Bu c¢alismada 1limli stres diizeyinin
yardim davranisi i¢in motive edici oldugu, hem ¢ok diisiik hem de ¢ok yiiksek negatif
uyarilma diizeylerinin yardim davranisini olumsuz etkiledigi sonucuna ulagilmistir. Muroy ve
ark. da stresin olumlu sosyal davranislar iizerindeki etkisinde benzer bir sonuca ulasmislar,
iliml1 stresin siganlarda kaynak paylasimini arttirdigini, asir1 stresin ise paylasimi azalttigini
saptamiglardir (169). Stresin yardim davranigina etkisi, 6grenme bellek tizerindeki etkisi ile de
benzerlik gostermektedir. Salehi ve ark. stres siddeti ile hipokampus iligkili 6grenme
deneyindeki performans arasindaki iligskinin ters U seklinde oldugunu bulmustur (187). Ters
U seklinin altinda yatan mekanizma, orta-1limli stres diizeylerinde doygunlugu artan MR’lerin
sinaptik plastisiteyi arrtirmasina karsin, yliksek stres diizeyleri ile doygun hale gelen GR’lerin
sinaptik plastisiteyi olumsuz etkilemesi olarak ifade edilmektedir (188).

Beyinde pek ¢ok etkisi bulunan stres, viicutta da farkli fizyolojik degisimlere neden
olmaktadir. Homeostatik dengede bozulma ve HPA aksi aktivasyonu, bu degisimlere 6rnek

olarak verilebilir. Stresli bir durum karsisinda hipotalamustan CRH salgilanir, bu da 6n
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hipofizden ACTH salinimina neden olur. Adrenal kortekste ACTH-reseptor etkilesimi sonucu
kan dolasimina GK salinimi gergeklesir. Bu kaskad, hipotalamustan CRH salinimini inhibe
eden negatif feedback tarafindan sonlandirilir. Boylece homeostatik denge icin son derece
onemli olan strese karsi akut yamit gergeklesir (189). Hem davramigsal hem de fizyolojik
bozukluklara neden olabilen bir cevresel faktor olarak stres, maruziyet sresi, dozu ve stres
¢esidine bagli olarak davranislarimizi pek ¢ok yonde etkileyebilir (190). Akut stres ve empati
arasindaki iligkiyi gosteren sonuglar birbirinden farkli ve kafa karistiricidir. Bazi ¢alismalar
stresin empati davranisin1 olumsuz etkiledigini bildirirken, diger baz1 ¢aligsmalar ise tam tersi
sonuclara ulasmistir. Hayvan ve insanlarda yapilan bazi ¢alismalar; stresorln tirine ve
yasamdaki maruziyet zamanina bagli olarak stresin, sosyal kopma, agresyon ve saldirgan
davranisla iliskili oldugunu bulmustur (170). insanlarda akut stresin kendi-odakli dikkati
(bakiliyormus/izleniyormus hissi) arttirdigi (191) ve baskasi orijinli empatiyi azalttigi
gosterilmistir (172). Vinkers ve ark. (171) stres sonrasi comertlik davranisinda azalma
bulmustur. Steinbeis ve ark. (18)’a gore ise stres “savas ya da kag¢” davranisini
tetiklemektedir.

Insanlarda stresin olumlu sosyal davranis iizerinde pozitif etkileri oldugunu gdsteren
aragtirmalar da mevcuttur. Akut psikososyal stres erkeklerde olumlu sosyal davranisi
arttrmustir  (173). Buchanan ve Preston (174) stresin olumlu sosyal davranisi tetikledigini
savunmaktadir. Bagka bir calismada ise psikososyal stres, sosyal olarak yakin bireyler
arasinda ve direkt olarak stres sonrasi comertligi arttirmistir (175).

Stresin empati davranisina etkilerini arastiran hayvan caligmalari, kullanilan deney
hayvaninin tiirtine gore farkli sonuglar sergilemektedir. Sempanzelerde stres yaniti, teselli
davranigini azaltmistir (192). Siganlarda ise stresin yardim davranisi tizerindeki etkisi ters U
egrisi ¢izmistir (19). Bu ¢alismada optimal yardim davranigi, ilimli strese yanit olarak elde
edilmistir. Bu sonug Shirtcliff ve ark. (167)’in yaptig1 calismanin sonuglar ile tutarhdir.
Benzer sekilde oldukga yeni bir caligmada, akut 1limli stres (ii¢ saatlik immobilizasyon stresi)
kafes arkadaslar1 arasindaki agresyonu azaltmis, toplanmay1 ve kaynak paylasimini arttirmus,
tersine daha korkung stresor olarak yirtici kokusu stresi uygulandiginda erkek siganlarda iliml
stresin bu olumlu davranigsal etkileri kaybolmustur (169). Literatiire bakildiginda stres diizeyi
ve empati arasindaki baglantiy1 kesin bir sonuca baglamak oldukga giictiir. Ancak genel kani,
en olumlu empati ve yardim davranigi yanitinin 1liml diizey olarak sayilabilecek kendi igsel

stresimize kars1 verildigidir (167).
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Stresin iki farkli empati tiirli izerinde farkli etkilere sahip olduguna dair kanitlar da
mevcuttur. Emosyonel gecis gosterdigi ve agri empatisini diizenledigi bilinen stresin (177,
193), primitif empati formu olan emosyonel gegiste roliinii ortaya koyan bazi kanitlar
mevcuttur. Agrinin emosyonel gecisi yabancilar arasinda gézlenmemekte, bireylerin tanidik
olmas1 gerekmektedir (177). Stresin tanidik bireyler arasindaki emosyonel gegisi bozdugu ve
stresin azalmasi durumunda bu primitif empati formunun, hem yabanci fareler hem de
insanlar arasinda artarak gozlenebilir hale geldigi gosterilmistir. Dahas1 stresin farmakolojik
ya da psikolojik olarak azaltilmasiyla yabanci bireyler arasinda agri empatisinin (emosyonel
gecis) arttigi gosterilmistir (177). GK sentezinin farmakolojik blokaji ya da GR ve MR
antagonisti uygulamasiyla yabancilar arasindaki agri empatisi uyarilmistir, bu da sosyal
stresin roliine dikkat cekmektedir (177). Bu sonuglarla tutarli olarak, tamidiklik, farelerde stres
yanitini azaltmig ve agrinin emosyonel gecisine olanak saglamistir(178). Saglikli geng
erkeklerde yapilan bir ¢aligmada psikososyal stres sonrasi kognitif empati degismemistir,
emosyonel empati ise artmistir (182). Ancak PTSD hastalarinda hem emosyonel hem de
kognitif empatinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir (168). Yine baska bir ¢alismada sosyal
diglanma ile olusturulan stres modelinde empati yanitinin etkilenmedigi gortilmiistiir (194).
Ayrica stresin empatiyi cinsiyete gore farkli sekilde etkiledigini gdsteren calismalar oldugu
gibi (184), empati yanitinda cinsiyetler arasi fark saptamayan yayinlar (195) da mevcuttur.
Gorildigi gibi, stresin empatiye etkisinin inceleyen literatiirde oldukca fazla sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ancak uygulanan stres modellerinin farklilii, incelenen empati tiirii gibi
faktorlere, cinsiyet etkisi ve galisilan hayvan tiirii gibi degiskenlerin de eklenmesiyle kesin bir
sonuca ulagmaktan uzaklasildigr goriilmektedir. Ancak literatiirde 1limli stresin 6zellikle
kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda empati benzeri olumlu sosyal davranislar iizerine pozitif
etkilerini gosteren verilerin nispeten daha fazla oldugunu bilmekteyiz (19, 169). Bu genel
kaniya dayanarak bizim c¢alismamizda ilimli stres diizeyinin kap1 agma siiresinde anlamli

kisalmaya neden olmasi, literatiir verileriyle tutarlidir.

5.1.2. ANKSIYETE BULGULARININ TARTISILMASI:

Bizim calismamizda yiiksek siddet stres grubunda, acik alan testinin orta alaninda
gecirilen siire, yiikseltilmis art1 labirentin acgik kollarinda ve ortak alaninda gecirilen siireler
hem kontrol grubuna hem de diisiik siddet stres grubuna gore artmistir. Bu test sonuglarina

gore yiksek siddette stres alan grubun anksiyete seviyesinin daha diisiik oldugu soylenebilir.
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Hafif siddette stres ise anksiyeteyi etkilememistir. Stresin acik alan taski performansi iizerine
etkilerinin arastirildigi onceki bir g¢alismada; stres uygulanan grupta agik alan testinin
merkezinde gegirilen siirenin kontrole gore daha fazla oldugu saptanmistir (196). Bu
calismada stress modeli olarak giiriiltii stresi uygulanmis ve stresin siddet derecelendirmesi
yapilmamistir. Acik alan testinde stres sonrasi azaldigi goézlenen anksiyete davraniginin,
oncesinde uygulanan stresin bir Griini olmaktansa, hayvanin oldukga stresli bir ortamdan
alinarak gorece daha az stresli bir ortam olan test alanina konulmasina bagli bir etki
olabilecegi belirtilmistir (196). Bizim ¢alismamizda yiiksek siddette ayak soku stresi sonrasi
anksiyete parametrelerinde azalma gozlenmesi bu ¢alismanin sonuglar1 ile tutarhdir.
Dolayisiyla 20 dakika boyunca stres diizeneginde yiiksek siddet strese maruz kalmis
sicanlarin, hemen sonrasinda agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent platformlarinda daha az
anksiy6z davranmalarinin nedeni, yogun stres faktoriiniin ortadan kalkmasina bagli daha rahat
bir ortamda bulunmalari olabilir. Yine baska bir ¢alismada kronik stresorlerin kesin anksiyoz
oldugu, ancak akut stresorlerin sosyal iletisimde, yiikseltilmis art1 labirentte ve agik alan
testlerinde anksiyetenin azalmasina yol agabilecegi ifade edilmektedir (197).

Ayak soku uygulamasi, hem fiziksel hem emosyonel komponentler iceren kompleks
bir stresordiir. Bu model, deney hayvanlarinda davranigsal ve ndrokimyasal olarak insandaki
depresyon, PTSD ve anksiyete benzeri tablo olusturmak igin kullanilmaktadir (198). Bu
bilgiye dayanarak, bizim ¢alismamizda daha yiiksek siddette ayak sokuna karsilik olarak daha
diisiik anksiyete yaniti alinmasi beklenen davranigin digindadir. Ayak soku uygulamasi ile
induklenen ultrasonik vokalizasyonun o6lgumi, uygun bir anksiyete Olgegi olarak kabul
edilmektedir (198). Dolayisiyla bu ¢aligmada anksiyete 6l¢egi olarak uyguladigimiz gegerli ve
kanitlanmig testler olan agik alan ve yiikseltilmis art1 labirent testlerine ek olarak ultrasonik
vokalizasyon 6l¢iimii ile de anksiyete degerlendirmesi yapilabilir.

Agik alan testinin orta alaninda ve ylikseltilmis art1 labirentin acik kollarinda gegirilen
stire artiginin bir diger agiklamasi da “donma” (freezing) davranisidir. Deney sirasinda, 1s1k
gibi ndtral bir uyaran, ayak soku gibi kosullu olmayan bir uyaran ile eslestirilir. Boylece 151k,
kosullandirilmis uyaran haline gelir ve deney siirecinde kosullandirilmis korku yaniti
olusturur. Siganlarda donma davranisi, ayak soku ile iliskili isaret algiladiklarinda
gozlemlenmektedir ve kosullanmis korku dlgegi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(199). Kosullanmis korku yanitinin ortaya ¢ikmasinda, HPA aksi aktivasyonuna ek olarak,

bazolateral amigdala ve ventral tegmental alandaki dopaminerjik aktivite de gereklidir (200-
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202). Kortikosteron sentez blokorii olan metirapon’un sistemik uygulanmasi sonucu
kosullanmis korku testi sirasinda basolateral amigdalada dopamin artis1 6nlenmis ve bunun
sonucunda donma davranisinda azalma saptanmistir (201). Kosullanmis korku ve donma
davranisi ile iligkili beyin bolgesi olan amigdalanin, empati ile de iliskili oldugu bilinmektedir
(198). Empatide oldugu gibi, donma davranisinda rol oynayan diger bir nérokimyasal yolak
da yukarida bahsedilen DA yolagidir (107). Bizim g¢alismamizda bu yolak
degerlendirilmemistir. Yiiksek siddet grubunda amigdalada dopaminerjik yolaktaki olas1 bir
etkilenme, donma davranisina yol agmis olabilir. Ayrica yiiksek stres grubundaki si¢anlarin
diisiik stres grubundakilere kiyasla daha az empati sergilemesinin altinda yatan sebeplerden
biri de yine amigdaladaki dopaminerjik aktivitenin etkilenmesi olabilir.

PFC ve amigdala empati ile iliskili olmakla birlikte, karar verme ve anksiyete ile de
iliskilendirilen beyin bolgeleridir (203). PFC; duygu isleme, karar verme, bellek, empati ve
sosyal davranis gibi pek ¢ok islevde kritik rol oynamaktadir (204). PFC’nin ¢ift tarafli hasari;
empati yoksunlugu, bozulmus duygulanim ve karar vermede zorluk ile iliskilidir. Ayrica PFC
hasarinda emosyonel ge¢is ve empatinin azaldigi gosterilmistir (205, 206). Yiiksek siddet
stres grubunda acik alan testinin orta alaninda ve yiikseltilmis art1 labirentin agik kollarinda
gecirilen siiredeki artisin diger bir agiklamasi ise, hayvanlarin asir1 anksiyeteye bagli PFC
bolgesindeki etkilenme ve buna bagli olarak karar verme yeteneklerinin olumsuz etkilenmesi
olabilir. Yeni yapilan g¢alismalarda, akut stresin riskli kararlar almayi arttirdign ve PFC
aktivasyonunu etkiledigi bildirilmektedir (207).

Yiikseltilmis art1 labirent testinin agik kollarinda gegirilen siirenin biiyiik bir kismint,
bu testin ortak alaninda gecirilen siire olusturmaktadir. Bu alan, hayvanin diizenege ilk
birakildig1 bolgedir. Burada ¢ok zaman gegirmesi, agik mi1 yoksa kapali kollara m1 gidecegine
karar verme konusunda sorun yasadigina isaret etmektedir. Yuksek anksiyetenin, karar verme
becerisini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (203, 208, 209). Bunun altinda yatan neden olarak
da yiksek anksiyetenin calisan bellegi olumsuz etkilemesi gosterilmektedir (203). NCAM
(neuronal cell adhesion molecule) defisiti ile ¢alisan bellegi bozulmus fare modelinde,
deneklerin yiikseltilmis art1 labirent taskinda acgik kollarda daha c¢ok zaman gecirdigi
gosterilmistir  (210). Elde edilen sonuglar, karar verme becerisinde azalma olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ortak alan verisi bulunmamaktadir. Yalnizca acik ve kapali
kol terimleri kullanilmistir. Bu calismada, hayvanlarin acik kollarda daha ¢ok zaman

gecirmesinin anksiyete azlig1 olarak degerlendirilmemesi i¢in, hayvanlarin anksiy6z olduklari
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aydinlik-karanlik taski ile desteklenmistir. Bizim ¢alismamizda calisan bellek degerlendirmesi
yaptlmamistir ancak elde ettigimiz sonuglar yiiksek anksiyetenin calisan bellegi olumsuz
etkilemesine bagl karar verme becerisinin bozulmasi olarak yorumlanabilir. Biz bu ¢alismada
PFC ve amigdalada empati ile iliskili norotransmitterlerin strese baglh degisimini
gozlemlemeyi hedefledik. Ancak ayak soku stresinin PFC ve amigdalada dopamin ve
norepinefrin metabolizmasini da etkiledigi bilinmektedir (198). Dolayisiyla strese baglh farkli
norotransmitterler araciligiyla gergeklesen nérokimyasal etkilesimler de bu bdlgelerde karar
vermeyi olumsuz etkilemis olabilir.

Ayak soku maruziyetine kars1 disi ve erkeklerde farkli davranigsal yanit goézlendigi
bildirilmektedir. Ornegin, Pryce ve ark.(211) agik alan testinde erkek sicanlarin disilere gore
daha fazla defekasyon yaptigin1 ve daha az hareket ettigini, ayrica daha fazla donma davranisi
sergiledigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda disi siganlar kullanilmamistir. Yalnizca erkek
sicanlarin kullanildig1 calismamizda sonuclarimiz disilerle kiyaslama sansimiz bulunmasa da,
acik alan testinde elde ettigimiz sonuglar 6nceki ¢aligmanin verilerini desteklemektedir.

Stresin yardim davranigi ve empati ile pozitif korelasyon gosterdigi literatiirde tutarli
bir sekilde ortaya konulmustur (212). Benzodiazepinler insan ve hayvanlarda anksiyolitik ajan
olarak oldukg¢a yaygin kullanilan potent GABA-A reseptor agonistleridir. Benzodiazepin
grubu bir bilesik olan midazolam siganlarda yardim davranigini azaltmis (19) ve bir diger
benzodiazepin olan klordiazepoksit ise siganlarda empati iligkili nérohormonlar olan OXT ve
AVP salimimini inhibe etmistir (213). Bu g¢alismadan elde edilen sonuglara gore, diisiik
siddette uygulanan akut stres, empati davranisint olumlu etkilemistir. Empati artis1 ise PFC ve

amigdalada birlikte gézlenen AVP artis1 ve PFC’deki OXT artisi ile iliskili bulunmustur.

5.2. BIYOKIMYASAL BULGULARIN TARTISILMASI

5.2.1. SERUM KORTIKOSTERON BULGULARININ TARTISILMASI

Adrenal kortikosteroidler strese yanit olarak dolasima salinmaktadir. Kortikosteron
kemirgenlerdeki major glukokortikoiddir. Bu hormonun dolasimdaki diizeyinde meydana
gelen degisimler, organizmanin cesitli stresorlere verdigi yanitin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (214). Ayrica dolagima salinan kortikosteron miktari, stresin siddeti ve suresi ile
dogru orantili olarak degismektedir (215). Biz ¢alismamizda serum kortikosteron diizeylerini

diisiik stres grubunda kontrole goére anlamli yiiksek saptadik. Ancak diisiik stres ile yiiksek
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stres gruplarinin serum kortikosteron diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamadik. Daha
once yapilan bir ¢alismada, elektrik sokunun neden oldugu fiziksel agrinin, HPA aks1 igin
zayif bir uyaran olabilecegi belirtilmistir (216). Bu ¢alismada siganlarin elektrik soku
verilmeden, sadece sok diizenegi igine birakilmasi bile, siganlarda sok aldiktan sonra dlgiilen
kortikosteron diizeylerine benzer yanit ortaya c¢ikarmistir. Dolayisiyla beyin tarafindan
yonetilen psikolojik faktorler adrenokortikal steroidlerin saliniminda ana belirleyici unsur
olabilir. Elektrik sokunun siddetinin artmasiyla uyumlu kortikosteron yaniti alamamamizin
birinci nedeni bu olabilir. Stres sonrasi serum kortikosteron diizeylerinin izlendigi baska bir
calismada ise yiiksek siddet ayak soku stresi uygulamasindan sonra 30 ile 60. dakikalar
arasinda kortikosteron diizeylerinin normale doniisiiniin daha belirgin oldugu saptanmistir
(217). Bu ¢alismada; kontrol (stres uygulamadan sadece diizenege konulan hayvanlar), 0,5
mA orta siddet ayak soku, 1,5 mA yiiksek siddet ayak soku ve immobilizasyon stresi
uygulanan grup olmak iizere dort grup kiyaslanmis, stres uygulamasinin ardindan 0, 30 ve 60.
dakikalarda serum kortikosteron diizeyleri incelenmistir. Bizim ¢aligmamizda stres
uygulamasinin ardindan empati ve anksiyete deneyleri yapilmistir. Bu esnada sakrifikasyona
dek gegen siire 30 dakikayr asmustir. Dolayisiyla bu faktor, ayak soku stresinin siddetiyle
dogru orantili kortikosteron yanitt alamamamizi agiklayan bir diger neden olabilir. Bagka bir
calismada ise stres uyaranina verilen sempatoadrenal yanitin hayvanlarda stres deneyiminin
siddetini yansitan duyarli bir belirte¢ oldugu, ancak bu durumun diistik ve orta siddet stres i¢in
gegerli oldugu vurgulanmaktadir (218). YUksek stres diizeyinde adrenal korteksin maksimal
sekresyon diizeyine ulastigi, bu nedenle dolasimdaki kortikosteron diizeyinin stres artigina
duyarh sekilde daha fazla yiikselemeyecegi belirtilmektedir. Bahsedilen “tavan etkisi”, stres
siddetiyle iliskili kortikosteron yanit1 alamamamizi agiklayabilir.

1954 yilinda Wolpe tarafindan anksiyete ile basa ¢ikma ydntemi olarak tanimlanan
“capraz inhibisyona bagli desensitizasyon” su sekilde aciklanmistir: “Anksiyeteye karsit bir
yanit, anksiyete uyarani sirasinda olusturulabilirse, bu durum anksiyete yanitinin tamamen ya
da kismi baskilanmasi ile sonuglanir ve uyaran ile anksiyete yaniti arasindaki bag
zayiflatilmis olur” (219). 1950’lerden itibaren bu davranis modeli tizerinde yapilan ¢alismalar,
desensitizasyonun psikolojik oldugu gibi biyolojik de birtakim degisimleri tetikledigini
gostermistir (220). Bu modele gore, ¢ok siddetli uyarilma, hizli bir sekilde 6grenmeye yol
agmaktadir. Boylece siddetli uyaran, bir savunma mekanizmasi olarak, nispeten daha hafif bir

uyaran algisina donistiiriilebilmekte, bu da anksiyeteyi azaltmaktadir (221). Stres yaniti,
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homeostazisin saglanmasinda gerekli olan adaptif bir mekanizmadir. Akut stres durumunda
HPA aksi1 aktive olur ve adrenal korteksten dolasima kortikosteron salinir (189). Dolasima
saliman kortikosteron miktari, stresin siddeti ve siiresi ile dogru orantilidir (215). Bizim
calismamizda stres iki farkli siddette uygulanmistir ancak tiim davranig testlerinin bitiminden
sonra (ayak soku uygulamasindan 30 dk sonra) dl¢iilen kortikosteron diizeyleri yalnizca diistik
siddet stres grubunda artmistir. Yiiksek siddet stres grubunda ise istatistiksel olarak anlaml
diizey artis1 saptanmamuistir. Yiiksek siddet stres grubunda normale doénen kortikosteron
diizeyleri igin muhtemel nedenlerden biri de c¢apraz inhibisyona bagli sistemik

desensitizasyon olabilir.

5.2.2. DOKU OKSITOSIN VE VAZOPRESSIN SONUCLARININ TARTISILMASI

Benzer kimyasal yapiya sahip olan OXT ve AVP empati ile iliskilendirilmis
norohipofizyal hormonlardir. Beynin farkli bélgelerinde reseptorleri bulunan bu iki hormon,
ayn1 zamanda bu beyin bolgelerinde ndrotransmitter olarak gérev yapmakta, sosyal davranis,
empati, stres reaktivitesi gibi pek ¢ok davranisa yon vermektedir. Insanlarda plazma OXT
diizeylerinin 6lgildiigi calismalarda OXT diizeyleriyle ebeveyn-¢ocuk baglanma davranisi
(64), ask ve given duygusu (65), yabancilara karsi empati ve comertce yaklagim arasinda
iliski saptanmugtir (66). OXT sadece insanlarda degil pek ¢ok canli tiiriinde de empati iligkili
davranislar tizerine olumlu etkilere sahiptir. OXT enjeksiyonu ile primat, fare, sican ve koyun
gibi pek ¢ok turde de olumlu sosyal davranislarin arttigi goriilmistiir (50). Diger taraftan
yalnizca iki aminoasit farki disinda OXT ile benzer bir kimyasal yapiya sahip olan AVP’nin
de, baliklardan primatlara kadar olan genis bir yelpazede omurgalilarin sosyal
sinyalizasyonunda rol oynadig1 bilinmektedir (73). Insanlarda intranazal olarak verilen
AVP’nin tipki OXT gibi baglanma, giiven, comertlik ve duygularin taninmasi gibi sosyal
davraniglarda araci oldugu goriilmiistiir (45, 75). OXT ve AVP yap1 olarak birbirine ¢ok
benzese de, AVP’nin erkeklerde sosyal iletisimde OXT’den daha 6nemli oldugu bilinmektedir
(73). AVP’nin kemirgenlerde, primat ve insanlarda babalik davranisi tizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (11, 79, 80).

Empati ve olumlu sosyal davranisa yon veren OXT, beynin GR ekspresyonu yapan
bolgelerinde stres yanitiyla karsilikli bir etkilesim igerisindedir (143, 145). Rodentlerde
ozellikle de siganlarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki immobilizasyon, ayak soku, sarsma

stresi, sosyal engel, eter maruziyeti, zorlu yiizme gibi ¢esitli stres durumlarina yanit olarak
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dolasima OXT salinmaktadir (127, 146, 148-151, 153, 154). AVP de tipki OXT gibi stres
yanitinin diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir (158). Siganlarda zorlu yiizme stresine (152)
ve emosyonel strese (159) yanit olarak santral AVP diizeylerinde artis saptanmustir. Strese
yanit olarak artis1 gosterilmis olan bu iki norotransmitterin, amigdala ve PFC’de nasil
degistigini biz de calismamizda arastirdik. Ayni stres faktoriinitin farkli dozda uygulanmasiyla
OXT ve AVP diizeylerinin nasil etkilendigini inceledik. Sonugta diisiik siddet stres grubunda
OXT‘in yalmizca PFC’de artt1ig1, ancak AVP’nin hem amigdala hem PFC’de arttigini tespit
ettik. Ayn1 zamanda diisiik siddet stres grubunda empati davranisinin arttigini bulduk. Empati
diizeyinde degisiklik saptamadigimiz yiiksek siddet stres grubunda ise OXT ve AVP diizeyleri
amigdalada degismezken, PFC’de AVP diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla azaldigini
gordik. Bizim bulgularimiz empati ile iligkili nérokimyasal yolaklar oldugu 6ne siiriilen OXT
ve AVP’nin empatideki dnemini bir kez daha ortaya koymakta, literatiir verilerini bu anlamda
desteklemektedir. Ayrica erkek sicanlar kullandigimiz ¢alismamizda OXT’nin tek beyin
bolgesindeki artigina karsin AVP nin her iki beyin bolgesinde de artmis bulunmasi, AVP’nin
empati iliskili siireglerde erkeklerde daha baskin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Daha 6nce
erkeklerde yapilan c¢aligmalarda AVP’nin sosyal iletisim, babalik gibi olumlu sosyal
davraniglar {izerinde OXT’den daha 6nemli oldugu vurgulanmistir (11, 73, 79, 80). Erkek
siganlarda yaptigimiz calismamizda AVP’nin empati yolaginda daha etkin bulunmasi yine
literatiir verileri ile uyumlu bir sonugtur.

Bu calismada oOzellikle PFC ve amigdala bolgelerini segme nedenimiz; PFC ve
amigdalanin empati ile en fazla iliskilendirilmis beyin bdlgeleri olmasidir. Literatirde PFC ve
amigdalanin empati davranigindaki 6nemini ortaya koyan pek c¢ok calisma bulunmaktadir.
Psikopati; bagkalarina karst duygusuzca yaklasim, yargilamada zayiflik, diirtlisel antisosyal
davranig ve empati yoksunlugu ile karakterizedir. Dahasi bu durum, duygusal ipuglarini
yakalamada bozulma ve duygu algist eksikligi ile iliskilidir. Psikopatlar iizerinde yapilan bir
aragtirmada; iizlint, mutluluk ve korku gibi yiliz ifadelerini daha iyi farkedebilen
psikopatlarin PFC alanlarinin diger psikopatlara gore daha biiyiik oldugu saptanmistir (222).
Bu da empati becerisinde PFC’nin 6nemini ortaya koyan bir sonugctur.

Basarili sosyal iletisim ve empati i¢in baskalarinin duygu durumunu farkedebilme
becerisi gerekir. Duygusal durumu taniyabilme becerisi iki farkli kaynaktan koken alabilir;
duygusal yiiz ifadeleri gibi dogrudan sinyallerin algilanmasi1 ya da toplumsal bir durumun

algilanmasma bagl biligsel ¢ikarim yapilmasi. Bahsedilen ikinci kaynak ‘“duygusal akil
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teorisi” ya da “kognitif empati” olarak da isimlendirilmektedir. Sosyal etkilesimler sirasinda
kognitif empati kurulurken yiiz ifadelerinden duygusal ipuglari yakalama becerisi de
gereklidir. Dolayisiyla bu iki kaynak etkilesim halindedir. Duygusal ifadelerin algilanip
islemlenmesi ile ilgili beyin boélgesi amigdaladir (223). Kognitif empati ile iliskili beyin
bolgelerinin medial PFC, superior temporal sulcus (STS), temporoparietal bileske (TPJ) ve
temporal kutup (TP) oldugu bilinmektedir (38). Ancak bu beyin bolgelerinden kognitif empati
icin baskin olan beyin bolgesinin PFC oldugu daha 6nce gosterilmistir (224). Bu bilgiler
1s18inda duygusal ifadeleri taniyarak efektif bir kognitif empati kurulabilmesi igin gerekli asil
beyin bodlgelerinin PFC ve amigdala oldugu sdylenebilir.

ASD empati becerisinde azalma ile karakterize bir hastalik grubudur. 15-19 yas arasi
ASD’li erkeklerde yapilan bir ¢alismada bu hastalarda azalmis ventromedial PFC ve amigdala
yanitt saptanmistir. Azalmis amigdala yanitt duygu islemleme siirecindeki bozulma ile,
azalmis ventromedial PFC yanit1 ise kognitif empati siirecindeki bozulma ile
iliskilendirilmistir (225). Bu ¢alismanin sonuglar1 da saglikli empati yanit1 i¢in amigdala ve
PFC fonksiyonlarinin gerekliligini desteklemektedir.

Blair (226) “ahlaki yargilama”yi; “baskalarinin zarar gorecegi davraniglardan
kacinmak” olarak tanimlamakta ve bu siireg ile ilgili néroanatomik yapilarin PFC ve amigdala
oldugunu belirtmektedir. Ahlaki yargilamada sorun yasayan bireylerin empati yoksunlugu ile
karakterize ASD’liler ve psikopatlar oldugu bilinmektedir. Amigdala bu siirecte baskalarinin
refahi ve iyiligi i¢in 6grenmeyi saglayan mekanizmalar1 devreye sokmakta, PFC ise etik ve
ahlaka uygun karar verme siirecinde etkili olmaktadir (226).

Tiim bu ¢aligma sonuglari, bizim ¢aligmamizda empati iliskili beyin bolgeleri olarak
PFC ve amigdalay1 segme nedenlerimizi agiklamaktadir.

DSM-IV’e gore PTSD tanist heniiz almamis hastalardaki travma sonrasi akut
semptomlar1 tanimlamak {izere ‘“akut stres bozuklugu” tanimi gelistirilmistir. Bizim
calismamizda uygulanan ayak soku stresi de sicanlarda PTSD benzeri tablo olusturmak igin
kullanilan bir modeldir. Bu nedenle si¢anlarda stres sonrasi erken donemde gozlenen davranis
degisimleri akut stres bozuklugu olarak tanimlanabilir. Akut stres bozuklugu olan erkeklerde
yapilan bir ¢alismada PFC ve amigdala hiperaktivitesi saptanmistir (227). Bu sonuca gore
bizim caligmamizda empati iligkili secilen beyin bolgeleri ayn1 zamanda uygulanan stres

modeli ile direkt iliskili bulunmasi nedeniyle de olduk¢a uygun gorinmektedir.
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PFC; duygulanim, karar verme, sosyal davranis ve hafizada kritik 6neme sahip beyin
bolgesidir (204). PFC hasarinda gozlenen en dikkat ¢ekici degisimler, duygu ifadesiyle ilgili
olanlardir. Apati, empati yoksunlugu ve irritabilite, bu degisimler arasinda sayilmaktadir
(204). PFC hasarinda empati ile iliskili sosyal kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi
caligmalarda kognitif empatinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir (5, 228). Diger taraftan
akut stres PFC aktivasyonuna neden olmaktadir. Ozellikle de PFC’de strese bagh
dopaminerjik metabolizmanin arttigi bildirilmektedir (232). Ayrica kemirgenlerde de stres
sonrast PFC’de ekstraselliller DA artis1 gosterilmistir (229). Diger taraftan siganlarda ayak
soku stresinin PFC’de DA metabolizmasini arttirdigina dair de kanitlar mevcuttur (198) IKki
farkli siddette (1,5 mA ve 2,5 mA) uygulanan ayak soku stresinin gesitli beyin bolgelerindeki
dopaminerjik metabolizmaya etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, 1,5 mA ayak soku sonrasi
DA metabolizmasinin selektif olarak PFC’de arttig1 goriilmiistiir. 2,5 mA siddette ise DA
metabolizmasi pek ¢ok beyin bolgesinde artmistir (230). Bu sonuglar stres yanitinda PFC’nin
one ¢ikan beyin bolgesi oldugunu ve beyindeki DA metabolizmasinin stres siddetinden
etkilendigini gostermektedir. Ayrica bu calismada DA metabolitleri Olciilmiistir. DA
metabolizmasi artis1, sinaptik DA saliniminda artis anlamina gelmemektedir (231). Bizim
calismamizda da OXT ve AVP’nin her ikisinin de 1limli strese yanit olarak PFC’deki anlamli
artisim1 gézlemledik. Amigdalada ise yalnizca AVP’nin anlamli artisin1 gozlemledik. Bizim
sonuglarimiz da stres yanitinda PFC’nin daha O©nemli beyin bolgesi oldugunu
desteklemektedir. Ayrica bizim calismamizda stres siddetleri sirasiyla 0,2 mA ve 1,6 mA’dir.
1,5 mA ayak sokuna yanit olarak gézlenen DA metabolizma artis1 bizim yiiksek siddet stres
diizeyimize uymaktadir. Bizim ¢alismamizda yiiksek siddet strese yanit olarak PFC’de olas1
DA metabolizmasindaki artis, uygun empati davranigini baskilamis olabilir. Ciinkii DA de
tipki OXT ve AVP gibi empati ile iliskilendirilmis bir ndrotransmitterdir (88, 107). Ayrica
fare otizm modelinde erkeklerde PFC’den DA saliniminin ve DA reseptor ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir (232). Kontrol edilemeyen psikopatlarda yapilan bir ¢alismada ise
PFC’deki sinaptik dopaminerjik aktivitenin azaldigi belirtilmektedir (233). Bilindigi iizere,
bahsi gecen iki hastalik grubu empati yoksunlugu ile karakterizedir. Bu c¢alismalar da
PFC’deki dopaminerjik aktivite ve metabolizmasindaki degisimlerin empati yanitini

etkileyebilecegine isaret etmektedir.
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5.3. KORELASYON ANALIZLERININ TARTISILMASI

Bizim calismamizda PFC’deki AVP diizeyleri ile agik alan testinin orta alaninda
gegirilen siire arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmistir. Agik alan testi, si¢anlarda
anksiyeteyi 6lgmek i¢in kullanilan bir testtir. Siganin bu testin orta alaninda bulunmasi, daha
diisiik anksiyete seviyesine sahip oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bizim
sonuglarimiza gére PFC’deki AVP diizeyleri ile anksiyete diizeyi arasinda negatif korelasyon
mevcuttur. Bu sonug, AVP’nin anksiyolitik etkisini ortaya koyan literatur verileriyle
uyumludur (234). Bu ¢alismada, AVP’nin yikimindan sorumlu aminopeptidaz aktivitelerinin
PFC’nin de icinde bulundugu bazi beyin bolgelerinde, anksiyete ve stresten etkilenebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica PFC’de AVP’nin farkli norotransmitterlerle etkilesimi sonucu
anksiyolitik etki ortaya ¢ikmis olabilir. Ornegin; oldukca yeni bir calismada, AVP ile benzer
kimyasal yapiya sakip olan OXT’nin PFC’de GABAerjik mekanizmalar (zerinden
anksiyolitik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (235).

Bizim g¢alismamizda PFC’deki AVP diizeyleri ile yiikseltilmis art1 labirentin ortak
alaninda gecirilen siire arasinda giiclii pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ PFC’deki
AVP’nin karar verme siireglerini olumsuz etkiledigine isaret etmektedir. PFC karar vermede
aktif rol oynamaktadir. PFC hasarinda karar verme becerisinin olumsuz etkilendigi
bilinmektedir (236). Ancak literatiirde AVP’nin karar vermeyi etkiledigine dair bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Ote yandan, insanlarda yapilan bir ¢aligmada intranazal AVP’nin riskli
tercihler yapmaya yatkinlik olusturdugu bildirilmektedir (237).

Strese yanit olarak salinan CORT’un karar verme siireglerini etkiledigi, hem insan
hem de hayvan calismalarinda gosterilmistir (238, 239). Bizim c¢alismamizda da serum
kortikosteron diizeyleri ile ylikseltilmis art1 labirentin ortak alaninda gecirilen siire arasinda
guglli pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonug, kortikosteronun karar vermeyi olumsuz
etkilemesi olarak degerlendirilebilir. Ancak daha Once yapilan bir ¢alismada tek basina
eksojen CORT’un bu etkiye sahip olmadigi, mutlaka stres faktoriiyle birlikteligi olmasi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica, akut stresin se¢cim yaparken tereddiit siiresini uzattigi
belirtilmektedir. Bunun altinda yatan mekanizmanin ise direkt CORT’a bagli bir etki olmayip,
dopaminerjik metabolizmadaki degisimlerin yani sira Noradrenalin ve CRH’nin da bu

stireclerde rol oynayabilecegi belirtilmektedir (238).
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. SONUC

Calismamizda, akut stresin empati davranigina etkisini arastirmayir amagladik.
Literature bakildiginda bu c¢alisma, tek bir stres modelinde yalnizca doza bagli degisimi
kullanarak stres-empati iligskisine odaklanan ilk deneysel arastirmadir. Buradan elde edilen
bulgularin ¢ogu, ilerideki pek ¢ok 6nemli arastirmaya konu olacak niteliktedir. Bu ¢aligma,
diisiik siddetteki akut stresin empati davranigini olumlu yonde etkiledigini gostermistir.
Ayrica bu arastirma ile, diisiik diizeylerdeki stresin serum kortikosteron duzeylerini
arttirdigin1 ancak anksiyete diizeyini etkilemedigini tespit ettik. Ancak bizim bulgularimiz
stres  artisiyla  birlikte  anksiyete — gOstergelerinde  devamlilik  gOsteren  artisi
desteklememektedir. Diisiik siddet stres diizeylerinde gozlenen empati artigi, yiiksek siddet
strese yanit olarak gozlenmemistir. Yiiksek siddetteki akut stres, anksiyete gostergelerindeki
azalma (acik alan taskinin orta alaninda ve yiikseltilmis art1 labirent testinin acik kollarinda
daha uzun siire kalma) ile iligkili bulunmustur. Ayni1 zamanda bu ¢alismada her iki deneysel
anksiyete platformunda da sigcanlarin alisilagelmis davranislarinin disinda merkez alan isgali
dominans1 saptanmistir. Bu sonug; donma davranisi olarak degerlendirilebilecegi gibi, stres
kaynagi, noropeptitler ve PFC arasindaki karmasik etkilesime bagl karar verme becerisindeki
muhtemel degisim ya da bozulmaya da atfedilebilir.

Empati davranisinin arttig1 saptanan diistik siddet stres diizeylerinde OXT’nin yalnizca
PFC’deki artisina karsilik, AVP hem PFC hem de amigdalada artmistir. Bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar, AVP’nin erkeklerde empati iligkili davraniglarda OXT’e gore daha baskin rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

6.2. ONERILER

Strese bagli PFC’de meydana gelen dopaminerjik degisimlerin, hem empati
davraniginda hem de karar verme siireclerinde etkili oldugu goriilmektedir. Bu alanda
yapilacak caligmalar, bu ¢alismadan elde edilen strese bagli empati yanitin1 degerlendirmede,
altta yatan norokimyasal yolaklar1 agiklamaya yonelik yol gosterici olacaktir. Gelecek
caligmalar akut stres ve empati alaninda cinsiyete bagli degisimleri, dopaminerjik sistemin ya

da stres iliskili diger yolaklarin roliinii ortaya koymaya yonelik planlanmalidir.
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