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ONSOZ

Stres gliniimiiziin en 6nemli hastalik etkenidir. Stresin en 6nemli sonuglarindan
birisi olan depresyon giiniimiizde insanlar1 dogrudan veya dolayli olarak etkilemekte,
ciddi ekonomik kayiplara ve sosyal sorunlara yol agmaktadir. Stresi tanimak,
sonuglari arastirmak, o6zellikle depresyon ile miicadelede yeni bir yaklasim
gelistirmek insanlik olarak, baglamakta gorece ge¢ kaldigimiz ancak hizla ilerlemekte

olan bir siirectir.

Birgok tibbi aragtirmada oldugu gibi depresyon arastirmalarinda da en 6nemli
aracimiz hayvan modelleridir. Hayvan modellerinin gelistirilmesi, depresyonun gerek
Onlenmesi gerekse tedavisinde dnemli adimdir. Bu maksatla bu ¢alismada depresyon

arastirmalarinda en yaygin basvurulan model olan zorunlu yiizme testi incelendi.

(Calismamda ve yiiksek lisans 6grenimimde biiyiik katkisi olan Profesér Doktor
Nesrin SULU hocama tesekkiir ederim. A.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dalinda Ogretim Uyesi olan, Prof. Dr. Bahri EMRE, Prof. Dr. Cigdem ALTINSAAT,
Prof. Dr. Ilksin PISKIN, Prof. Dr. Hakan OZTURK, Dog. Dr. Yasemin SARGILI
DEMIRBAS, Aras. Gor. Celalettin Etkin SAFAK ve Aras. Gor. Ferhunde Melis
UNLER’e ve Biyoistatistik Anabilim Dali'nda Aras. Gor. Ufuk KAYA’ya

yardimlarindan 6tiirti tesekkiir ederim.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Bagkan1 Prof. Dr.
Metin BASTUG hocama, Aras. Gor. Hasan CALISKAN’a, Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gorevli Uzman Veteriner Hekim H. Atilla ISGOREN’e ve Biyolog
Nazli AYDIN’a tesekkiir ederim.

Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda
gorevli Dog. Dr. Aykut UNER hocama istatistiksel analizleri hazirlamada yardimindan

dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Calismalarim i¢in harcadigim zamana mutlulukla katlanan esim Ouidad EL

YAKOUBTI’ye ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Stres kimi aragtirmacilar tarafindan organizmanin yagamini siirdiirmesi i¢in
mutlak gerekli bir etken olarak goriilse de glinlimiizde insanlarin sagligini tehdit eden
en Onemli unsur haline gelmistir (McEwen, 1998 ve Stein ve ark., 1976). Stres
denilince akla ilk gelen iiziintii ya da sinav stresidir. Bununla birlikte sevingler de birer

stres etkenidir (Folkman, 1984 ve Lazarus, 1984).

Yasam Kalitesiyle birlikte teknolojinin de gelismesiyle gilinlimiizde vahsi
savaslar, yagmalamalar, vahsi doga tehditleri, bilinmeyen gidalar ve
mikroorganizmalarin 6liimciil tehditleri gibi insan yasamini tehdit eden bir¢ok etkenin
bir kismmi zayiflatildigi bir kismim ise ortadan kaldirdigi yadsinamaz. Ancak
elektromanyetik dalgalar, dogadan uzak ve kalabalik yasam, kimyasal gida katki
maddeleri, yasam ve is stresi, stres yaratan sorumluluklar, asir1 giiriiltiilii yasam
alanlar1 gibi daha birgok stres etkeninin de insanligin sagligini ciddi bir sekilde tehdit

ettigi bir stiredir bir¢ok arastirmacinin da dikkatini ¢gekmektedir (Selye, 1950).

Stres etkenlerinin prenatal yasamda olusturdugu etkilerin dahi canlinin tiim
yasami boyunca devam edecek kalici baz1 fizyopatolojik degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir (Darnaudery ve Maccari, 2008). Stresle, insanlarda olusan birkag kalitsal
hastalik disinda hemen tiim hastaliklarin iliskilendirilmesi miimkiindiir. Son
zamanlarda yapilan birgok arastirma ile bu iliski her gecen giin daha fazla sayida
hastaligin bildirilmesiyle ortaya ¢ikarilmaktadir (Cryan ve ark., 2002; Folkman, 1984;
Lazarus, 1984; McEwen, 1998 ve Selye, 1950)

Iletisimin bas dondiiriicii bir hizda oldugu giiniimiizde topluluklar birer
organizma gibi davranmakta ve stres tek tek organizmalar etkiledigi gibi daha genel
diisiintildiiglinde topluluklar1 da ayni anda etkiler hale gelmistir. Bir baska deyisle
stress bir organizmayr Sldiirebilecek derecede giiclii sonuglar olusturabildigi gibi
toplumlarin toplumsal yapisin1 da ortadan kaldirabilecek sonuglara neden olabilir

(Schuster ve ark., 2001). Bu baglamda stress giinlimiizde insanligin en Onemli
tehdididir.



Insanlik stresi tanima ve basa ¢ikma miidacedelesine ge¢ baslamissa da énemli
mesafe katetmistir. Her gecen on yilda stres etkenleri ¢esitlenmekte, bazi etkenler
giiclenmekte, yeni stres etkenleri organizmay1 tehdit etmektedir. Buna karsilik son 50
yilda insanlik stresi daha iyi taniyip onunla miicadele yontemlerinde yeni yaklasimlar
gelistirmekte, yeni ya da modifiye edilmis modellerle, stres etkenlerini, etkenlerin
sebep oldugu sonuglari, stres kokenli hastaliklarin iliskilerini, tedavi edici maddeleri

ve diger yontemleri kesfetmektedir (Cryan ve ark., 2004).

Stres arastirmalarinda en ¢ok basvurulan yontem olan hayvan modelleri ile
yapilan ¢alismalarda, stres ve Ozellikle sonuglarindan olan depresyonun insandaki
belirtileri ve bu belirtilerin ortadan kaldirilmasi i¢in gelistirilen tedavi yontemlerinin
arastirilmas1 amaglanmaktadir. Bu asamada en 6nemli sorun, insanin maruz kaldig
stres etkenleri sonucu olusan depresyonun hayvan modellerinde, davranissal,
fizyopatolojik ve sosyal etkileri bakimindan tam olarak modellenememesidir. Hayvan
modelinde stres etkeni, insanin maruz kaldig1 etkenlere ne kadar benzer ise olusan
etkinin sonuglar1 o derece benzer ve giivenilir olmaktadir. Bu nedenle hayvan
depresyon modellerinin, davranigsal ve fizyopatolojik etkileri bakimindan insan
depresyonu ile benzerligi, yapilan birgok calisma ile dogrulanmaya g¢alisilmaktadir

(Yan ve ark., 2010).

Cagin hastalig1 olarak nitelendirilen depresyonun insidensi, gelisen iilkelerde
%?21 olarak bildirilmektedir (Cryan ve ark., 2002). Yasin artistyla hem goriilme sikligi
hem de tutulma siiresinin artmakta oldugu, tekrarlayan ve uzun zamanda tedavi
edilebilen bir bozukluk oldugu bildirilmektedir (Uzunok ve ark., 2010).

1950°den sonra depresyon tedavisinde onemli gelismeler oldugu bildirilmistir.
Ancak depresyon hastalarinin biiyiik bir boliimii tedaviye yanit vermediginden, uzun
stire tedavi edilmesi gerektiginden bu alanda hala ¢ok calisma ve arastirma yapilarak,
kuvvetli ve kisa siirede etki eden maddelerin kesfedilmesi gereklidir. Bu nedenle
arastirmalarin  hayvanlarda daha seri yapilabileceginden yola cikilarak Onemli

miktarda model olusturulmustur (Cryan ve ark., 2004).



Bazi aragtirmacilara gore stres eritropoezi hizlandirmaktadir (Maes ve ark., 1998
ve Sarumathi ve Saravanan, 2013). Strese maruz kalan hayvanlarda salgilanan kortizol
hormonunun eritrosit yapimini artirdigr bildirilmistir (Maes ve ark., 1998). Ancak
Wistar Albino Ratlarla yapilan bir bagka caligmaya gore ise stres, eritrosit miktarinda
(RBC) diisiis olusturmustur (Sarumathi ve Saravanan, 2013). Stres ve hematolojik
etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Arastirmacilarin ¢ogunlugu stres
hormonlarinin eritropoezi kamgiladigini bildirirken (Barton ve ark., 1985; Maes ve
ark., 1998; Milligan ve Wood, 1982; Soivio ve Oikari, 1976 ve Wells ve ark., 1984)
Gordon ve arkadaglar1 (1970) ise stres hormonu olan kortizoliin eritropezi inhibe

ettigini bildirmistir.

1.1. Stresin Hematopoiezis Uzerine Etkisi

Fizyolojik calismalar herhangi bir nedenle meydana gelen stresin, hormonal
sistem, kan yapimi ve savunma sistemlerini etkiledigini gdstermektedir. Sitokinler ve

kortizolun bu sistemler arasindaki iletisimde 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir

(Maes ve ark., 1998).

Stres durumlarinda gerekli enerji mobilizasyonunu saglamak iizere
glukokortikoidlere ilaveten katesolaminler, biilylime hormonu ve prolaktin seviyeleri

yiikselmektedir (Ranabir ve Reetu, 2011).

Adrenal bezi ¢ikarilmis hayvanlarda, strese bagli hormonal degisikliklerde
Oonemli derecede azalma olmustur (Dhabhar ve ark., 1995). Ayni1 calismada 16kositlerin

say1s1 ve oraninda belirgin diistis goriildiigi bildirilmektedir (Dhabhar ve ark., 1995).

Stres altinda goniilliilerle yapilan ¢aligmalar hemaglobin ve ortalama eritrosit

hacmi (MCV)’de 6nemli derecede artis oldugunu gostermistir (Maes ve ark., 1998).

Ehliyet siavi teorik boliimiinde beklerken olusan stres modelinde, kortizol ve

hemoglobin konsantrasyonunda belirgin derecede artis oldugu bildirilmistir.



Akademik smav stresi, Hb, Hct, MCH, MCHC ve MCV degerlerinde 6nemli artig
olustururken RDW ise belirgin derecede diigsmiistiir (Maes ve ark., 1998).

Wistar Albino Ratlarla yapilan bir ¢alismada ise stresin eritrosit miktarinda

(RBC) de diisiise neden oldugu bildirilmistir (Sarumathi ve Saravanan, 2013).

Lokositlerin adrenal korteks ekstrakti ve ACTH verilen kisilerde hizla artaken

lenfosit ve eozinofilin ayn1 uygulamada distiigii, notrofilin ise arttig1 bildirilmistir

(Hills ve ark., 1948).

Stresin en belirgin olarak lenfosit yapimini baskiladigi monosit sayisinda bir

degisiklige yol agmadig: bildirilmistir (Stein ve ark., 1976).

Strese bagli en net ortaya konulan degisiklikler eritrosit, ndtrofil ve kan

pulcuklarinda artis iken lenfosit, ezonofil ve monositlerde goriilen azalmadir (Qureshi

ve ark., 2002).

Glikokortikoidler sitokinlerin sentezini, salinimini ve etkinligini inhibe eder,
major histokompatibilite kompleks miktarin1 azaltarak antijenleri inhibe eder, T
hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlarin aktivasyonu ve yenilenmesini yavaslatir,
dolagimda bulunan lenfosit sayisin1 azaltir, lenfosit kemotaksisini azaltir, inflamasyon
bolgesinde fagositik hiicrelerin sayisini azaltir, timusun atrofisini hizlandirr,
olgunlagmamis T ve B hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini baslatir. Biitiin bu etkilerin
ozellikle de uzun siireli yliksek glikokortikoid varliginda savunma sistemini
baskiladig1 bildirilmistir. Buna ragmen kisa siirede glikokortikoidlerin savunma

islemini artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir (Dhabhar, 2014).



1.2. Stres

Homeostazis, i¢ ya da dis, gercek ya da algilanmis, zorlayict kuvvet olan stres
etkenleri ile organizma arasinda dinamik ve karmagik bir miicadelenin siirekli devam

etmesi ile miimkiindiir (Habib ve ark., 2001).

Biitlin canlilar hayatlar1 boyunca yasamlarmi siirdiirebilmek icin gerekli
kaynaklardan bir ya da bir kaginda eksiklik ¢ekerler ve gelisimleri, olgunlagmalari,
hayatta kalmalar1 ve lireyebilmeleri i¢in gereken sartlar ¢cok nadiren dengelidir. Bu
tespit ilk defa Charles Darwin tarafindan dogal seleksiyon teorisinin temel tas1 olarak
gordiigii “aym tiir icinde kaynak rekabeti” ile ortaya atilmistir. Optimal olmayan
yasam kosullar1 ¢ok genis olmasina ragmen bu kosullarla canlilarin davraniglari
arasindaki iliski ¢ok az sayida arastirmaci disinda bilim insanlarinin ilgisini

cekmemistir (Meller, 1998).

Normal sartlarda canlilarin yasam alanlar1 degiskendir ve canlilar bu
degiskenlerin Ongoriilebilir olanlarina, fizyolojik, morfolojik ve davranissal
degisiklerle uyum saglar. Ongoriilemeyen durumlar ise canlilarin endokrin ve

metabolik dengesinde degisiklige neden olur (Wingfield ve Ramenofsky, 1999).

Bazi arastirmacilar stresi, canlilarin ¢evre kosullarinda meydana gelen her tiirli
degisiklige uyum saglamak icin verdigi tepki olarak tanimlamistir (Jameel ve ark.,
2014). Davranis iizerine ¢alisan baska arastirmacilara gore ise stres, canlinin, yalnizca
basarili adaptasyon gosteremedigi, fiziksel, kimyasal ya da duygusal faktorlerdir

(Romero ve Butler, 2007).

Selye (1936)’ye gore stres, cok cesitli stres uyaranlarina karsi organizmanin
spesifik olmayan noro-endokrin yanitidir (Selye, 1956 ve Selye, 1936). Ancak
sonralar stresin organizmadaki neredeyse tiim organlara etki ettigini goren Selye
noro-endokrin kismini kaldirmis ve ¢ok ¢esitli stres uyaranlarina kars1 organizmanin

spesifik olmayan yanit1 seklinde tarif etmistir (Selye, 1974).

McGrath ve arkadaslarina (2008) gore stres canliya etkiyen dig etkenlerdir.



Stresin genel olarak kabul gérmiis tek bir tarifi yoktur.

Stres terimi ilk defa 17. ylizyilda, Robert Hook tarafindan elastiki nesnelerin,
uygulanan giice kars1 dayanikliligini tarif etmek amaciyla kullanilmistir (Yurtsever,
2009).

Tort ve Teles’e (2011) gore stres ¢ok genis anlamli bir terim olup hayvanlar ve
bitkiler gibi canlilar, ekolojik sistem ya da jeolojik bir doga olayma kadar biitiin

durumlar i¢in kullanilabilir.

Organizma igin stres terimi Ikinci Diinya Savasi ile birlikte kullamilmaya

baslanmis ve dnem kazanmuistir.

Stres ile organizmanin miicadelesi iistiine Lazarus’un calismalari 6n plana
cikmaktadir. Bunun yaninda stres konusunun popiilerligi ve agirlikli olarak yayinlara
kaynak olusturan calismalar endokrinoloji uzmani Hans Selye’ye dayanir. Stres
uyaranlart ve bu uyaranlara organizmanin tepkileri iistline ilk ciddi ve kapsamli

calisma Hans Selye ile baslamistir (Selye, 1936).

Stres i¢in gelistirilmis iki teori bulunmaktadir. Seyle’nin gelistirdigi sistemik

stres teorisi ve Lazarus’un gelistirdigi psikolojik stres teorisi.

1.2.1. Sistemik Stres Teorisi (Selye Teorisi):

Hayvanlarla yaptig1 bir ¢ok calismada Selye, sicak, soguk, zehirli kimyasallar
gibi etkiler, yeterli miktar ve siirede uygulanirsa, sicakta vazodilatasyon, sogukta
vazokonstriiksiyon gibi spesifik sonuglar yaninda spesifik olmayan bazi yanitlar
gelistigini bildirmistir (Selye, 1976). Bu spesifik olmayan degisiklikleri Selye, stres
uyaranlarina kars1 organizmanin spesifik olmayan yanit1 olarak bildirmistir (Krohne,

2002).



Genel Uyum Sendromu olarak isimlendirilen spesifik olmayan yanit ii¢

asamadan olusmaktadir. (i) alarm tepkisi, (ii) direnme safhasi ve (iii) bitkinlik

1.2.1.1. Alarm TepKisi

Birincil sok safhasi ve takiben gelisen karst sok safhasindan olugmaktadir. Bu
sok safhas1 otonom uyarilma, yiikselmis adrenalin salinimi ve sindirim sistemi iilseri
ile sonuglanir. Karsi sok sathasi savunma amagli tepkilerin sinirlarii belirler ve

yiikselmis adrenokortikal aktivite ile karakterizedir.

1.2.1.2. Direnme safhasi

Stres etkisi olusturan durum devam ederse organizma direnme sathasina girer.
Bu safhada alarm tepkisinde olusan reaksiyon kaybolur ve organizma stres etkenine
uyum saglamig goriiniir. Ancak bu safhada diger stres etkenlerine dayaniklilik

azalmstir.

1.2.1.3. Bitkinlik safhasi

Stres etkisi kalic1 olarak devan ederse direnme sathasi yerini bitkinlik sathasina
birakir. Organizmanin direnme giicii tiikenmistir ve alarm tepkisindeki belirtiler
yeniden olusur. Ancak bu asamada artik diren¢ yoktur. Geri dondiiriilemez doku hasar1

olusur ve stres etkeni daha da devam ederse organizma 6liir (Krohne, 2002).



1.2.2. Psikolojik Stres Teorisi (Lazarus Teorisi)

Psikolojik stres teorisinde iki kavram vardir. Degerlendirme ve miicadele
(Lazarus, 1993) Lazarus ilk kapsamli stres teorisini (Lazarus, 1966) Ortaya

koydugundan bu yana stresin tarifinde 6nemli degisiklige gitmistir.

Lazarus’a gore stres organizmanin c¢evre ile iligkisi olarak tanimlanmistir
(Lazarus, 1991). Stres psikolojik, davranigsal ya da sadece dis ¢evreden gelen 6zel bir
etkiye baglanmamistir. Aksine organizma ve dis c¢evrenin iliskisi olarak
tanmimlanmistir. Lazarus’a gore psikolojik stres, kisi tarafindan, rahat yasayabilmesi
icin onemli olarak degerlendirdigi ihtiyaclarin, bu ihtiyac¢larla miicadele i¢in gerekli
kaynaklardan daha fazla oldugu ¢evre ile iligskiyi ifade etmektedir (Lazarus ve
Folkman, 1986).

Bu tarif cevre ile kisi arasindaki iliskide iki araciya isaret eder. Algisal

degerlendirme ve miicadele.

Degerlendirme, stresle baglantili etkilesimlerin anlasilmasinda 6nemli rol
istlenmektedir. Degerlendirme, duygusal islemler kisinin o an Onemli olarak
belirledigi beklentiler ve buna bagl spesifik sonuglar temeline dayanmaktadir.
Degerlendirme objektif olarak her birey i¢in esit olan ¢evre kosullarinin dngoriilebilir
duygularda bireysel olarak nitelik, yogunluk ve siire bakimindan farkliliklarin

aciklanabilmesi i¢in gereklidir (Krohne, 2002).

Lazarus 15 farkli stres etkeni tanimlamistir. Bunlardan 9’u (6fke, korku, kaygi,
sucluluk, utanma, {iiziintii, imrenme, kiskanglik, tiksinme) negatif iken, dordii
(mutluluk, onurlanma, rahatlik, sevgi) ise pozitiftir. Diger ikisi olan umut ve sefkat ise
kanigiktir. Stresle miicadele, algisal degerlendirme nedeniyle strese baglh kisi-cevre
etkilesimi ile ¢ok yakindan iligkilidir. Stresle basa ¢ikma arastirmalarinda Folkman ve
Lazarus (1986)’tan kaynak alan bir¢ok yaklasim miicadeleyi, dis ve i¢ kaynakli
gereksinimlerin ve catismalarin {istesinden gelmek, tolere etmek ve azaltmak icin
algisal ve davranigsal caba gostermek olarak tarif etmektedir. Bu tarif su uygulamalari

icerir. Basa ¢ikma yontemleri etkilerine gore degil miicadele siirecinin kesin olarak



belirlenmis 6zelliklerine gore siniflandirilmistir. Bu siire¢ bireyin hem algisal hem de
davranigsal tepkilerini igerir. Cogunlukla stresle miicadele sira ile tek tek ortaya ¢ikan
ve dolayisiyla cesitli asamalar1 olan miicadeleyi sekillendiren farkli eylemlerden
olusmaktadir. Bu bakimdan stresle basa ¢ikma ayni anda ortaya ¢ikan farkli eylem
dizileriyle ve dolayisiyla basa ¢ikma asamalarinin birbirleriyle olan baglantilariyla
karakterizedir. Basa ¢ikma davraniglarinin, stres olusturan karsilasimin (durumun)
hangi farkli elementlerine odaklandigini inceleme yoluyla basa ¢ikma davranislar
ayirt edilebilir. Basa ¢ikma davranislar1 olumsuz duygu ya da stresin altinda yatan
gevre-birey gergekligini degistirebilir. Buna problem odakli basa ¢ikma denir. Bunlar
i¢sel unsurlara bagli olup negatif duygu durumunu azaltabilir ya da istenilen durumu
farkli degerlendirebilirler. Buna ise duygu odakli basa c¢cikma denir (Lazarus ve

Folkman, 1984).

Stres i¢in belirgin {i¢ temel 6ge bulunmaktadir; Stres etkeni, sipesifik olmayan

reaksiyon ve noroendokrin yanit (Tort ve Teles, 2011).

Hem akut hem de kronik stresin organizmada uzun siireli sonuglar olusturdugu
bildirilmistir. Kronik stresin etkisi, toplumda yaygin inanisin aksine sigara ve alkol ile
daha kotii duruma gelirken orta dereceli egzersiz ile hafifletilebilir. ikizlerle yapilan
birgok arastirma ile gosterildigi lizere stres hassasiyetinde bireysel farkliliklarin

genetik kaynakli olmadig bildirilmistir (Musunuru ve Kathiresan, 2010).

Stres etkenine bireysel yaniti agirlikli olarak iki temel faktor etkilemektedir.
Organizmanin durumu degerlendirme bicimi ve genel fiziksel saghk diizeyi. Bir
kisinin, durumu tehdit olarak degerlendirip degerlendirmedigi, kagmak, savagmak ya
da korkudan sinmek gibi davranigsal yanitinin ya da sakinlesme, kalp carpintis1 ve
kortizol diizeyi gibi fizyolojik yanitinin belirlenmesinde ¢ok onemlidir (Lazarus ve

Folkman, 1984).

Bir canlinin tekrarlayan ayni stres uyaranina verdigi tepki genellikle bu duruma
alismak olmaktadir. Ornegin insanlarin ¢ogu ilk baslarda sunum yapmaya HPA

ekseninde aktiflesme ile yanit verir. Sonralar1 tekrarlayan sunumlarla, sunum yapmak



bu kisiler icin stresli olarak degerlendirilmemekte ve kortizol diizeylerinde artis
olmamaktadir. Ancak bu kisilerin yaklasik 10°da biri sunum yapmay1 halen stresli
olarak degerlendirmekte ve kortizol diizeyleri her sunum yaptiklarinda yiikselmeye

devam etmektedir (Kirschbaum ve ark., 1995).

Stres tehdidine kars1 organizmanin iki yonlii yanitt vardir. Karmasik bir uyum
mekanizmasi olan allostatik cevap sistemini devreye sokma ve tehdit gegtikten sonra
bu sistemi kapatma. En yaygin allostatik yanit sistemi, sempatik sinir sistemi ve HPA
ekseninden olugmaktadir. Organizma stres etkenini algiladiginda stres cevabi
aktiflesir. Bu cevabin fizyolojik olarak ne sekilde olacagi iki endokrin hormon grubu

tarafindan kontrol edilir. Katekolaminler (epinefrin ve norepinefrin) ve

glikokordikoidler.

Stres etkeni algilanir algilanmaz bobrek medullasindan hizli bir sekilde salinan
epinefrin ve norepinefrinin, davranis, metabolizma ve dolasim sistemi tstiinde ¢ok
sayida etkisi bulunmaktadir. Bu etki yaygin olarak “savas ya da kag¢” yanitina neden
olur. Daha uzun siiregte ise adrenal korteksten glikokortikoidler salgilanir. Bunlar
hiicre i¢i reseptorlerle etkilesime girerek gen transkripsiyonunu baslatirlar. Bu yeni
protein sentezi, glikortikoidlerin katekolaminlerden daha ge¢ ancak daha uzun siireli
etkili oldugu anlamina gelmektedir. Glikokortikoidler, stres etkenine karsi ortaya
cikan ¢ok cesitli cevaplart diizenler. Glikokortikoidler davranis, metabolizma, enerji
akisi, lireme, bliylime ve savunma sistemine dogrudan etkilidir. Tim bu yanit
mekanizmas1 organizmanin kisa siireli stres etkenine karsi kendini savunma ve bu
etkenden kurtulma amaciyla organize edilmektedir. Ote yandan stres etkeni uzun siire
devam ederse glikokortikoid araciligiyla olugsan yanit mekanizmasi organizmaya zarar

verebilir ve hastaliga neden olabilir (Romero ve Butler, 2007).

Epinefrin ve norepinefrin bir dizi fizyolojik islemi aktiflestirir. Bunlar, i¢
organlarin ¢alismasinin yavaslatilmasi, sindirimin durdurulmasi, gérme keskinliginin
artirilmasi, beyne kan akiginin artirilmasi ve beynin uyarilmasi, akcigerlerde gaz
degisiminin hizlandirilmasi, glikojenin yikilarak glikoz seviyelerinin artirilmas,

kaslarda vazodilatasyon, perifer dolasimda vazokonstruksiyon, kalp atiminin
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hizlanmas1 ve tiiylerin diklesmesidir. Glikokortikoidler, kan glikoz diizeyinin
artirtlmasi, davranig degisiklikleri, bliylimenin durdurulmasi, tiremenin durdurulmasi

ve savunma sisteminin etkinliginin diizenlenmesi seklinde etki eder (Romero, 2004).

Glikokortikoidlerin klasik yaygin etkisi kan glikoz seviyesinin artirtlmasidir.
Bunu, stres etkeni ile miicadelede glikoza daha fazla ihtiya¢ duyacak organlara daha
fazla glikoz saglanabilmesi i¢in yapmaktadir. Bu nedenle glikokortikoid denilmistir.
Glikokortikoidler bu 6nemli islevi iki mekanizma ile gerceklestirirler. Birincisi,
proteinlerden glikojen sentezini artirarak dolayli olarak epinefrin ve norepinefrin
tarafindan  glikojenin  glikoza c¢evrilmesini  hizlandirir.  Boylelikle protein
katabolizmasini artirarak glikoneojenezis yoluyla glikoz iiretimini hizlandirir. Ikincisi
ise, kan glikozunun organlar tarafindan alinmasini yavaslatarak stres yanitina dahil
olacak organlarin kullanimina hazir glikoz seviyesini yliksek tutmaktadir. Bu su yolla
yapilmaktadir. Glikoz kullanimi yavaglatilmak istenen dokunun hiicre yiizeyinde
bulunan glikoz transferinde gorevli molekiillerin hiicre i¢ine ¢ekilmesi ile azalmis
tasiyict molekiiller azalmis glikoz kullanimina neden olmakta bdylece glikoz diizeyi
yiikselmektedir. Daha fazla glikoza ihtiyag duyan dokular ise glikortikoid etkisine
uyum saglar ve yiiksek glikoz diizeylerinde daha fazla glikoz kullanabilirler (Dallman
ve ark., 1993).

Glikokortikoidler davranislar1 da etkiler ki bunlar; uyarilma, tetikte olma, hizli
kavrama, dikkat yogunlasmasi, yerinde duramama, agr1 hissinin azalmasi, viicut i¢
isisinda  artig, istah, yeme ve ilireme gibi ihtiyaclarin durdurulmasi seklinde
siralanabilir. Glikokortikoidlerin uzun siireli davranis degisikliklerini, beynin hafiza
formasyonu ve konsolidasyonuna dogrudan etki ederek gerceklestirdigi bildirilmistir

(Romero ve Butler, 2007).

Glikokortikoidler hipofizden biiyiime hormonu salgilanmasini durdurarak, hedef
hiicrelerin biiylime hormonuna duyarliligini azaltir ve yukarida bahsedildigi iizere
glikoneojenezisi artirarak protein sentezini azaltirlar. Bu etki glikokortikoidlerin

biliylimeyi durdurucu etkisidir (Sapolsky, 1992).

11



Ancak akut stres sirasinda kisa siireli olan bu etkinin uzun siireli olan biiyiime
tistiindeki etkisi belirsiz olmaktadir. Uzun siireli strese maruz kalma ise biliylimede
onemli diizeyde yavaslamaya neden olmaktadir. Insanlarda bu bozukluga psikolojik
ciice sendromu denir. Biiyiimenin durdurulmasi ile stres aninda, kaynaklarin stresle
basa ¢ikma miicadelesi icin kullanilmaya yonlendirildigi bildirilmistir (Miller ve

Green, 1985).

Glikokortikoidler tliremeyi durdurur (Wingfield ve Romero, 2001).
Omurgalilarda tireme HPA eksenine benzer bir dizi hormonal etki mekanizmas ile
kontrol edilmektedir. Hipotalamus GnRH salgilayip, hipofizden FSH ve LH
salimimina neden olur. FSH ve LH gonadlarda iireme hiicrelerinin gelismesini ve
ireme hormonlarinin  (Ostradiol ve Testesteron) salmimmi stimiile eder.
Glikokortikoidler GnRH salinimini durdurarak, hipofizin GnRH’ya olan duyarliligin
azaltarak ve gonadlarin LH’ya olan duyarliligini azaltarak bu mekanizmay1 baskilar.
Biiyiimeye olan etkisine benzer bir sekilde glikokortikoidler kisa siirede iireme
davranigini etkiler ancak uzun siireli oldugunda tiremeyi tamamen durdurabilir. Bu
nedenle stres insanlarda kisirligm &nemli bir sebebi olarak belirtilmektedir. Uremenin
durdurulmasi da bliyiimede oldugu gibi kaynaklarin ertelenebilir faaliyetlerden stresle

basa ¢ikma miicadelesine yonlendirilmesidir (Homan ve ark., 2007).

Ancak lireme de organizma i¢in olduk¢a dnemli bir faaliyettir ve bazi tiirlerde
yiiksek glikokortikoid konsantirasyonuna ragmen iireme gerceklesir. Hatta somon
baliklarinda oldugu gibi bir kez yumurtlayan tiirlerde yumurtlamadan hemen sonra
6lmenin nedeni ¢ok yliksek glikokortikoid diizeylerinden Gtiirii esansiyel proteinlerin

yikilmasidir (Wingfield ve Romero, 2001).

Glikokortikoidler bagisiklik sistemini baskilar (Spencer ve ark., 2011). Bu
nedenle glikokortikoidlerin ilag olarak yaygin kullanimi vardir. Glikokortikoidler
sitokinlerin sentezini, salimimimi ve etkinligini inhibe edip, MHC (major
histokompatibilite kompleks) miktarin1 azaltarak antijenleri inhibe eder. T hiicreleri,
B hiicreleri ve makrofajlarin aktivasyonu ve yenilenmesini yavaslatir. Dolasimda

bulunan lenfosit sayisin1 ve kemotaksisini azaltir. Inflamasyon bélgesindeki fagositik
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hiicrelerin sayisin1 da azaltir. Timusun atrofisini hizlandirip, olgunlasmamis T ve B
hiicrelerinin ortadan kaldirilmasini baglatir. Biitiin bu etkilerin 6zellikle de uzun siireli
yiiksek glikokortikoid etkisinin savunma sistemini baskiladigi bildirilmistir. Buna
ragmen kisa siirede glikokortikoidlerin savunma islemini artirdigina dair kanitlar da

bulunmaktadir (Dhabhar, 2014).

Stresin akut etkileri arasinda viicut 1sisinin yiikselmesi de bulunmaktadir. Bu
durum zararli toksinlerin detoksifikasyonunda &nemlidir. Glikokortikoidler
metabolizmaya ¢ok ¢esitli sekilde etki ederler. Glikokortikoidler biiyiime hormonu ve
tireme hormonlarinin lipolizise, kas ve kemik gelisimine olan hizlandiric1 etkisine

antagonist etki gosterirler (Chrousos ve Kino, 2007).

Kronik streste karin bolgesinde yaglanma, yagsiz viicut kitlesinde diisme,
osteoblastik aktivitede baskilanma, Cushing sendromu, bunalimli depresyon, insiilin
direnci, kanda asir1 yag bulunmasi, hipertansiyon, hiperkoagiilasyon, aterosiklerotik
dolasgim hastalig1, uyku apnesi belirtileri goriiliir ve© HPA ekseninde yiiksek aktivite
gosterenlerin ¢ogunlugunda ayni klinik ve biyokimyasal bulgulara rastlanir (Gold ve
ark., 1986).

Stresin fiziksel etkileri yaninda psikolojik etkileri de vardir ki bunlar daha sonra
hem fiziksel hem sosyal sonuglara neden olmaktadir. Stres etkenine organizmanin
verdigi sinirsel ve hormonal yanit, stres etkeni ile basa ¢ikma amaciyladir. Bireysel
dayaniklilik, stresin etki giicli ve etki siiresine bagli olarak belirli bir siire sonra
organizma, basa c¢ikma miicadelesinden vazge¢cmektedir. Organizmanin stres
uyaranlari ile miicadeleden vazge¢cmesi depresyon durumu olarak kabul edilir. Stresin

en yaygin ve dnemli sonucu depresyondur (Unal ve Ozcan, 2000).
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1.2. Depresyon

Stahl’a (2002) gore depresyon hem viicutta hem de beyinde meydana gelen,
uyku bozuklugu, istah ve cinsel istek azalmasi gibi fizyolojik gereksinimleri bozan,

ac1 verici fiziksel ve duygusal belirtilerle karakterize bir hastaliktir.

Parker’a (2007) gore ise depresyon cok degisik semptomlart olan ve
norobiyolojik ve ndropatolojik mekanizmasi biitlin ayrintilariyla heniiz agiklanamamis
ve biitlin belirtilerini tamamiyla ortadan kaldiracak etkili bir tedavi yontemi heniiz
gelistirilememistir. Yine de son elli yilda depresyonun anlasilmasi ve tedavisine
yonelik cok ilerleme kaydedilmistir. Ozellikle son yirmi senedir yan etkisi sinirh
antidepresif maddelerin gelistirilmesi ile depresyonun ¢ok daha yaygin kesimler
tarafindan tedavi edildigi, yapilan tedaviler ile bu hastaliga bagli ekonomik kayiplarin
azaltildig1 ve depresyona bagli alkol, uyusturucu ve sigara bagimliliginda azalma

goriildiigii bildirilmistir.

Depresyon arastirmalarinda heniiz tam ¢6zilememis sorun ise insanlardaki
depresyonun tiim belirtilerini modelleyen bir hayvan modeli gelistirilememis
olmasidir. Ideal bir depresyon hayvan modeli, depresyona sebep olan molekiiler,
genetik ve epigenetik faktorlerin anlagilmasina imkan vermelidir. Depresyonun
patolojisinin i¢ yiizlinii daha iyi anlamak i¢in, hayvan modeli kullanilarak, genetik
veya ¢evresel degisiklikler ile depresyon arasinda baglanti ve altinda yatan molekiiler

degisikliklerin ¢aligilabilecegi bildirilmistir (Yan ve ark., 2010)

1.2.1. Depresyon Arastirmalarinda Kullanilan Hayvan Modelleri

Rezerpin Etkisi Kuyruktan Asma Testi
Apomorfine bagli hipotermi Kronik Hafif Stres
Ogrenilmis Caresizlik Anhedonia

Olfaktor Bulbektomi Testi Zorunlu Yiizme Testi
5-HTP’ye bagl davranis degisiklikleri Sosyal Stres
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1.2.1.1. Rezerpin Etkisi

Monoamin depolarin bosaltilmasina neden olan rezerpin sonu¢ olarak
organizmay1 depresyona sokar. Rezerpinin depresyona neden oldugu Freis (1954)
tarafindan bildirilmistir. Rezerpin uygulandiginda, hipotermi, pitoz ve katalepsi
gortliir. Trisiklik antidepresanlar ve Monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri
deneyden oOnce uygulandiginda pitoz ve hipoterminin goriilmedigi modele
dayanmaktadir (Willner, 1990). Ancak daha sonralar1 insanlarda yapilan ¢aligmalar bu

bulgular1 desteklememistir. Bu nedenler giliniimiizde bu model kullanilmamaktadir

(O'Neil ve Moore 2003).

1.2.1.2. Apomorfine bagh hipotermi

Bu modelde apomorfin uygulandiginda noradrenerjik sinir uglarinda
norepinefrin salimimin1 baskilayarak hipotermiye neden oldugu, ilaclarin ise
norepinefrin seviyesini artirdigi bildirilmistir. Ancak bu modelde depresyonla ilgili bir

davranig benzerligi gosterilememistir (O'Neil ve Moore 2003).

1.2.1.3. 5-HTP’ye bagh davrams degisiklikleri

5-HTP uygulanmasi ile hayvanlarda, 6diil arama davranisinda azalma goriliir.
Bu belirtinin antidepresanlarla ortadan kaldirildig1 bildirilmistir (O'Neil ve Moore
2003). Ancak bazi1 bagka antidepresanlarla yapilan caligmalarda benzer sonuclar
almamamistir. 5-HTP uygulamasi ile olusan davranis degisikliklerinin ise genel bir

sedasyon oldugu bildirilmistir (Willner, 1990).

1.2.1.4. Seker secim testi (Anhedonia)

Bu teste seker se¢imi testi ya da anhedonia testi de denilmektedir. 1981°de Katz
ve arkadaglar1 (1981), ratlarin, elektrik soku, soguk suya daldirma, kuyruk acitma gibi
ongoriilemez stres etkenlerinin karisimindan olusan bir dizi uygulamaya uzun siire
maruz birakildig bir prosediir gelistirmislerdir. Bu tiirden bir uygulamaya bir hafta
boyunca maruz birakilan hayvanlarda davranis sorunlar1 olusmustur. Bu davranis

sorunlar1 antidepresanlarla engellenebildigi halde diger psikotropik maddelerle
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onlenememistir. Kontrol gurubundan farkli olarak stresli ratlar, igme sularina siikroz
ya da sakkarin eklendigi halde su tiiketimi artmamistir (Katz, 1982 ve Katz ve Sibel,
1982).

Bu durum uygulanan stres etkenlerinin 6diillendirme sistemini bozdugunun
isareti olup bu bozukluk hayvanda zevk alamama durumunu yansitmaktadir. Sonralari
Willner ve arkadaglar1 (1987) bu prosediirii daha az stres etkeninin uygulandigi ve
giinliik yasamda karsilasilan beklenmeyen hafif stres etkenleri ile daha i1yi analoji

kuran bir prosediire uyarlamstir.

Rodentlerde sekerli su tiikketiminin azalmasi depresyondaki haz alamama
durumuna karsilik gelir. Dolayisi ile bir stres etkeninin depresif etkisinin olup
olmadig1 ve hangi prosediirle uygulandiginda etkili oldugu ve hangi maddelerle
diizeltilebildigi bu testle belirlenebilir. Cok degisik stres etkenlerinin depresyon ile
iligkisinin bu test ile dogrulanabilmesi miimkiindiir. Anhedonia gdsteren fare ve
sicanlarla yapilan depresyon test ¢aligmalarinda bir¢ok davranis ile iliski kurulmustur.
Anhedonik farelerde kuyruktan asma testinde depresyon benzeri davranis olan toplam

hareketsizligin arttig1 gosterilmistir (Strekalova, 2008).

Zorunlu ylizme testi uygulanan farelerde oldugu gibi anhedonik farelerde de

toplam hareketsizlik siiresi artmaktadir (Strekalova ve Steinbusch. , 2010).

Ayrica REM uykusunda artig, agresyon davraniglarinda artis, kilo kaybetme,
hafiza kayb1 gosterilmistir. Anhedonik rodentlerde anksiyetenin norofizyolojik
temellerinde 6nemli bir rol oynayan GABAerjik sistemin disfonksiyonu gosterilmistir

(Strekalova ve ark. ,2011).
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1.2.1.5. Ogrenilmis Caresizlik

Insanlarda goriilen birgok depresyon stresli yasam etkenleri tarafindan
olusturulmaktadir. Depresyona karst zayif bireylerde bu stresli etkenlerle
karsilasildiginda depresyon durumu gelisir. Bu baglamda stres, rodentlerde depresyon
benzeri belirtileri olusturmak igin kullanilabilir. Ogrenilmis caresizlik, hayvan
depresyon modelleri i¢inde iyice arastirilmis ve dogrulanmis olanidir. Bu modelde
hayvanin ayaklarina 6ngoriillemeyen ve kontrol edilemeyen elektrik soku uygulanir

(Overmier ve Seligman, 1967 ve O’Neil ve Moore, 2003).

Ogrenilmis caresizlik ilk olarak 1960’larda Richard L. Solomon tarafindan
Klasik Pavlovcu sartlandirma ve enstriimental 6grenmenin prensipte operasyonel
olarak ayrilabilir ve bagimsiz olup olmadigini arastirdigi sirada gozlenmistir. Etki
siiresi biraz uzatilan kontrol edilemez travmatik etkilerin beklenmeyen davranis
degisikligine sebep oldugunu gozlemlemistir. Daha sonralari Overmier ve Saligman
(1967), toplamda 3-5 dakika olan ve birkag saate yayilmis kontrolsiiz travmatik etkinin
dramatik davranigsal tepkiler, cagrisimsal 6grenme ve duygusal disavurum ile
sonuclandigint gozledi ve bu durumu Ogrenilmis caresizlik olarak adlandirdi.
Arastirmalara gore farklilik gostermekle birlikte 6grenilmis caresizlik bir veya birkag

giinliik maruz kalmayla olusturulabilmektedir (Nestler ve ark., 2002).

Hayvanin kagamayacadi ya da kurtulamayacagi birgok yontem icinde en iyi
arastirilmis olan1 kuyruk soku dur. Ayrica ti¢lii dizayn kagis bolmesi ya da delikli kutu
ve ayak soku bulunmaktadir. Caresizlik davranisi bir manivelaya basma ya da bir
kapidan ge¢me seklinde olan aktif kacis performansinin degerlendirilmesi seklinde

yapilir (Seligman ve Maier, 1967).
Bu modelde fare ve rat arasinda farkliliklar vardir. Kagis bolmesi ya da delikli
kutu daha ¢ok farelerde (Chourbaji ve ark., 2005) yaygin kullanilirken manivelaya

basma diizenegi ratlar i¢in kullanilir (Vollmayr ve Henn 2001).

Ogrenilmis caresizlik olan hayvanlarda depresyonu andiran, REM uykusunda

bozulma (Adrien ve ark., 1991), diisiik viicut agirligi, cinsel davraniglarda azalma
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(Dess ve ark., 1988), yiikselmis CRF (Corticotropin Relasing Factor- Kortikotropin
salmim faktorii) ve kortikosteron gibi bir¢ok belirti gdzlenmektedir (Greenberg ve

ark., 1989).

Duygusal durumunu davranisa yansitabildiginden bu model kullanish
goriinmektedir. Ote yandan stres etkeni ile karsilasan her bireyde depresyon
gelismemektedir. Ayrica stres etkeninden ziyade bireyin strese bireysel yaniti 6nem
kazanmustir (Street ve ark., 2001). Bu nedenle modelin gegerliligi zayiflamistir (O'Neil
ve Moore, 2003).

Yinelenen kontrolsiiz stres hayvanin istemli cabalarinin ise yaramadigini
O0grenmesini ve durumu kabullenmesini saglar. Bu durumda 6grenilmis caresizlik
olarak tanimlanan semptomlarin 6grenme siireciyle mi yoksa gelisen stresin belirtisi
olan aktivitede azalmayla mi1 oldugu netlik kazanmamistir. Ancak bilinen
antidepresanlarla 1iyilestirilebilmesi nedeniyle modelin hala ¢ok 6nemli oldugu

bildirilmistir (O'Neil ve Moore 2003).

Hayvanlarin karsikarsiya kaldig: stresin, insanlarda giinlilk yasamda siklikla
karsilasilan strese benzer olup olmadig1 da tartismalidir. Bu modelin travma sonrasi

stres bozuklugu i¢in daha dogru bir model oldugu bildirilmistir (Nestler ve ark., 2002).

Depresyon ile benzer olan belirtiler, sok uygulamasinin bitmesinden sonra 2-3
gin i¢inde kendiliginden ortadan kalktiindan modelin  giivenilirligini
zayiflatmaktadir. Bu yiizden ratlarda 6grenilmis ¢aresizlik modeli degistirilerek kronik
hafif stres modelinden bazi uygulamalar eklenmis bdylece modelin giivenilirligi
yiikseltilmistir. Ogrenilmis caresizlik olusturulduktan sonra, kronik hafif stres ile
kontrolstiz sokun etkilerinin uzun siire devam etti§i ve uygulanan antidepresan
maddeler ile semptomlarin ortadan kaldirildigi bildirilmistir (Gambarana ve ark.,
2001).

Insanlarin az bir kismi kontrol edemedikleri zor kosullarda depresyona

girmektedir. Ratlarda bu durum farkli olup tekrarlanan uygulamalarla %10 ila 50'sinde

18



Ogrenilmis caresizlik olusmaktadir. Yinelenen uygulamalarla dort nesil boyunca
Ogrenilmis caresizlik gelisen ratlar kendi arasinda giftlestirilmis ve elde edilen grubun
aralarinda ¢iftlesmeleri ile elde edilen grupta bulunan ratlarin neredeyse hicbirinde

Ogrenilmis ¢aresizlik gelismedigi bildirilmistir (Henn ve ark., 1985).

1.2.1.6. Kuyruktan Asma Testi

Kuyruktan asma testi ilk 1985 yilinda uygulanmis olup antidepresanlarin

etkilerini 6l¢mek i¢in kullanilan hayvan modellerindendir (Steru ve ark., 1985).

Teorik temeli ve 6l¢limii zorunlu yiizme testiyle ¢ok benzerdir. Bu model ratlara
da uygulanmasina ragmen c¢ogunlukla fareler kullanilmaktadir. Hayvanlar
kuyruklarindan yatay bir askiya bant ile yapistirilarak 6 dakika siiresince asilir
hareketsizlik siiresi Ol¢iiliir. Tipik olarak asilmis olan hayvanlar ivedilikle bir¢ok
sallanma hareketi ya da kurtulma ¢abas1 hareketleri gosterirler. Devaminda kisa siireli

hareketsizlik durumu gosterirler (Cryan ve ark., 2005).

Antidepresan madde testten 30 ila 60 dakika Once verilirse hayvanlar ilagsiz
yapilan testlere gore daha kisa hareketsiz siire gostermektedir. Bu testin avantaj1 etki
mekanizmasina bakilmaksizin ¢ok sayida antidepresan maddeler test edilebilir, ucuz,
kolay uygulanabilir, metodolojik olarak ¢ok derin bilimsel birikim gerektirmeyen bir
model olmasidir. Bu nedenle son yillarda antidepresanlarla iligkili davranislari
degerlendirmek i¢in kuyruktan asma testi uygulamasi ciddi olarak yayginlagmustir.
Ayrica antidepresan madde uygulamasindan kisa siire sonra etkiler bu testte
Ol¢iilebilmektedir. Ancak kronik uygulamalar i¢in bu durum dezavantaj

olusturmaktadir (Cryan ve ark., 2005).

Diger bir dezavantaji ise bazi fare soylarinin 6n ayaklari ile kuyrugunun yapistigi

platforma tirmanmasi ve testi olumsuz etkilemesidir (Dalvi ve Lucki, 1999).
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Ayrica genetik olarak farkliliklarin test sonuglarinda da farklilik olusturdugu
bildirilmistir. Bu farkliligin temel nedeninin monamin diizeylerindeki farkliliklar ile

ilgili oldugu bildirilmistir (Ripoll ve ark., 2003).

Kuyruktan asma testi hayvanda depresyon sonucu olusan patolojik bir durum
olusturmaz. Sadece antidepresan maddelerin insanda meydana getirecegi
degisiklikleri tahmin etmek i¢in kullanilir. Bu nedenle uzun siireler uygulanmakla
birlikte bir¢ok arastirmaci tarafindan, testin monamin tabanli olusu nedeniyle
depresyonda yer alan farkli mekanizmalarin yorumlanmasini  simirladig

bildirilmektedir (Lucki, 1997; Weiss ve Kilts, 1995 ve Willner, 1995).

1.2.1.7. Olfaktor Bulbektomi Testi

Koku alma duyusu ratlarda temel duyudur. Ratlarda olfaktér bulbektomi

depresyon ile sonu¢lanmaktadir (Nowak ve ark., 2003).

Bu model ile yapilan antidepresan etkinlik arastirmalarinda, ratlarin agik alan

davraniglarinda hareketlilikte azalma oldugu bildirilmistir (Kelly ve ark., 1997)

Antidepresanlarin etkinlik baslangici agisindan farkliliklarinin galisilabilmesi
icin, tek uygulamadan ziyade uzun siireli uygulama ile antidepresanlarin etkin
olabildikleri modeller gelistirilmesi maksadiyla yapilan ¢aligsmalar sonucunda rat ve
farelerin olfakter bulbuslarinin bilateral alinmasi, birgok depresyonda ki gibi
davranigsal, nérokimyasal degisikliklere yol agtig1 bildirilmistir. Ayrica bu modelde
noroendokrin ve néroimmunolojik bakimdan 6nemli degisiklikler de olugmaktadir

(Leonard ve Tuite, 1981).

Uygulanageldigi sekliyle, degerlendirilen davramig, agik alan testinde,
hareketlilikte ki artistir. Bu degisiklikler akut antidepresan tedavisi ile sonug

alinamazken, uzun siireli tedavide diizelmektedir (Van Riezen ve Leonard, 1990).

Yapisal ve etiyolojik gecerligi cok tartismalidir ancak bu model, 6ngoriicii

gecerligi ve giivenilirligi oldukca yiliksek modeldir (O'Neil ve Moore, 2003).
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1.2.1.8. Kronik Hafif Stres

Ayni stres etkeninin tekrarlanmasi genellikle aligma durumu olusturdugundan
stres etkenlerinin ongoriilemez sekilde degstirilerek uygulanmasi ile stres etkinliginin
devaminin saglanabilecegi bildirilmistir. Bu dogrultuda kronik hafif stres modeli
gelistirilmistir. Kronik hafif stres testinde hayvanlar, uzun siireli, degisken ve
ongoriilemez stres etkenlerine maruz birakilarak insanlardaki giinliik yasamin stresli
etkenleri ile olusan depresyon belirtileri olusturmaya calisilmaktadir. Boylece dogal
ve insan depresyonuna daha yakin bir depresyon modeli gelistirmektir. Bu yaklagim
ilk defa Kartz (1981) tarafindan uygulanmis, sonralart Willner (1997) tarafindan daha
da gelistirilmistir.

Uygulanmakta olan yontemlerin bir¢ogunun temeline dayanmaktadir. Ana
yontem 3 hafta boyunca elektrik soku, soguk suya daldirma, hareketini kisitlama,
gece/glindiiz 1s1klandirmasini tersine ¢evirme ve daha birgok degisik stres etkeninin

uygulanmasi seklindedir (Katz ve ark., 1981).

Bu stres etkenleri serisi plazma kortikosteroid diizeylerinde artisa ve siikroz
seciminde azalmaya neden olur (Katz, 1982) ki bu kronik stresin anhedoni
olusturdugunun gostergesidir. Bu model orijinal haliyle yayinlandigindan bu yana etik
problemlerden dolay1 nadiren uygulanmistir. Bu nedenle daha sonralar1 ayn1 kronik
stres modeli sonuglarina ulagsmak ve etik olarak daha kabul edilebilir seviyeye
getirmek maksadiyla gelistirilmistir. Bu yeniden diizenlenmis yOntem rat veya
farelerin gorece devamli ve gesitli, su veya yiyecek kisitlamasi, kiiclik sicaklik
diistirme, kafes altliklarin1 degistirme ve bununla benzerlik gosteren zararsiz ancak
ongoriilemeyen hafif stres etkenlerine maruz birakilmasini igermektedir (Monleon,

1995).

Genellikle 3 hafta boyunca hafif strese maruz kalmak siikroz tiiketiminde ciddi

azalma ve genel kondisyonda diisiis olusturmaktadir (Stemmelin ve ark., 2010).

Bu degisiklikler stres uygulamasi sonlandirildiktan sonra birka¢ hafta boyunca

kalict olur. Kronik hafif stres uygulamasi depresyonda goriilen, cinsel aktivite
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disiikligi, saldirganlik, merakli davraniglar ve lokomotor aktivitede diisiikliik gibi
bir¢ok belirti ortaya ¢ikar. Kronik hafif stres modelinde olusan davranis degisiklikleri
depresyona 6zeldir (Mitchell ve Redfern, 2005 ve Willner, 1997).

Siikroz tiiketiminde azalma belirtisi birgok antidepresan madde tarafinda kronik
tedavi ile yavas yavas diizeltilebilirken akut tedavi ile sonug¢ alinamaz (Mitchell ve

Redfern, 2005 ve Willner, 2005).

Burada ¢ok 6nemli husus ise bu antidepresanlarin strese maruz kalmamis olan
kontrol gruplarinda odiillendirme davramisinda herhangi bir degisiklige neden
olmamasidir. Dahasi bu antidepresan maddelerin modeldeki iyilesme siiresi ki bu
genellikle 2 ila 5 haftadir, klinik depresyon belirtisi gosteren insanlarin tedavi siiresini
cok yakin olarak yansittig1 bildirilmistir. Ayrica antidepresan etkisi olmayan maddeler
bu modelde herhangi bir etkiye sahip degildir. Kronik hafif stres modelinin avantajlari,
onceden Ongoriilebilir tedavi gegerliligi c¢ok yliksektir. Cok genis diizeyde
antidepresanlarin kronik tedavilerini yansitabilir. Goriiniis gegerliligi ¢ok yiiksektir.
Neredeyse biitiin depresyon belirtileri bu modelde yeniden olusturulabilir. Yapisal
gecerliligi yiiksektir. Odiillendirmeye cevap verebilirlik diizeyi anhedonia ile
karsilagtirilabilir diizeyde yaygin diislis gosterir ki anhedonia depresyonun temel
belirtisidir (Willner, 1997).Bu nedenle su anda uygulanmakta olan kronik hafif stres
modeli belkide en dogru ve en yaygin kullanima sahip modeldir. Yine de kronik hafif
stres modelinin iki temel dezavantaji bulunmaktadir. Birincisi genis bir yer, ¢ok fazla
ugras ve uzun siiren prosediir, ikincisi ise modelin diger laboratuvarlarda aynen
olusturulmasi ve benzer sonuglarin alinmasi oldukga giigtiir (Willner, 1997 ve Willner,

2005).
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1.2.1.9. Sosyal Stres

Insanlarda psikopotolojik sonuglar olusturan stres etkenlerinin gogunun sosyal
kaynakli oldugu diistiniildiigiinden (Harris ve Brown, 1985), sosyal stres hayvan
modelleriyle yapilan arastirmalar 6nem kazanmistir. Sosyal stres kemirgenlerde en

yaygin kullanilan modeldir (Borton ve Casey, 2006 ve Yan ve ark., 2010).

Bu modelde oncelikle deneye alinan erkek hayvanlar, ayni tiirden daha agressif
olan erkek hayvanlarin bulundugu alana birakilir. Yeni gelen alanin sakinleri
tarafindan hizla bulunur, saldirtya ugrar ve baski altina alinir. Sosyal baskidan emin
olmak i¢in alanda bulunanlar daha biiyiik ciisseli ve daha agressif ailelerden segilir.

Bunlar gorece daha saldirgan olay soydan gelmektedirler (Buwalda ve ark., 2005).

Birka¢ dakikalik fiziksel etkilesimden sonra, alanin sakinleri ve yeni konulan
hayvan delikli bir plastik bolme ile ayrilir. Bu bolme ile hayvanlarin 24 saat boyunca
birbirlerini gérmesine duymasina koklamasina imkan taninir. Sosyal strese maruz
birakilan hayvan her giin farkli baskin hayvanlarla karsilastirilir ve bu birkag¢ giin

devam eder (Tsankova ve ark., 2006).

Bu uygulama kontrol gurubuna gore, sosyal stresin fizyolojik, ndroendokrinal
ve norobiyolojik sonuclariyla birlikte azalmis sosyal etkilesim (Tsankova ve ark.,
2006), anhedonia (Von ve ark., 2000) gibi bir¢ok davranis degisikligine de neden
oldugu bildirilmistir. Bu degisiklikler insanlarda goriilen depresyonun kabul gérmiis

bircok belirtisi ile identik olarak yorumlanmistir (Buwalda ve ark., 2005).

Ancak bu modelde uzun siireli etkiler sadece yalniz yasayan hayvanlarda
gozlenirken ¢oklu guruplar halinde yasayanlarda gozlenmedigi bildirilmistir (Buwalda

ve ark., 2005 ve Von ve ark., 2000).

Calismalar gostermistir ki, insanlarda goriilen depresyonun tedavisinde
kullanilan maddeler sosyal stres modelinde meydana gelen belirtilerin de ¢ogunu

ortadan kaldirmaktadir (Meerlo ve ark., 1996).
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Bu nedenler sosyal stres modelinin genel olarak insanlarda goriilen depresyon
modeli olarak kabul edildigi belirtilmektedir. Aycira bu model sosyal isteksizligi
antidepresanlarin akut uygulanmasinin degil bilakis kronik uygulamasinin tedavi

ettigini géstermektedir (Cryan ve Slattery, 2007).

Bu modelin iki dezavantaji bulunmaktadir; Kisa donem uygulama daha ¢ok
anksiyete tiirii belirtileri ile sonuglanmakta (Kalueff ve ark., 2006) iken 20 giinliik
uygulamanin depresyon gelistirmesi gerektigi bildirilmistir (Kudryavtseva ve ark.,

1991).

Diger dezavantaji ise disiler bu modelde birbirine saldirgan davranig
sergilemediklerinden sadece erkek hayvanlar i¢in uygulanabilir olmasidir (Bjorkqvist,

2001).

1.2.1.10. Zorunlu Yizme Testi

Davranigsal caresizlik testi ya da Porsolt testi olarak da bilinen bu model, 1977
yilinda Porsolt ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan ratlarda, akabinde de farlerde

gelistirilmistir (Porsolt ve ark., 1977).

Zorunlu yiizme testinin antidepresan maddelerin incelenme yoniinii degistirdigi
bildirilmistir. Subakut (antidepresan madde verilmesinden 30 dakika sonra) kosullarda
caligmasina ragmen kullanilan maddelerin muhtemel etkileri ile ilgili ¢ok giivenilir

songlar vermektedir (Petit-Demouliere ve ark., 2005).

Gilinlimiizde zorunlu yilizme testi depresyon arastirmalarinda en yaygin
basvurulan testtir (Uzunok ve ark., 2010). Bilhassa antidepresan calismalarinda

gosterge niteligindedir (Nestler ve ark., 2002 ve Petit-Demouliere ve ark., 2005)

Test, hayvanlarin su dolu ve kagamayacaklar: silindir bir kapta hareketlilik ve
hareketsizlik siiresini temel almaktadir. Antidepresan uygulanan hayvanlar,
uygulanmayanlara nazaran daha uzun siire kurtulma maksatli hareketlilik gosterirler.

Test malzemeleri ve uygulama prosediirii ratlar ile fareler arasinda farklilik gosterir.
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Ratlar i¢gin silindir 20 cm eninde ve 46 cm derinliktedir ve 30 cm su ile doldurulur.
Suyun sicakhigi 24 °C’dir. Zorunlu yilizme testinin segici serotonin geri alim
inhibitorleriyle (SSRI) yapilan ¢alismalarda giivenilir sonuglar vermedigi bildirilmistir
(O'Neil ve Moore, 2003). Ancak bu sorun modifiye edilmis zorunlu ylizme testinde
diizeltilmigtir. Modifiye edilmis zorunlu yiizme testinde hareketli durumun detaylar
incelenerek ylizme hareketinin SSRI’lar ve serotonin antagonistlerine daha duyarli
oldugu belirtilirken, tirmanma hareketinin trisiklik antidepresanlara daha duyarh

oldugu gosterilmistir (Cryan ve Mombereau, 2004).

Ratlarin zorunlu yiizme testi modelinde 15 dakikalik bir aligtirma testi gereklidir.
Bu islem, hem ratlarin alismas1 hem de ratlar ilk defa suya girdiklerinde dalma
hareketini ¢cok yaptiklarindan, bunun ortadan kaldirilmasi i¢in gereklidir. Fareler i¢in
orijinal ylizme testinde silindir 10 cm ¢apinda ve 20 cm derinligindedir ve 6 - 10 cm
olacak sekilde silindire su doldurulur. Su sicakligr ise 21 °C’dir. Farelerde yalnizca bir
defa uygulama yeterlidir ¢iinkii fareler ilk defa suya girdiklerinde de antidepresanlarla

tutarh hareketsizlik stiresi gosterirler (Petit-Demouliere ve ark., 2005).

Modifiye edilmis zorunlu yiizme testinde ise silindir ¢ap1 19 cm, yiiksekligi 45
cm ve su derinligi 23 cm’dir. Boylece daha tutarli hareketsizlik performansi elde

edildigi bildirilmistir (Yan ve ark., 2010).

Testin farelerde kullanimi, hayvanlarin yanitinda biiyiik degiskenlik
goriilmesinden dolayr smirlidir. Farelerde basi suyun iizerinde tutmaya yonelik

davraniglarla kagma davranigini ayirmak giigtiir (Borsini ve Meli, 1988).

Zorunlu ylizme testinin gecerligi ¢ok c¢esitli antidepresan maddelere yanit
vermesinden ileri gelmekte (Porsolt ve ark. 1978), ancak sonralari yapilan
calismalarda testin duyarlilig: ile ilgili sorunlar oldugu belirtilmistir. Zorunlu yiizme
testinde subakut antidepresanlar hareketsizlik siiresini kisaltirken tirmanma ve yiizme
stiresini uzatmaktadir (Lucki, 1997). Ayn1 zamanda acik alan testindeki lokomotor

aktiviteyi de bozmamaktadir (Cryan ve ark., 2005).
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Aktif davraniglarin ylizme ve tirmanma olarak ikiye ayrilmasi uygulanan
maddelerin hangi ndrotransmitter araciligi ile hangi davranisi artirdig1 ya da azalttigini

gosterdigi bildirilmistir (Detke ve Lucki, 1996).

Noradrenalini baskilayan maddelerin tirmanma siiresini azalttigi bu nedenle

tolplam hareketlilik stiresini kisalttigi bildirilmistir (Caligkan ve ark., 2016).

Kafein ve amfetamin gibi genel aktiviteyi artiran psikostimiilanlar hareketsizlik
stiresini kisaltabilecegi bildirilmistir (Porsolt ve ark., 1978). Dolayistyla lokomotor
aktivite zorunlu ylizme testindeki hareketsizlik siiresini bozabilir, bu nedenle
genellikle bir agik alan testi ile kullanilan maddenin lokomotor aktivite iistiindeki

etkisinin kontrol edilmesi gerektigi bildirilmistir (Yan ve ark., 2010).

Zorunlu yiizme testi serotonin gerialim inhibitorleriyle yapilan ¢aligmalarda
giivenilir sonuglar vermedigi bildirilmistir (O'Neil ve Moore, 2003). Ayrica zorunlu
yiizme testinin akut etkileri iistiinde yapilan ¢alismalar giivenilir bulunurken, kronik
etkileri ile ilgili tartigsmalar siirmektedir (Cryan ve ark., 2005). Ayrica zorunlu yiizme
testinin kronik uygulanmasi, ayni stres etkenine tekrarlayan sekilde maruz
kalindiginda genellikle alisma gelisiyor olmasi nedeyiyle giivenilir bulunmamaktadir

(Yan ve ark., 2010).

Zorunlu yiizme testinde farkli fare ya da rat soylar1 farkli bazal yanit verirler
(Lucki ve ark., 2001 ve Porsolt ve ark., 1978). Zorunlu yiizme testi, diisiik maliyetli
olmasi, antidepresan aktivitesini arastirmak bakimindan hizli ve giivenilir olmasi,
kolaylikla yeniden tekrarlanabilir olmasiyla bir¢ok maddenin kisa siirede

aragtirtlmasina imkan vermesi nedeniyle avantajlidir (Petit-Demouliere ve ark., 2005).

Diisiik gorliniim ve yapisal dogrulugu ise dezavantajidir. Akut antidepresan
uygulamasinda zorunlu yiizme testi etkilidir ancak ayni antidepresanlarin klinik
etkileri cok daha ge¢ gézlemlenebilmektedir. Ote yandan yapisal giivenilirliginin zay1f
olmasinin nedeni, hareketsizlik davranigini ortaya ¢ikaran etkenin dogal olmayan stres

etkeni olmasidir (Willner ve Mitchell, 2002).
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1.2.2. Depresyon hayvan modellerinde bulunmasi gereken ozellikler (McKinney
ve ark., 1969).

e Insanda goriilen bozukluga belirtiler bakimimdan benzerlik gostermesi
e Objektif olarak gozlemlenebilecek davranissal degisiklikler igermesi
e Insanlarda etkili olan tedavi yéntemlerinin modeldeki belirtileri etkilemesi

e Modelin diger arastirmacilar tarafindan tekrar edilebilmesi

Cizelge 1.1. Depresyon arastirmalarinda kullanilan bazi hayvan modelleri ve genel 6zelikleri.”

Hayvan Modeli Giivenilirligi Ongébriicii Yapisal Uygulama
Gegerligi Gegerligi Kolayhg

Rezerpin Etkisi Orta Orta Diisiik Yiiksek

Apomorfine bagh Orta Orta Diistik Yiiksek

hipotermi

5-HTP’ye bagh Orta Orta Diisiik Yiksek

davrams

degisiklikleri

Psikostimulan Diistik Orta Orta Diisiik

Yoksunlugu

Ogrenilmis Caresizlik Orta Yiiksek Orta Orta

Zorunlu Yiizme Testi Yiiksek Yiiksek Orta Yiksek

Kuyruktan Asma Yiiksek Yiiksek Orta Yiiksek

Testi

Olfaktor Bulbektomi Yiiksek Yiiksek Diisiik Orta

Testi

Kronik Hafif Stres Diisiik Yiiksek Yiiksek Diisiik

Sosyal Stres

--Prenatal Stres ? ? Yiiksek Diigiik

--Saldirganhk ? Orta Yiiksek Diisiik

* Basar ve Ertugrul’a (2005) gore diizenlenmistir.
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1.3. Calismanin Amaci

Stresin kirmiz1 kan hiicresi yapimini hizlandirdig1 bir¢ok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir (Jameel ve ark., 2014; Maes ve ark., 1998 ve Sarumathi ve Saravanan,
2013). Wistar Albino Ratlarda yapilan bir calismaya gore Zorunlu Yiizme Testi sonrasi
serum kortizol diizeyi belirgin artis gostermistir (Cryan ve ark., 2002). Strese maruz
kalan hayvanlarda salgilanan kortizol hormonunun (Maes ve ark., 1998) kirmiz1 kan
hiicresi yapimini artirdigi bildirilmistir (Pickford ve ark., 1970). Ancak Wistar Albino
Ratlarla yapilan bir baska ¢alismaya gore stres, alyuvar miktarinda (RBC) diisiis
olusturmustur (Sarumathi ve Saravanan, 2013). Stres ve hematolojik etkileri bir¢ok
aragtirmaci tarafindan incelenmistir. Aragtirmacilarin ¢cogunlugu stres hormonlarinin
eritropoezi kamgciladigini bildirirken (Barton ve ark., 1985; Maes ve ark., 1998;
Milligan ve Wood, 1982; Pickford ve ark., 1970; Soivio ve Oikari, 1976 ve Wells ve
ark., 1984) Gordon ve arkadaslar1 (1970) ise stres hormonu olan kortizoliin eritropezi

inhibe ettigini bildirmistir.

Bu ¢aligmada zorunlu ylizme testi ile 1 giin ve 7 giin strese maruz kalmis olan
Wistar Albino ratlarda kan degerleri ve kortizol olgimii ile alinan sonuglar
degerlendirilmistir. Farkl1 zamanlarda yapilan ¢aligmalarda zorunlu yilizme testinin
Serum kortizol miktarini artirdig1 ve strese maruz kalan hayvanlarda artan kortizol
miktarinin kirmizi kan hiicresi yapimini da artirdig bildirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci
da, zorunlu ylizme testi ile olusturulan stresin bazi kan parametrelerine etkisinin
arastiritlmasidir.  Ayrica, spesifik olarak degisen belli kan parametreleri
degerlendirilerek zorunlu yiizme testinin stres olusturma etkinliginin de arastirilmasi

arastirilmastir.

1.4. Calismanin Hipotezi

HO: Zorunlu yiizme testi uygulanan gruplarda sekillenen stres tam kan

degerlerini etkiler.

HI1: Zorunlu yiizme testi uygulanan gruplarda serum kortizol diizeyi yiikselir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Bu arastirmada 18 adet 3 aylik, ortalama canli agirlig1 240 gr olan Wistar Albino
disi rat kullanildi. Ratlar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Yetistirme
ve Temini Laboratuvari’ndan saglandi. Ratlarin ortama aligmalar1 saglamalari
amaciyla 1 hafta 5nce Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda
zorunlu yiizme testinin yapilacag: laboratuvara getirildi. Ratlar 22-25 °C’de 12 saat
aydinlik/karanlik aydinlatma sistemli bir deney hayvanlar iinitesinde, ad libitum yem
ve su alacak sekilde barindirildilar. Calisma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’unun
onay! alindiktan sonra gercekleitirilmistir (Ek-1; Ankara Universitesi, 01.03.2017
tarihli etik kurul raporu)

2.2. Deney Gruplan

Ratlar ilgili birime getirildikten sonra 18 disi rat, her bir grupta 6 rat olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Her bir grupta bulunan ratlar tartildi, isaretlendi ve her bir grup
ayr1 kafeste olacak sekilde dizayn edildi.

Cizelge 2.1. Deney gruplart.

Grup N
Kontrol 6
1 Giin 6
7 Giin 6
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2.3. Zorunlu Yiuzme Testi

Porsolt ve arkadaglarinin tanimladig: sekilde, deneyden 24 saat 6nce 15 dakika
slire ile ratlara aligtirma maksatli zorunlu yiizme testi uygulandi (Porsolt ve ark., 1977).
Zorunlu ylizme testinde sicanin kuyrugu ve ayaklar1 yiizme tankinda yere degmeyecek
sekilde su yiiksekligi 40 cm, sicaklig1 24 derece olan su ile dolduruldu (Detke ve Lucki,
1996). Yiizme islemi i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda bulunan ii¢ adet 25x25cm ve yiiksekligi 50cm olan diktortgen cam

ylizme havuzu kullanildi.

2.4. Deney Protokolii

7 giin grubuna, alistirma maksatli 15 dakikalik ylizme isleminden 24 saat sonra
baslamak iizere 7 giin siiresince giinde bir kez sabah saat 09.00°da 5 dakika siire ile
yiizme islemi uygulandi. 1 giin grubuna, alistirma maksathi 15 dakikalik yiizme
isleminden 24 saat sonra baslamak iizere yalnizca bir kez sabah saat 09.00’da 5 dakika

stire ile yiizme islemi uygulandi. Kontrol grubuna yiizme islemi uygulanmadi.

Cizelge 2.2 Deney akis cizelgesi

Deney
Grubu | 4 Giin |2 Giin | 3.Gim | 4.Gin |5.Gin |6 .Gin | 7.Gin 8.Giin
1 Giin 15 dakika | 5 dakika
Grubu aligtirma zorunlu
ylizme ylizme ve
kan alma

7 Giin 15 dakika | 5dakika | 5dakika | 5dakika | 5dakika | 5dakika | 5 dakika 5 dakika

Grubu alistirma zorunlu | zorunlu | zorunlu | zorunlu | zorunlu | zorunlu zorunlu
ylizme ylizme ylizme ylizme ylizme ylizme ylizme ylizme ve
kan alma
Kontrol Kan alma
Grubu

Her bir yiizdiirme isleminden digerine gegiste havuz sulari1 bosaltildi, havuzlar

yikandi ve yeniden 24 °C temiz su ile 40 cm dolduruldu.
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2.5. Deneyin sonlandirilmasi

Deney tamamlanmasini takiben ivedilikle 1 giin, 7 giin ve kontrol olmak tizere
tiim gruplardan anestezi altinda (Ketamin 75 mg/kg + xylazin 10 mg/kg kombinasyonu
intraperitoneal) intrakardiak punksiyonla EDTA’l1 tiiplere 2 ml kan alindi. Kan
ornekleri, ilgili analizlerin yapilmasi1 i¢in Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari’na nakledildi.

Tam kan testi i¢in gerekli kisim alindiktan sonra kalan kisim 2500 rpm hizinda
15 dakika santriifiij edildikten sonra plazma ayrildi. Plazmalar kortizol testi yapilana

kadar -20 0C’de saklandi.

Tam kan testi Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi

Laboratuvarinda yapildi.

Kortizol testi Biovision Cortisol (human/mouse/rat) ELISA Kit ile Algen
Diagnostik Ankara Laboratuvarinda ilgili firmanin Onerileri ve protokolii dikkate

alinarak yapildi.

2.6. istatistiksel Yontemler

Elde edilen verilerin normallik varsayimlar1 Shapiro Wilk testi ile, varyanslarin
homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Ortalamalar arasi farkliligin
istatistiksel olarak kontrolii tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Gruplar
aras1 farkliligin anlamli bulundugu degiskenler i¢in hangi grup ya da gruplarin farkli
oldugunun belirlenmesi i¢in Tukey testi yapildi. Biitiin istatistiksel analizler en az
%5°1ik bir hata pay1 (tip-1 hata) ile incelendi. SPSS 14.01 programi kullanildi. Veriler
ortalama + SH (standart hata) seklind verildi.
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3. BULGULAR

RBC

7,5
7,4
7,3
7,2
7,1

6,9
6,8
6,7
6,6

6,5
Kontrol 7 Gin 1 Gln

RBC (10%/mm3)

Post hoc Tukey:

P<0,05, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Glin
P<0,05, 1 Giin ile 7 Giin

Sekil 3.1. Ratlarin eritrosit (RBC) degerleri.

RBC degerinde, 7 Giin gurubunda, 1 Giin gurubuna gore anlamli artis olmustur
(P<0,05). Kontrol gurubuna gore, 7 Giin grubunda diisiis, 1 Gilin gurubunda artig

gbzlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (P>0,05).
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HGB

15

14,5

14

13,5

13

12,5
Kontrol 7 Gln

HGB (g/dl)

Post hoc Tukey:

P>0,01, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Gun
P<0.01, 1 Giin ile 7 Giin

1Gln

Sekil 3.2. Ratlarin hemoglobin (Hb) degerleri.

Hemoglobin degerlerinde, 1 Giin grubunda, Kontrol ve 7 giin grubuna gore artis

olmustur (P<0,01).

7 Gilin grubunun HGB degerleri kontrol grubuna gore diisiik olsa da bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05).
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Hct

40
39
38
37
36
35
34

33

32

HCT (%)

Kontrol 7 Gin 1Gin

Post hoc Tukey:

P>0,01, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Glin
P<0.01, 1 Giin ile 7 Giin

Sekil 3.3. Ratlarin hematokrit Het degerleri.

Hematokritte, 1 Gilin grubunun, HCT degerleri, ontrol ve 7 giin grubuna gore
daha yiiksek bulundu (P<0,01).

7 Giin grubunun HCT degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ancak
bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).
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MCV

53,5

53

52,5

52

51,5

51

MCV (fl)

50,5
Kontrol 7 Gln 1Gln

Post hoc Tukey

P>0,05, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Glin
P<0.05, 1 Giin ile 7 Gilin

Sekil 3.4. Ratlarin Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) degerleri.

Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’de, 1 gilin grubunda, kontrol ve 7 giin grubuna
gore artig bulundu (P<0,05).

7 glin grubunun MCV degerlerinde diisiis olmus ancak kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05).

Eritrositlerle ilgili, MCH, MCHC, RDW degerlerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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WBC

20
18
16
14
12

10

B )] o)

WBC (103/mm3)
N

Kontrol 7 Gun* 1 Gln**

Post hoc Tukey
P>0,01, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Glin

P<0.05, 1 Giin ile 7 Giin

Sekil 3.5. Ratlarin Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Degerleri.

WBC degerinde, 1 giin grubunda kontrol (P<0,01) ve 7 giin (P<0,05) grubuna
gore yliksek oldugu bulundu.
7 giin grubunun WBC degerideki artis kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Lenfosit

14
12

10

[¢e)

)]

IS

N

Kontrol 7 GUn** 1 GUn**

Lenfosit (LYM) (103/mm3)

Post hoc Tukey:

P<0,01, Kontrol ile 1 Giin
P<0,01, Kontrol ile 7 Giin
P<0.05, 1 Giin ile 7 Giin

Sekil 3.6. Ratlarin Lenfosit (LYM) degerleri.

Lenfositler, 1 giin ve 7 giin gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu
(P<0,01).
1 gilin grubunda 7 giin grubuna gore de Lenfosit artis1 vardi (P<0,05).
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MON

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Kontrol 7 Gln 1 Giln

Monosit (MON) (adet/mm3)

Post hoc Tukey:
P<0,05, Kontrol ile 1 Giin
P>0,05, Kontrol ile 7 Glin

P>0.05, 1 Giin ile 7 Giin

Sekil 3.7. Ratlarin Monosit (MON) degerleri

Monositlerin, 1 giin grubunda kontrol grubuna gore arttigtr bulundu (P<0,05). 7
giin grubundaki artig kontrol ve 1 gilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (P>0,05).
Beyaz kan hiicreleri bulgularindan Lenfosit yiizdesi (LYM %), Monosit ylizdesi

(MON %), Graniilosit (GRAN) ve Graniilosit ylizdesi (GRAN %) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmadi (P>0,05).
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Serum kortizol
300

250

200

150

100

50

Kontrol 7 Gin 1 Gln

Serum Kortizol (ng /ml)

P>0,05, Kontrol ile 1 Gun
P>0,05, Kontrol ile 7 Gin
P>0.05, 1 Gin ile 7 Gin

Sekil 3.8. Ratlarin Kortizol (CORT) degerleri.

Serum kortizol diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (P>0,05).

39



4. TARTISMA

Bu c¢alismada RBC, Hb, Hct, MCV degerleri kontrol grubuna goére 1 giin
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselmistir. Bu durum Qureshi ve ark.
(2002) ve Maes ve ark. (1998)’nin bildirdigi strese bagli alyuvar parametrelerindeki
artisa uymaktadir. Ancak 7 giin grubunda, RBC, Hb, Hct ile MCV degerlerinde
istatistiksel olmayan bir azalma meydana gelmistir. Bu son durum ise Sarumathi ve
Saravanan, (2013) ve Gordon ve ark. (1970)’nin bildirdigi strese bagli alyuvar

parametrelerindeki baskilanmaya uymaktadir.

Zorunlu yiizme testinin uygulandigi 1 glin grubundaki ratlarin RBC, Hb, Hct ve
MCYV degerlerinde kontrol grubuna kiyasla bir artis belirlenmstir. Ancak bu artis 7 giin
grubunda gézlenememistir. Kisa siireli bir stresin (1 glin grubunda sadece bes dakika)
incelenen parametrelerde neden oldugu artisin nedeninin organizmanin heyecana karsi
gosterdigi fizyolojik yanita bagli oldugu diisiiniilmektedir. Heyecanlanma gibi
durumlarda sempatik sinir sisteminin aktive olarak katekolaminlerin (epinefrin ve
norepinefrin) salinmasi periferik kanda alyuvarlarla ilgili parametrelerin yilikselmesine
yol agmaktadir (Romero ve Butler, 2007). Nitekim Patterson ve arkadaslar1 da (1995),
kisa siireli stresin alyuvar ve akyuvarlarin periferik kanda artisa neden oldugunu
bildirmisler ve bu artisin hemokonsantrasyona bagli olabileceginin altini ¢izmislerdir.
Arastiricilar  hemokonsantrasyon etkisini dikkate alarak diizeltme yaptiklarinda
yalnizca lenfosit diizeyinde gercek bir artisin oldugunu goézlemlemistir (Patterson ve
ark.1995). Sunulan bu ¢alismada, RBC, Hb, Hct ve MCV degerlerinde kontrol grubuna
kiyasla 7 giin grubunda istatistiksel bir farkin belirlenememis olmas: 7 giin grubunda
ratlarin kisa stireli strese (zorunlu yiizme uygulamasina) alistiklar1 ve belirgin bir
heyecanlanmanin olusmamasina bagli katekolaminlerin etkisine maruz kalmadiklarini

akla getirmektedir.

Sunulan bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda zorunlu yiizme testi hem 1 giin grubu
hem de 7 giin grubunda plazma kortizol diizeyinde istatistiksel olmayan bir artisa yol
acmistir. Bu artig 6zellikle 7 giin grubunda daha belirgindir. Bu sonug¢ kortizoliin

katekolaminlerden farkli olarak heyecan gibi kisa siireli stres degil, uzun siireli strese
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cevaben olustugu bilgisiyle uyumluluk arz etmektedir. Sunulan tez caligmasinda
kortizol konsantrasyonunda sayisal bir artig belirlenmekle birlikte diger arastiricilar
istatistiksel bir artisin varligimi bildirmistir. Ornegin Jameel’in 2014°te erkek ratlarla
ve 2015te disi ratlarla yaptig1 zorunlu ylizme testine gore, zorunlu yiizme testi Oncesi
ve sonrast serum kortizol seviyesindeki yiikselme istatistiksel bakimdan anlamli

bulunmustur.

Baz1 arastiricilar disilerde stres etmenlerinin kan kortizol diizeyine olan
etkilerinin 6zellikle seksiiel siklusun fazlarina gore degistigini bildirmistir. Conrad ve
arkdaslarinin yaptigi calismada (2004) ayni stres etkenine maruz kalsalar da prodstrus
fazinda olan disi ratlarin plazma kortizol diizeyi Ostrus fazinda olanlara gére daha

yiiksek belirlenmistir.

Ratlarda cinsel olgunluk 30 giinliik yasa eristiklerinde liiteinizan hormonun (LH)
salmimiyla baglar (Ojeda ve Andrews, 1981). LH salimimi prodstrustan 8-9 giin
oncedir (Urbanski ve Ojeda, 1985). Sonrasinda ilk proostrus, Ostrus ve didstrus

sathalart gelir (Advis ve ark., 1979 ve Ojeda ve ark., 1976).

Bu yiiksek lisans tez calismasinda sadece disi ratlar kullanilmistir. Yukarida da
bahsedildigi iizere bazi arastirmalarda cinsiyetin plazma kortizol diizeyine etkisinin
olmadig bildirilirken diger bazi arastirmalarda ise ozellikle disi cinsiyette seksiiel
siklusun baz1 donemleri (prodstrus) plazma kortizol diizeyini etkileyebilmektedir. Bu
tez calismasinda disi ratlarda zorunlu ylizme testi sonrasi istatistiksel olmayan sayisal
bir artisin belirlenmis olmasit hayvanlarin seksiiel siklusun farli doénemlerinde
olabilecegini diistindliirmektedir. Ancak bu calismada hayvanlarin seksiiel siklusun

hangi fazinda olduguyla ilgili detayli bir hormon analizi yapilmamustir.

Sunulan tez ¢alismasinda WBC, LYM ve MON degerlerinde kontrol grubuna
gore 1 giin grubunda istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme olmustur. Bu durum
Patterson ve ark. (1995)’nin bildirimine uygundur. Patterson ve ark. (1995)’nin

bildirdigine gore kisa siireli stres beyaz kan hiicrelerinde artiga neden olmaktadir.
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Memeli hayvanlarin akyuvarlar1 periferik kanda serbest (dolagim havuzu) ve
damar endoteline tutunmus sekilde (marjinal havuz) bulunmaktadir. Heyecanlanma
gibi kisa siireli stresin etkisiyle sempatik sinir sistemi aktive olmakta, kalp frekans1 ve
kan basinc1 yiikselmektedir. Bu yiikselme kan akimini hizlandirarak damar endoteline
tutunmus akyuvarlarin yerlerinden koparak dolasim havuzuna geg¢mesine neden
olmaktadir. Bunun sonucunda dakikalar igerisinde periferik kanda akyuvarlarin sayisi

yiikselmektedir (fizyolojik 16kositoz) (Oztiirk, 2017).

Sonug olarak, zorunlu yiizme testi bir kez 5 dk siire ile uygulandiginda (1 giin
grubu) alyuvar ve akyuvar parametrelerinde artisa neden olurken yedi giin siire ile
uygulandiginda (7 gilin grubu) alyuvar parametrelerinde azalma, ancak lenfositlerde

artisa neden oldugu gézlenmistir.
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5.  SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasindan elde edilen bulgulara gore stres arastirmalar1 igin
basvurulan testlerden zorunlu ylizme testi 6zellikle kisa siireli stresin hematolojik
etkilerinin belirlenmesinde giivenilir bir metot olarak 6n plana c¢ikmaktadir.
Hayvanlarin kisa siireli stres uygulamalarina zamanla adaptasyon kazanmasina bagli

olarak hematolojik parametrelerde ¢ok belirgin degisiklikler gozlenememektedir.

Ozellikle stres calismalarinda disi hayvanlar kullanilacaksa, hayvanlarin seksiiel
siklusun hangi safhasinda oldugu hormon profilinin arastirilmasiyla ortaya
konulmalidir. Ayrica stres aragtirmalarinda kan kortizol diizeyinin degerlendirilmesi

yaninda strese dair davranis gézlemlerinin de yapilmasi faydali olacaktir.
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OZET

Zorunlu Yiizme Testi Uygulanan Ratlarda Stres ve Bazi Hematolojik
Parametreler Arasindaki Iliski

Bu ¢alismanin amac1 zorunlu yiizme testi ile olusan stresin temel fizyolojik kan
parametrelerine etkisinin incelenmesidir. Bu amagla 18 adet 3 aylik wistar albino disi
rat kullanilmistir. Ratlar her bir grupta 6 hayvan olacak sekilde ii¢ gruba ayrilmistir.
[lk 6 rata herhangi bir uygulama yapilmayip kontrol grubu larak kullanilmustir. ikinci
6 rata sadece bir defa bes dakika siireyle zorunlu ylizme testi uygulanmistir( 1 giin
grubu) . Ugiincii ve son gruptaki 6 rata ise yedi giin boyunca bes dakika siireyle zorunlu
yiizme testi uygulanmistir( 7 giin grubu) . Deney sonunda hayvanlardan kan numunesi
alarak incelenmistir. Calisma sonucunda 1 giin grubunda alyuvar ve akyuvar
parametrelerinin her ikisinde de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel artislar
belirlenmigtir. 7 giin grubunda ise alyuvar parametrelerinde herhangi bir artis
belirlenemezken akyuvar parametrelerinden sadece lenfositlerin sayisinda artis
gozlenmistir. Plazma kortizol konsantrasyonlar1 hem 1 giin hem de 7 giin grubunda
kontrol grubuna kiyasla artis sergilemistir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlaml
olmamustir. Sonug olarak zorunlu ylizme testiyle kisa siireli stresin hematolojik etkileri
belirgin sekilde izlenebilirken uzun siireli stresin etkileri hayvanlarin stres etkenine

adaptasyon kazanmalarindan dolay1 agik bir sekilde izlenememektedir.

Anahtar Sozciikler: Kan Parametreleri, Kortizol, Rat, Stres, Zorunlu Yiizme Testi.
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SUMMARY

Study of the Relationship Between Hematological Values and Stress in Rats After
Forced Swimming Test

The purpose of this study is to examine the effect of stress on essential
physiological blood parameters by forced swimming test. For this purpose, 3 month
old eighteen wistar albino female rats were used. The rats were divided into three
groups of 6 animals each. The first 6 rats were used as a control group with no
application. The second 6 rats were subjected to the forced swimming test (one day
group) for only five minutes long. The last group of 6 rats in the third (seven days
group) were subjected to the forced swimming test for five minutes long along of seven
days. At the end of the experiment, blood samples were taken from the animals and
examined. As a result of the study, statistical increments of both red blood cell and
white blood cell parameters were determined in comparison with the control group in
the 1 day group. In the group of 7 days, no increase in the red blood cell parameters
could be determined, but only an increase in the number of lymphocytes was observed
in the white blood cell parameters. Plasma cortisol concentrations increased both in
the 1 day and 7 day groups compared to the control group. However, this increase was
not statistically significant. As a result, hematologic effects of short-term stress can be
clearly observed with forced swimming test, but effects of long-term stress can not be

observed clearly due to adaptation of animals to stress factor.

Keywords: Blood Parameters, Cortisol, Forced Swim Test, Rat, Stress.
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Ek 2. Gruplarin laboratuvar bulgulart istatistiksel karsilagtirma tablosu

Parametre Grup N | Arit.Ort. StdéHat Std.Sapma | Medyan | Minimum | Maximum
RBC Kontrol |6 | 6,9900| 0,0992 0,2430 | 7,0650 6,6200 7,2200
(Adet/mm?) 7 Gin 6| 6,8267| 0,1277 0,3127 | 6,9450 6,2100 7,0500
1 Gun 6| 7,3083| 0,1060 0,2596 | 7,3100 7,0000 7,6900

Kontrol | 6 | 13,5500 | 0,1821 0,4461 | 13,5000 13,0000 14,2000

(gs(ﬁ) 7 Gun 6 | 13,2833| 0,1973 0,4834 | 13,5000 12,3000 13,5000

1 Gun 6 | 14,4833| 0,1869 0,4579 | 14,4000 13,9000 15,0000

HCT Kontrol | 6 | 35,9833 | 0,3449 0,8448 | 36,1500 34,7000 36,9000
(%) 7 Gin 6 | 350833| 0,5016 1,2287 | 35,5000 32,9000 | 36,2000

1 .Gun 6 | 38,7833 | 0,5700 1,3963 | 38,7500 37,2000 | 40,7000

MCV Kontrol | 6 | 51,4997 | 0,3851 0,9432 | 51,1111 50,6983 53,3233
(L) 7 Gin 6 | 51,4300 0,6083 1,4899 | 51,5772| 48,9362 52,9791

1 Giln 6 | 53,0669 | 0,0904 0,2214 | 53,0587 52,7548 53,3422

MCH#*+< Kontrol | 6 | 19,3889 | 0,1492 0,3654 | 19,3193 18,9415 19,9396
(09) 7 Gin 6 | 19,4667 | 0,1281 0,3138 | 19,4385 19,0071 19,8238

P9 1 Gun 6 | 19,8210| 0,1015 0,2486 | 19,8470 19,5059 20,1133
MCHC Kontrol | 6 | 37,6519 | 0,2408 0,5899 | 37,4289 37,0572 38,4824
(gr/dl) 7 Gin 6 | 37,8643 | 0,2475 0,6063 | 37,6570 37,2928 | 38,8406

1 Gun 6 | 37,3505| 0,1605 0,3932 | 37,3052 36,8550 | 37,9679

Kontrol | 6 | 25,0667 | 0,2246 0,5502 | 25,0500 24,4000 25,8000

RDW**** 7 Gin 6 | 24,9667 | 0,3432 0,8406 | 25,0000 23,7000 25,8000
1 Gun 6 | 25,5833 | 0,2088 0,5115 | 25,4000 25,1000 26,4000

Kontrol | 6 | 15,0667 | 0,1856 0,4546 | 15,0500 14,4000 15,8000

RDW/(%)**** 7 Gin 6 | 14,9167 | 0,2442 0,5981 | 15,1500 13,8000 15,4000
1 Gun 6 | 14,8500 0,1335 0,3271 | 14,7500 14,5000 15,3000

Kontrol | 6 | 182,183 | 18,471 45,244 | 174,364 126,463 239,154

Kortizol**** 7 Gin 6 | 232,876| 24,122 59,087 | 243,061 141,012 306,891
1 Gin 6 | 215,715| 13,412 32,853 | 197,817 191,191 266,473

WBC Kontrol | 6| 8,1333| 0,7783 1,9065| 7,9000 6,2000 11,5000
(Adet/mm?) 7 Gin 6 | 10,7333| 0,4161 1,0191| 10,8000 9,6000 11,9000
1 Gin 6 | 15,6833 | 2,1423 5,2476 | 14,6000 10,7000 25,2000

Kontrol |6 | 6,3000| 0,4405 1,0789| 6,7500 4,9000 7,3000

LYM 7 Gun 6| 93167| 0,3554 0,8704 | 19,3500 8,3000 10,2000

1 Gin 6| 11,5833| 0,8113 1,9874 | 12,3500 8,7000 13,4000

Kontrol | 6 | 78,7500 | 4,0076 9,8165| 82,2500 61,0000 86,8000

LYM(%)**** 7 Gin 6 | 86,6433| 0,6398 1,5672 | 86,3000 85,2000 89,4000
1 Gin 6 | 76,8167 | 4,9730 12,1812 | 81,4000 53,0000 86,7000

Kontrol |6 | 0,2500| 0,0342 0,0837 | 0,2000 0,2000 0,4000

MONO 7 Gin 6| 0,2667| 0,0211 0,0516 | 0,3000 0,2000 0,3000

1 Gin 6| 0,5333| 0,1229 0,3011| 0,4500 0,3000 1,1000

Kontrol | 6| 2,7000| 0,2380 0,5831| 2,5500 2,1000 3,5000

MONO(%)**** 7 Gin 6| 2,3500| 0,2012 0,4930 | 2,3000 1,8000 3,1000
1 Gun 6| 2,9667| 0,3313 0,8116 | 2,8500 2,2000 4,4000

Kontrol | 6| 1,5833| 0,5134 1,2576| 1,1000 0,8000 4,1000

GRAN*** 7 Gin 6| 1,1500| 0,0806 0,1975| 1,2000 0,8000 1,4000
1 .Gun 6| 3,5667| 1,4596 3,5753| 1,9500 1,5000 10,7000

Kontrol | 6 | 18,5500 | 3,8158 9,3468 | 15,6000 10,8000 | 35,5000

GRAN(%)**** 7 Gun 6 | 11,0067 | 0,5133 1,2574| 11,2200 8,7000 12,4000
1 Gin 6 | 20,2167 | 4,6691 11,4370 | 16,2000 11,0000 | 42,6000
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi : Giirsel

Soyad1 : GUR

Dogum yeri ve tarihi : Carsamba/03.05.1974
Uyrugu : Tlrkiye Cumbhuriyeti
Medeni durumu : Evli

Askerlik durumu : Yapildi

[letisimim adresi ve telefonu : TKDK Aydin il Koordinatdrliigii/AYDIN
: 5531857909

I1- Egitimi

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Yiiksek Lisans (2011-devam ediyor)
Trakya Universitesi Egitim Fakiiltesi Ingilizce 6gretmenligi (2010-devam ediyor)
Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi (2002)

Kars Susuz Lisesi (1993)

Biiyiiklii Ortaokulu (1990)

Sariyurt Tlkokulu (1987)

Yabana dili

Ingilizce ileri (YDS 82,5)

Ispanyolca Orta (KPDS 45)

Fransizca Temel (KPDS 35)
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Arapga Temel

I11- Unvanlar

Veteriner Hekim (2002)

IV- Mesleki Deneyimi

2004-2005 Anamur Hv. Rd. Mevzi K. l1ig1 (Muayene ve Kabul Komisyonu Bagkani)
2007-2011 Tarmm Bakanlign Corum/Bayat ilge Miidiirliigii (Veteriner Hekim)
2011- Tarim ve Kirsal Kalkinmay1 Destekleme Kurumu (Uzman)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI- Bilimsel Ilgi Alanlari

Uzay Fizyolojisi

Yayinlar::

VII- Bilimsel Etkinlikleri

Aldig burslar

Odiiller

Projeleri

Verdigi konferans ya da seminerler

Eritropoezi etkileyen faktdrler, 2017 (Seminer, Ankara Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Fizyoloji ABD).

Katildig1 paneller (panelist olarak)

VIl11- Diger Bilgiler

Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve

Katildig1 egitim seminerleri
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Deney Hayvanlar1 Kullanim1 Kursu

Proje Dongiisti Yonetimi ve AB Fonlarmin Kullanimi Kursu
Proje Dongiisli Yonetimi Kursu

Gida Kontrol ve Denetim Kursu

Yabanci Dil Kurslari

Kiiltiir Mantar1 Yetistiriciligi Kursu

An Yetistiriciligi Kursu

i1 Yardim Kursu

Temel psikoloji Kursu

Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar

Diger tiyelikleri
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