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ÖNSÖZ 
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 TÜRKÇE ÖZET 1.

Kronik Aralıklı Soğuk Stresin Peripubertal Dönemdeki Sıçanların Beyninde Kortizol 

Aracılı Oksidatif Stres, Ġnflamasyon Ve Anksiyodepresif Benzeri DavranıĢlara Etkisi 

Amaç: Tehdit altında homeostaz durumu olarak tanımlanan stres, depresyon ve 

anksiyete gibi psikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir risk faktörüdür. Bu 

çalıĢmanın amacı; adolesan dönemde kronik aralıklı soğuk stres maruziyetinin beyinde yol 

açtığı inflamasyon, oksidatif stres, anksiyete ve depresyon benzeri davranıĢları incelemektir.  

Gereç ve Yöntem: Adolesan dönem erkek sıçanlar, modifiye edilmiĢ kronik aralıklı 

soğuk stres modeline maruz bırakılmıĢtır. Soğuk maruziyeti kademeli artırılmıĢ ve 21 gün 

boyunca günde 1 saat olarak uygulanmıĢtır. Sıçanlar kontrol ve stres grubu olarak iki gruba 

ayrılmıĢtır. Anksiyete benzeri davranıĢlar açık alan testi, yükseltilmiĢ artı labirent, aydınlık 

karanlık kutusu testlerinde; depresyon benzeri davranıĢlar Ģeker seçim testi, zorunlu yüzme 

testlerinde değerlendirilmiĢtir. Prefrontal korteks, striatum, talamus ve hipokampusta; tümör 

nekroz faktörü-α, interlökin-1β, beyin kaynaklı natriüretik faktör, reaktif oksijen ürünleri, 

malondialdehit, total oksidan ve antioksidan seviyesi, kortizol düzeyleri değerlendirilmiĢtir. 

Bulgular: ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk strese maruz bırakılan adolesan dönem 

sıçanlarda kontrol grubuna kıyasla, anksiyete ve depresyon benzeri davranıĢlarda artıĢ, 

prefrontal korteks ve striatumda azalmıĢ BDNF düzeyi, prefrontal kortekste artmıĢ kortizol 

düzeyi, hipokampus ve talamusta artmıĢ IL-1β düzeyi, striatumda artmıĢ protein karbonil 

düzeyi, prefrontal korteks ve talamusta azalmıĢ TAS gösterilmiĢtir. 

Sonuç: Adolesan dönem, strese duyarlılığın arttığı önemli bir nörogeliĢimsel 

dönemdir. Bu çalıĢmada adolesan dönem erkek sıçanlarda kronik aralıklı soğuk stres 

uygulamasının hem anksiyete hem de depresyon benzeri davranıĢlara yol açabildiği ve bazı 

beyin bölgelerinde inflamasyon ve oksidatif stres artıĢına neden olabileceği gösterilmiĢtir.  

Anahtar Kelimeler: anksiyete, depresyon, inflamasyon, oksidatif stres, soğuk stres 
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 ABSTRACT 2.

The effect of chronic intermittent cold stress on cortisol-mediated oxidative stress, 

inflammation and anxiodepressive-like behavior in the brain of rats in the peripubertal 

period 

Aim: Stress, defined as a threatened homeostasis state, is an important risk factor in 

the pathophysiology of psychiatric diseases such as depression and anxiety. The aim of this 

study is to examine the effects of chronic intermittent cold stress exposure on depression and 

anxiety-like behaviors, inflammation and oxidative stress in the brain.  

Materials and Methods: Adolescent male rats were exposed to a modified chronic 

intermittent cold stress model. Cold exposure was gradually increased and applied 1 hour a 

day for 21 days. The rats were divided into two groups as control and stress groups. Anxiety-

like behaviors are determined by open field test, elevated plus maze, light-dark box tests. 

Depression-like behaviors were confirmed by the sucrose preferance test and the forced 

swimming tests. In the prefrontal cortex, striatum, thalamus and hippocampus; tumor necrosis 

factor-α, interleukin-1β; brain derived natriuretic factor, reactive oxygen substrats, 

malondialdehyde, total oxidane and antioxidant level and cortisol levels were evaluated. 

Results: In this study, adolescent rats exposed to chronic intermittent cold stress, 

compared to control group, showed an increase in anxiety and depression-like behaviors, 

decreased BDNF levels in the prefrontal cortex and striatum, increased cortisol levels in the 

prefrontal cortex, increased IL-1β levels in the hippocampus and thalamus, increased protein 

carbonyl levels in the striatum, and decreased TAS in the prefrontal cortex and thalamus.  

Conclusions: Adolescence is an important neurodevelopmental period in which 

sensitivity to stress increases. In this study, it was shown that chronic intermittent cold stress 

application in adolescent male rats can lead to both anxiety and depression-like behaviors and 

may cause inflammation and oxidative stress increase in some brain regions. 

Key Words: anxiety, depression, inflammation, oxidative stress, cold stress 
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 GĠRĠġ VE AMAÇ 3.

Stres kaynaklı hastalıkların mekanizması ve tedavisi, kronik hastalıkların seyrinde 

stresin rolü, strese yanıtta fizyolojik süreçlerin araĢtırılması için deney hayvanlarında stres 

modelleri oluĢturulması önem taĢımaktadır.  Stresin etkileri; deneğin yaĢına ve türüne, maruz 

bırakılan stresörün çeĢidine, süresine bağımlıdır. Adolesan dönemde hipotalamus hipofiz 

adrenal aksının ve diğer beyin bölgelerinin hızlı geliĢiminin, bu hassas geliĢim dönemiyle 

iliĢkili davranıĢ değiĢikliklerinde nörobiyolojik bir rol oynadığı bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın 

amacı,  adolesan dönemde kronik aralıklı soğuk stres maruziyetinin beyinde yol açtığı 

inflamasyon ve oksidatif stresle birlikte, depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢlara olan 

etkisini incelemektir. Bu çalıĢma, strese maruz kalındığında ortaya çıkan hormonal yanıtların 

davranıĢ süreçlerini hangi yönde etkilediğini araĢtırmayı kapsar. Değerlendirilen hipotezler:  

1. Kronik stres maruziyeti, glukokortikoid salgısında artıĢa yol açar. Serumda kortizol 

düzeyi stres maruziyeti ile artar.  

2. Peripubertal dönemde kronik aralıklı soğuk stres maruziyeti adolesan beyninde 

prefrontal korteks, hipokampus, striatum ve talamus bölgelerinde nöroinflamasyon ve 

oksidatif stres düzeylerinde artıĢa yol açar. 

2. Kronik strese maruz bırakılan peripubertal sıçanlarda kontrol grubuna göre depresyon 

ve anksiyete benzeri davranıĢlarda artıĢ olur. 

3. Beyinde glukokortikoid reseptörlerince zengin olan prefrontal korteks, hipokampus, 

striatum ve talamusun stresin etkilerine duyarlılıkları karĢılaĢtırıldığında glukokortikoid 

reseptörlerinin yoğun olduğu hipokampus daha duyarlıdır.   

4. Stres grubunda beyinde beyin kaynaklı natriüretik faktör (BDNF) düzeyi azalır. 

BDNF düzeyleri ve depresyon testi sonuçları korelasyon gösterir.  
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5. Stres düzeyinin belirteci olabileceği düĢünülen nötrofil lenfosit oranı, kronik stres 

maruziyetinde artar.  
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 GENEL BĠLGĠLER 4.

 Stres 4.1.  

Stres, fizyolojik ve davranıĢsal değiĢikliklere yol açan, çeĢitli adaptif cevapların 

etkinleĢtirildiği, organizmanın bir tehdit altındaki homeostaz durumudur. Biyolojik stresin ilk 

bilimsel açıklamasını yapan bilim insanı Hans Selye, stresi çok çeĢitli zararlı etkenler 

tarafından üretilen semptomların kesiĢimini temsil eden spesifik olmayan bir fenomen olarak 

tanımlamıĢtır. Selye, stres tepkisinin açlık, soğuk ve pek çok farklı stresör tarafından 

oluĢturulabileceğini ve stresin belirleyicilerinin spesifik olmadığını belirtmiĢtir (1). Daha 

sonra, John Wayne Mason, psikososyal stresörlerin önemi ve stresin duygusal yönlerini 

birleĢtirerek orijinal Selye konseptini değiĢtirmiĢtir. Stres yanıtını, Selye'nin savunduğu gibi 

spesifik olmayan yanıttan ziyade; spesifik hormonal, davranıĢsal ve fizyolojik bir yanıt olarak 

tanımlamıĢtır (2). Stres tepkisi, homeostazda bozulmayla baĢa çıkmak için vücuttaki 

fizyolojik ve metabolik adaptasyonda çeĢitli mekanizmaları içeren, organize edilmiĢ bir 

süreçtir (3). Richard Lazarus bir durumun potansiyel olarak tehdit edici olup olmadığını 

belirlemede biliĢsel değerlendirme süreçlerinin merkezi olduğunu savunmuĢtur. Ona göre 

stres tepkisi, organizmanın baĢa çıkma yeteneğini aĢtığında geliĢmektedir (4). 

Akut stres, baĢlıca iki ana yolun; hipotalamus hipofiz adrenal (HPA) aksı ve sempatik 

adreno-medüller sistem aktivasyonuna bağlı olarak biyolojik olayları tetiklemektedir (ġekil 

4.1). Duygusal veya fiziksel stres, HPA aksı aktivasyonu yoluyla akut artmıĢ plazma kortizol 

düzeylerine yol açmaktadır. Stres uyaranı ile hipotalamustan Kortikotropin Salgılatıcı 

Hormon (CRH) salgılanmakta ve hipofiz bezinden salgılanan Adrenokortikotropik Hormon 

(ACTH) etkisi ile adrenal kortekste kortizol üretilmektedir. Negatif geribesleme ile CRH ve 

ACTH baskılanmakta ve kortizol düzeyi normal sınırlar içinde tutulmaktadır. Stres hormonu 

olan kortikosteroidlerin sirkadyen salınımı bulunmaktadır. Kortizol düzeyinde en büyük pik, 

uyanmadan hemen önce gözlenir. Ġnsan gibi diürnal canlılarda sabah, sıçan gibi noktürnal 

canlılarda akĢam en yüksek düzeyleri görülmektedir (5). Akut strese verilen yanıt, 

organizmanın hayatta kalması için kritiktir. Organizma, tehdite maruz kaldığında 

karaciğerden glukoz depolarının salınmasını uyararak enerji depolarını harekete geçirir (6).  
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ġekil 4.1. Akut stres cevabı yolakları. (Antoun ve ark., 2017) kaynağından dilimize  

uyarlanmıĢtır (7). 

Strese tekrarlayan maruziyet sonrası baĢlangıçtaki adaptif cevap yerini, oluĢan biyolojik 

ve davranıĢsal yanıtların organizmaya zarar vermeye baĢladığı maladaptif duruma 

bırakmaktadır. Aynı stresöre tekrarlayan maruziyet yani kronik stres durumu HPA aksında 

düzenlenmenin bozulmasına yol açabilmektedir (3).  

Allostatik yük kavramı, 1993 yılında McEwen ve Stellar tarafından tanımlanmıĢtır (8). 

Stresör maruziyeti sonrası homeostazisin yeniden sağlanması için fizyolojik ve biyokimyasal 

adaptasyona allostazis denilmektedir. Kortikosteroidler, katekolaminler, parasempatik sistem, 

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler, metabolik hormonlar bu yanıttan sorumludur.  

Allostatik yük ise aynı mediyatörlerin uzun süreli olarak fazla kullanımı veya iyi 

düzenlenememesi durumunda gerçekleĢir. Bu, bireyler kontrol edilemeyen veya 

öngörülemeyen kronik stresli durumlarla karĢı karĢıya kaldıklarında ortaya çıkar. Bu strese 

uyumsuz yanıtın major psikiyatrik bozuklukların patofizyolojisini oluĢturabileceği kabul 

edilmektedir (9). 
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4.1.1.  Stresin Beyinde OluĢturduğu Etkiler 

Hipokrat’ın; iyi sağlığın fizyolojik iĢlevi uyumlu bir dengede sürdürmeye bağlı olduğu 

varsayımı, Claude Bernard’ ın iç ortamın homeostatik düzenleme ile sabit tutulması gerektiği 

hipotezinden baĢlayarak, stresin fizyolojik ve psikolojik refah üzerindeki zararlı etkisi uzun 

zamandır kabul edilmiĢtir. Beyin stres sistemlerinin ve savunma davranıĢının aktivasyonu, 

homeostaza yönelik tehditlerden kurtulmak için kritiktir (10).  

Stres hormonu olan glukokortikoidlerin fizyolojik etkileri çok geniĢtir. Sinir sisteminde 

homeostazın sağlanması ve strese yanıtta önemli iĢlevleri bulunmaktadır (11). Beyin, stresin 

ve strese adaptasyonun merkez organıdır, çünkü hangi uyaranın tehdit edici olduğunu belirler 

ve strese karĢı davranıĢsal ve fizyolojik tepkileri düzenler. Hipokampus ve medial prefrontal 

korteks (mPFK) gibi beyin bölgelerinin nöroendokrin ve strese davranıĢsal yanıtın 

düzenlenmesinde doğrudan rol oynadığı bilinmektedir (12). 

Adrenal bezlerden salgılanan glukokortikoidlere hücresel cevap, reseptörleri aracılığıyla 

gerçekleĢmektedir. Glukokortikoid reseptörleri (GR) beyinde pek çok bölgede bulunur. 

Adrenal steroid reseptörlerin beyinde en fazla ifade edildiği bölgeler, hipokampus ve 

hipotalamustur (ġekil 4.2). Hipokampusta fizyolojik etkileri; bellek ve nörogenezin 

düzenlenmesi, dendridit diken oluĢumu, öğrenmeyle ilgili olumlu etkiler ve strese yanıtın 

sağlanmasıdır. Glutamat, GABA, noradrenalin, dopamin gibi nörotransmitterler; BDNF gibi 

nörotrofik faktörlerle iliĢkilidir (13). Kortikosteron seviyelerindeki fizyolojik sirkadiyen 

dalgalanmalar, serebral kortekste sinaps döngüsüne pozitif olarak aracılık eder ve motor 

öğrenmeyi düzenlemektedir. Beyindeki glukokortikoid seviyelerinin doğru düzenlenmesi 

uygun nöronal iĢleyiĢ için gereklidir (14).  
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ġekil 4.2. Glukokortikoid reseptörlerinin beyinde yoğun olarak bulunduğu yerler 

gösterilmiĢtir. (McEwen ve ark., 2015) kaynağındaki bilgiler derlenerek çizilmiĢtir (13). 

Kortikosteron seviyelerindeki stresle iliĢkili dalgalanmalar, normal fizyolojik ritimdeki 

salgılanmanın üzerine eklenmektedir ve literatürdeki veriler, stresin ġekil 4.3’ te gösterildiği 

gibi dendritik diken ve sinaps iĢlevini sürdürmek için gerekli olan sirkadiyen dalgalanmaları 

bozabileceğini göstermektedir (14). Örneğin, farelere sirkadiyen döngünün inaktif fazında 

yani kortikosteron konsantrasyonlarının düĢük olması gerektiği dönemde ekzojen 

kortikosteron verildiğinde, dendritik diken stabilizasyonu bozulmaktadır. Aksine, normal 

fizyolojik sirkadiyen pik sırasında kortikosteron düzeylerini artırmak aynı etkiye sahip 

değildir (5). Bu nedenle, stresin zamanlaması ve süresi çok önemlidir.  
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Sinaptik fonksiyonlar,
* Sinaptik iletim
* Uzun dönem güçlendirme
* Kendini korumayı öğrenme
pekiştirilmesi

Sinaptik fonksiyonlar,
* Sinaptik iletim
* Uzun dönem güçlendirme
* Daha az önemli öğrenme
baskılanması

Adaptif plastisite:
* Nörogenezin baskılanması
Direnç kaybı:
* Nörokimyasal bozulma
* Stresten iyileşmenin
bozulması

Hasarın güçlenmesi:
* Eksitotoksite

Artan miktar ve sıklıkta stres maruziyeti

Yaşlanan beyin:
* Ekstrasinaptik glutamat
* Serbest radikaller ve
inflamasyon

Dakikalar-saatler:
* orta şiddetli akut-
pekiştirme
* şiddetli akut- baskılama

Günler-aylar:
* Kronik- adaptif plastisite
* Direnç kaybı- müdahale
gerekliliği

Aylar-yıllar:
* Dirençte azalma
* Kalıcı hasara artmış duyarlılık
* Müdahale gerekliği

Zaman

 

ġekil 4.3. Akut ve kronik stresin beyindeki etkileri. Stres ve glukokortikoid sisteminin düzgün 

iĢlemesi öğrenme, bellek ve duygudurum düzenlenmesi gibi normal beyin fonksiyonları 

açısından oldukça önemlidir ancak bu sistemin artmıĢ ve uzamıĢ aktivasyonu hastalıklara yol 

açabilir (Gray ve ark., 2017) kaynağından dilimize uyarlanmıĢtır (14).  

Adolesan dönem, beynin stresin etkilerine en duyarlı olduğu dönemdir (15). Adolesan 

dönemde, amigdala genç yetiĢkinliğe kadar geliĢmeye devam eder ve bu dönemin sonunda 

frontal lob önemli bir maturasyona uğrar. Sonuç olarak, yetiĢkinliğe geçiĢ sırasında maruz 

kalınan stres, frontal lob üzerinde büyük etkilere sahip olabilir. AraĢtırmalar, adolesan 

dönemde gonadal hormonlardaki pubertal değiĢiklikler ve HPA aksının yetiĢkinliğe kadar 

devam edebilen duyarlılığı nedeniyle strese karĢı oldukça savunmasız olduğunu 

göstermektedir; bu etki, güçlendirme veya kuluçka etkileri olarak adlandırılmaktadır (16).  

 Deneysel Stres Modelleri 4.2.  

Klinik öncesi hayvan modelleri, strese yanıt olarak vücuttaki fizyolojik veya 

patofizyolojik değiĢiklikleri anlamak ve stres yönetimi için yeni farmakolojik ajanların 

geliĢtirilmesi için çok önemlidir. ÇeĢitli akut ve kronik hayvan modelleri insanlara benzer 

Ģekilde hayvanlarda stres durumunu taklit etmek için oluĢturulmuĢtur (ġekil 4.4). Sıklıkla 

kullanılan modeller; immobilizasyon, kısıtlama, ayak tabanından elektrik Ģoku, sosyal 

izolasyon stresi, soğuk stres modelleridir (17). 
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Stres modelleri

İmmobilizasyon StresiAyak tabanından

  elektrik şoku
Soğuk stresi

Uyku yoksunluğu

Saldırgan hayvan

kokusuna maruz

bırakma

Yüzmeye zorlama

Soğuk suda kısıtlama

stresi
Kronik öngörülemeyen stres

Anneden ayırma

Yüksek desibelde

             ses stresi

Besinden yoksun bırakma

Travma sonrası stres

                  bozukluğu
 

ġekil 4.4. Hayvanlarda strese neden olmak için kullanılan akut ve kronik stres modelleri. 

(Jaggi ve ark., 2011) kaynağından dilimize uyarlanmıĢtır (17). 

Hayvanlarda stres değerlendirmesi; davranıĢsal düzeyde açık alan, sosyal etkileĢim, 

delikli tahta testi kullanılarak; biyokimyasal seviyede plazma kortikosteron ve ACTH 

ölçülerek; fizyolojik düzeyde besin alımı, vücut ağırlığı, adrenal bez ağırlığı ve mide ülseri 

ölçülerek yapılmaktadır (3). 

4.2.1.  Ġmmobilizasyon Stresi 

Kvetnansky ve çalıĢma arkadaĢları, laboratuvar hayvanlarında stresi indüklemek için 

fareleri ve sıçanları belirli bir süre boyunca hareketsiz hale getirerek altın standart bir protokol 

geliĢtirmiĢtir (18). Daha sonra bu model, kemirgenler için en sık kullanılan stres 

modellerinden biri haline gelmiĢtir. Tipik bir immobilizasyon prosedürü, düz tahta üzerinde 

yüzüstü pozisyonda fare veya sıçanın dört ekstremitesinin yapıĢkan bir bantla sabitlenmesini 

içerir. Bu model, hem akut hem de kronik stresi indüklemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ġmmobilizasyon, karmaĢık bir stres etkeni olup hem fiziksel hem de 

psikolojik boyutları vardır. Günlerce tekrarlanan immobilizasyon maruziyetlerinde, hayvanlar 

strese alıĢma belirtileri geliĢtirme ve çok daha erken mücadele etmeyi bırakma eğilimindedir. 

Ġmmobilizasyondan kurtulmaya çalıĢma sürecinde mücadele ve kas gücü, stresin fiziksel 

bileĢenlerini içerir. Öte yandan, hareketsiz pozisyon sırasında sınırlı hareket ve açık bir alana 

maruz kalma, psikolojik stresi içerir. HareketsizleĢtirme, laboratuvar fareleri ve sıçanlar 

tarafından iyi tolere edilir ve haftalarca hatta aylara yayılan kronik stres çalıĢmalarında 
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kullanılır. Bu stres etkeni, vücuttaki strese duyarlı sistemleri, HPA aksı ve sempatik sinir 

sistemini aktive etmek için yeterince yoğundur. Bu tip fiziksel ve psikolojik stres, özellikle 

stres kaynaklı nörodejenerasyon, travma sonrası bozukluklar ve bağıĢıklık sisteminin 

deregülasyonunu incelemek için faydalıdır (19). Bu modelin kısıtlılığı, ayak tabanından 

elektrik Ģoku veya soğuk stresi gibi diğer stres modellerin aksine, stres etkeni Ģiddetinin 

değiĢtirilememesidir (3). 

4.2.2.  Kısıtlama Stresi 

Kısıtlama stresi, hayvanların belirli bir süre hareket etmesine izin verilmeyen, 

immobilizasyon stresinin modifiye edilmiĢ Ģeklidir. Nöral ve endokrin yanıtlar, kısıtlama 

stresinin immobilizasyondan daha az yoğun olduğunu göstermiĢtir. Kısıtlama stresi, 

sıçanlarda kronik ve akut stresin indüksiyonu için daha yaygın kullanılan modellerden biridir 

(20). Kısıtlama, deney hayvanını iyi havalandırılmıĢ plastik bir tüpe veya tel örgülü bir kaba 

yerleĢtirmeyi içerir. Hayvanın hareket aralığı ciddi Ģekilde sınırlı olmasına rağmen, 

ekstremiteler sabitlenmemiĢ ve hayvan kapalı bir alanda kalmıĢtır. Bu model, uzun süreli uzay 

uçuĢu sırasında meydana gelen fizyolojik değiĢiklikleri taklit etmek için uzun süre ağırlıksız 

olmanın hayvan modeli olarak da kullanılmıĢtır (21). 

4.2.3.  Ayak Tabanından Elektrik ġoku 

Ayak tabanından elektrik Ģoku stresörü hem fiziksel hem de duygusal bileĢenleri içerir 

ve doğrudan (fiziksel stres) ve dolaylı stresör (psikolojik stres) olarak kullanılır. Hem akut 

hem de kronik; hafif veya Ģiddetli stres üretmek için çeĢitli derecelerde kullanılmıĢtır. Ayak 

tabanından elektrik Ģoku, temel olarak, bir aparatta elektrikli ızgara zeminde ayağa, değiĢken 

yoğunluk ve farklı süreli akut veya kronik elektrik Ģoku maruziyetini içermektedir (3).  

4.2.4.  Sosyal Ġzolasyon Stresi 

Erken yaĢam olaylarının, sonraki yaĢam kalitesi üzerinde derin sonuçları vardır (22). 

Sıçanlarda yenidoğan izolasyonunun yol açtığı erken yaĢam stresinin, akut ve uzun süreli 

biliĢsel ve davranıĢsal etkilere neden olduğu gösterilmiĢtir (23). Sıçanların izole olarak 

yetiĢtirilmesi, sosyal yoksunluğun hayvan modelidir ve sosyal yoksunluğa maruz bırakılan 

kemirgenler, yeni bir çevreye tepki olarak aĢırı hareketlilik ve bozulmuĢ araĢtırma amaçlı 
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davranıĢ gibi anormal davranıĢlar sergiler (24). Annenin yokluğunda korumanın olmaması 

yavruları stresörlere karĢı daha savunmasız hale getirir. Ayrıca, erken yaĢam stresi madde 

bağımlılığına karĢı savunmasızlığı artırır ve bu bazı çalıĢmalarda kullanılmıĢtır (25). Tipik bir 

yenidoğan izolasyon prosedüründe, yavru doğumdan sonraki ikinci günde kafesten çıkarılır ve 

1 saat boyunca opak plastik bir kaba (9 cm çapında ve 8 cm derinliğinde) tek tek yerleĢtirilir. 

Bu izolasyon prosedürü, kronik strese neden olmak için 8 gün boyunca tekrarlanır (26). 

4.2.5.  Soğuk Stres 

Ġnsanlar ve hayvanlar, ani soğuk hava değiĢimine tepki olarak stres reaksiyonları 

yaĢamaktadır (27). Deney hayvanlarında soğuk su veya soğutucu kullanılarak oluĢturulan ani 

sıcaklık düĢüĢü, stresi tetiklemek için sıklıkla kullanılmıĢtır. Soğuk ortamda barındırma 

yönteminde, sıçanlar sıcaklığı 4°C' de olan bir soğutucuda tutulmaktadır. Sıcaklıktaki bu 

keskin düĢüĢ, stres tepkisinin geliĢmesiyle sonuçlanan adrenokortikoid seviyelerinde hızlı bir 

artıĢa neden olmuĢtur (17). Soğuk stres, düĢük çevre sıcaklığına maruz kalma süresine göre 

akut soğuk stres ve kronik soğuk stres olarak sınıflandırılmaktadır. Soğuk stres çalıĢmaları 

için hayvan modelleri oluĢturmak amacıyla laboratuvarlarda kronik aralıklı soğuğa (KAS) 

maruz kalma kullanılmıĢtır. Soğuk stresin sıçan beynindeki nöroimmün reaktiviteyi duyarlı 

hale getirdiği ve karaciğer, iskelet kası, kahverengi yağ doku ve kalp gibi soğuğa duyarlı 

organların metabolizma hızını artırdığı bildirilmiĢtir (28). Soğuk stres maruziyetinden hemen 

sonra eriĢkin sıçanlarda açık alan testinde (AAT) anksiyete iliĢkili davranıĢlar gözlendiği 

raporlanmıĢtır (29). Strese maruz bırakılan hayvanların davranıĢı kritik olarak stres etkeni 

türüne bağlı olmasına rağmen, stres etkeni olarak soğuk, çalıĢmalarda nispeten daha az 

kullanılmıĢtır (30). 

Stres modelleri, strese yanıt olarak vücuttaki fizyolojik veya patofizyolojik 

değiĢiklikleri anlamak için çok önemlidir (3). Ekzojen kortikosteron uygulaması, özellikle gen 

ifadesi değiĢiklikleriyle ilgili olarak in vivo stres deneyimini tam olarak yansıtmamaktadır. 

Sistemik kortikosteron uygulaması ve yüzme / kısıtlama stresi uygulaması farklı genlerde 

ifade değiĢikliğine neden olmaktadır. Bu nedenle planlanan araĢtırmada deney hayvanında 

stres modeli kullanılarak stresin etkilerinin daha iyi modellenmesi amaçlanmıĢtır. Daha önce 

yapılmıĢ bir çalıĢmada akut stresin, glukokortikoid reseptör aktivasyonu üzerinden sıçan 

dorsal subikulumunda kısa ve uzun dönem sinaptik plastisiteyi bozduğu, kortikosteron 

uygulamasının aynı etkiyi oluĢturmadığı gösterilmiĢtir (31).  
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Kronik ve yoğun stres düzeylerine maruz kalan kemirgenler, insanlarda duygudurum ve 

anksiyete bozukluklarının altında yatan nörobiyolojik mekanizmaları incelemek için 

kullanılmıĢtır (32).  

 Anksiyete ve Nörobiyolojisi 4.3.  

Anksiyete, bir organizmanın aktif olarak kaçınmaya çalıĢtığı uyaranlara beyin tepkisi 

anlamına gelmektedir (33). Anksiyete, tehlikeden kaçınmayı kolaylaĢtırıp adaptif bir yanıt 

olduğu durumlarda patolojik değildir. Organizmanın tehlikeye verdiği tepki ve tehdit 

durumunda aktive olan beyin devreleri adaptif özellikler taĢımaktadır ancak, iĢleyiĢin 

bozulmasına yol açtığında adaptif özelliğini kaybetmektedir. Bu durum; sık, Ģiddetli ve ısrarcı 

hale geldiğinde ortaya çıkmaktadır (33). Anksiyete bozuklukları, Ruhsal Bozuklukların 

TeĢhis ve Ġstatistik El Kitabı’ nda tanımlanmıĢ ve sınıflandırılmıĢtır (34). 

Anksiyete bozuklukları kroniktir ve komorbiditesi yüksektir. “Türkiye Ruh Sağlığı 

Profili” çalıĢması, ülkemizde yapılmıĢ ülke çapında büyük ölçekli ilk ve tek psikiyatrik 

epidemiyolojik çalıĢmadır. Bu çalıĢmanın verilerine göre, ġekil 4.5’ te görüldüğü gibi son bir 

yılda anksiyete bozuklukları tanısı toplumumuzda kadınlarda %7,1, erkeklerde %3,1 

oranındadır (35).  

 

ġekil 4.5. Türkiye Ruh Sağlığı Profili-1 çalıĢmasına göre son bir yıldaki depresyon ve 

anksiyete bozuklukları tanılarının cinsiyete göre dağılımı (35). 
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Duygudurum ve anksiyete bozuklukları, çeĢitli nöroendokrin, nörotransmitter ve 

nöroanatomik bozukluklarla karakterizedir. Limbik bölge, beyin sapı ve daha yüksek kortikal 

beyin bölgelerindeki nörotransmitter ve nöropeptid içeren devreler arasında karmaĢık 

bağlantılar vardır. Beyin yapısında, iĢlevinde veya nörotransmitter sinyal yolaklarında 

değiĢiklikler, çevresel etkilerden ve altta yatan genetik yatkınlıktan kaynaklanabilir; bu tür 

değiĢiklikler psikopatoloji riskini artırabilmektedir (36). 

Duygudurum ve anksiyete bozuklukları semptomlarının, daha yüksek biliĢsel 

merkezlerden ziyade, beynin duygusal merkezlerindeki aktivite dengesindeki bozulmadan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Beynin daha yüksek biliĢsel merkezleri, frontal lobda 

bulunur. Prefrontal frontal korteks (PFK) planlama, karar verme, davranıĢlar için sonuçları 

tahmin etme ve sosyal davranıĢı anlama ve yönetme gibi yürütücü iĢlevlerden sorumludur. 

Orbitofrontal korteks bilgileri kodlar, dürtüleri kontrol eder ve ruh halini düzenler. 

Ventromedial PFK, ödül iĢlemede ve duygulara içgüdüsel yanıtta yer alır. Sağlıklı beyinde, 

bu frontal kortikal bölgeler, duygusal iĢleme yapılarını inhibe edici yukarıdan aĢağı kontrolü 

yoluyla dürtüleri, duyguları ve davranıĢları düzenler (37). 

Duyguları iĢleyen beyin yapıları limbik sistem olarak adlandırılır (ġekil 4.6). Limbik 

korteks, insular korteksi ve singulat korteksi içerir. Limbik korteks, ağrının duyusal, duygusal 

ve biliĢsel bileĢenlerini bütünleĢtirir ve iç bedensel durumla ilgili bilgileri iĢler (38, 39). 

Hipokampus, baĢka bir limbik sistem yapısıdır; hipotalamik stres yanıt sistemi üzerinde tonik 

inhibe edici kontrole sahiptir ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksı için negatif 

geribildirimde rol oynar. Hipokampal hacim ve nörogenez (yeni hücrelerin büyümesi) 

duygudurum ve anksiyete bozuklukları ile bağlantılıdır, stres duyarlılığı ve esnekliği ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Amigdala, duygusal olarak belirgin dıĢ uyaranları iĢler ve uygun 

davranıĢsal tepkiyi baĢlatır. Amigdala, korku ve saldırganlığın ifade edilmesinin yanı sıra türe 

özgü savunma davranıĢından da sorumludur, ayrıca duygusal ve korku ile ilgili anıların 

oluĢmasında rol oynar. Amigdalanın merkezi çekirdeği, limbik korteks dahil olmak üzere 

kortikal bölgelerle yoğun Ģekilde birbirine bağlıdır. Ayrıca hipokampus, talamus ve 

hipotalamustan da girdi alır (36). Anksiyete bozukluklarında, limbik bölgelerde, özellikle 

amigdalada fonksiyonel hiperaktivite ve yüksek kortikal yürütücü bölgelerin, uyaranlara 

limbik yanıtı normalleĢtirememesi gözlenmektedir (Tablo 4.1). Bu beyin bölgeleri arasında 

iletiĢimi sağlayan nörotransmitterler önemlidir. Anksiyete bozukluğu olan hastalarda 

duyguları iĢleyen beyin bölgelerindeki artan aktivite, γ-amino-butirik asit (GABA) tarafından 



15 

 

azalmıĢ inhibitör sinyallemeden veya glutamat tarafından artan uyarıcı nörotransmisyondan 

kaynaklanabilir (40). 

Beyin sapı

SerebellumAmigdala

Limbik korteks

Hipokampus

Korpus kallozum

Beyin sapı

Somatosensöriyel korteks

A B

Superior

Temporal

Sulkus

 

ġekil 4.6. Limbik sistem bileĢenleri insular korteks, singulat korteks, orbital frontal korteks, 

hipokampus, amigdala gibi beyin yapılarını içermektedir. (A) Korteksin lateral görünümü. (B) 

Orta hattan sagital kesit.  NAc, nukleus accumbens; OFC, orbital frontal korteks; PAG, 

periakuaduktal gri; VTA, ventral tegmental area. (Martin ve ark., 2009) kaynağından 

uyarlanmıĢtır (36). 

Tablo 4.1. Normal ve patolojik anksiyetenin fonksiyonel anatomisi. (Martin ve ark., 2009) 

kaynağından uyarlanmıĢtır (36).  

Anatomik Bölge Normal ve Patolojik Anksiyete 

Insular korteks Akut anksiyete ventral insulayı aktive eder  

Singulat korteks Akut anksiyete posterior singulat korteks aktivasyonunu 

azaltır, anterior singulat korteks üzerinde aktivitesi yoktur  

Amigdala Semptomların ortaya çıkması sırasında aktivitesi artar 

Anksiyete ile en çok iliĢkisi olan bölge sağ amigdaladır 

Monoaminerjik sistemler üzerinde etkili olan ilaçların çalıĢılmıĢ anksiyolitik ve 

antidepresan özellikleri, duygudurum ve anksiyete bozukluklarının patogenezinde serotonin, 

norepinefrin ve dopaminin etkili olduğunu göstermektedir. Ürünleri monoaminerjik sinyali 
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düzenleyen genler, duygudurum ve anksiyete bozukluklarının patofizyolojisinde araĢtırma 

alanı haline gelmiĢtir ve bunların antidepresan ilaçların etki mekanizması için kritik olduğu 

düĢünülmektedir (41). 

Hipotalamik paraventriküler çekirdeğin parvoselüler nöronlarındaki CRH, strese yanıt 

olarak HPA aksı için birincil sekretagogdur. HPA aksında, CRH paraventriküler çekirdekten 

salınır ve sistemik olarak salgılanan ve adrenal korteksten glukokortikoid üretimini ve 

salımını aktive eden adrenokortikotropik hormonun (ACTH) üretimini ve salınmasını 

sağlamak için ön hipofizdeki reseptörlere etki eder. HPA aks aktivitesi, amigdala ve 

hipokampus dahil olmak üzere çok sayıda diğer limbik sistem yapıları tarafından düzenlenir; 

amigdala HPA aks aktivitesini artırırken, hipokampus baskılamaktadır (ġekil 4.7).  

 

ġekil 4.7. HPA aksı. Amigdala HPA aks aktivitesini artırırken, hipokampus baskılamaktadır. 

(Martin ve ark., 2009) kaynağından uyarlanmıĢtır (36). Siyah çizgi inhibisyon bağlantısı; 

noktalı çizgi uyarıcı bağlantı; noktalar ve kısa çizgiler dolaylı yoldan inhibisyon bağlantısını 

göstermektedir.  
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 Oksidatif Stres ve Beyinde Etkileri 4.4.  

Oksidatif stres; oksidanlar ve antioksidanlar arasında, pro-oksidan durum lehine bir 

dengesizlik olarak tanımlanmaktadır (42). Yüksek oksidan konsantrasyonları, proteinler, 

lipitler ve nükleik asitler gibi hücre bileĢenlerine zarar verebilmektedir (43).  Bu tür hasarlar 

normal hücre fonksiyonlarında bozulma, hatta hücre ölümüne yol açmaktadır (42). Beyin, 

insanlar için toplam vücut ağırlığının sadece %2' sini temsil eder, ancak toplam oksijen 

tüketimimizin yaklaĢık %20' sini oluĢturur. Oksijen metabolizmasına olan yüksek 

bağımlılığına rağmen, merkezi sinir sistemi çeĢitli faktörlerden dolayı oksidatif strese karĢı 

oldukça savunmasızdır: Nöronların sınırlı yenilenme kapasitesinin olması, nöron 

membranlarının doymamıĢ yağ asidinden zengin olması, nörotransmitterlerin kolaylıkla 

otooksidasyona uğraması, mikrogliaların reaktif oksijen ürünleri (ROS) üretebilmesi, 

antioksidan sistemlerin göreceli olarak zayıf olması bu faktörlerdendir (9). HPA aks 

aktivasyonu, hücresel oksidatif stresi indüklemektedir. Stresle artan glukokortikoidler 

nöronlarda reseptörlerine bağlanır, glukokortikoide duyarlı elemanlar yoluyla gen 

transkripsiyonunu düzenlemek için çekirdeğe veya mitokondriye translokasyon yapar. 

Mitokondriyal membran potansiyelini, kalsiyum tutma kapasitesini ve mitokondriyal 

oksidasyonu artırır (44). Böylece strese cevapta hücresel enerji üretimi artar. Kronik stres ve 

yüksek düzeyde kortikosteron ise, serbest radikal üretimini, mitokondri fragmantasyonunu 

artırır (45). Mitokondri fonksiyonunu bozmaktadır.  

Oksidatif stresin, anksiyete patofizyolojisinin major bileĢeni olabileceği ortaya atılmıĢtır 

(9). Hayvan modellerinde, redoks dengesi ile ilgili genetik veya farmakolojik müdahaleler 

anksiyete iliĢkili davranıĢ değiĢikliklerine yol açmıĢtır. Farelerde reaktif oksijen ürünlerinin 

düzenlenmesinden sorumlu olan p66Shc geninin silinmesinin, daha düĢük oksidatif stres 

seviyelerine ve yükseltilmiĢ artı labirent testi ile değerlendirilen azalmıĢ anksiyete benzeri 

davranıĢa neden olduğunu göstermiĢtir (46). BaĢka bir çalıĢmada sükroz ile zenginleĢtirilmiĢ 

diyetin frontal kortekste protein oksidasyonunu arttırdığı ve sıçanlarda anksiyete benzeri 

davranıĢı indüklediği gösterilmiĢtir (47).  

 Stres Modellerinde Anksiyete 4.5.  

Farklı deneysel stres modellerinde, stres maruziyetinin anksiyete benzeri davranıĢlara 

yol açtığı gösterilmiĢtir. Strese maruz kalan hayvanlarda gözlenen anksiyete; hayvanların 
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biyolojik arka planı, sinir sistemindeki değiĢiklikler ve farklı stresörlerle iliĢkili olarak 

belirtilmiĢtir. Anksiyetenin, kısıtlama stresi, çevresel sıcaklığın neden olduğu tekrarlanan 

soğuk stresi, sosyal stres vb. gibi birçok stres türünün neden olduğu olumsuz bir duygu 

olduğu düĢünülmektedir (48).  

Kemirgenlerde anksiyete benzeri davranıĢların değerlendirilmesinde yükseltilmiĢ artı 

labirent (YAL), açık alan testi (AAT), aydınlık karanlık kutusu (AKK) düzenekleri sıklıkla 

kullanılmaktadır (49). YükseltilmiĢ artı labirent düzeneğinin açık kolları üzerinde harcanan 

zaman yüzdesi, stresli hayvanlarda azalmıĢ bulunmaktadır. Anksiyete düzeyi, alıcıların baĢa 

çıkma stratejilerine göre farklılık gösterir. Farklı tür, cinsiyet, yaĢ veya aileye sahip sıçanlar, 

yükseltilmiĢ artı labirentte farklı davranıĢlar sergiler (48). 

Yapılan bir çalıĢmada kronik öngörülemeyen stres modelinde stres maruziyeti ile 

Sprague-Dawley (SD) sıçanlarda kortizol düzeyinin arttığı ve YAL testinde anksiyete benzeri 

davranıĢların arttığı gösterilmiĢtir (50). Travma sonrası stres bozukluğu modelinde AAT ve 

YAL test düzeneklerinde anksiyete benzeri davranıĢlar raporlanmıĢ ve amigdala, prefrontal 

korteks, globus pallidus ve superior colliculus gibi stres-anksiyete tepkisi ile ilgili olan beyin 

bölgelerinde uzun süreli bozulmalar saptanmıĢtır (51).  

Soğuk stres modelinde yapılmıĢ çalıĢmalara bakıldığında farelerde soğuk stresin YAL 

testinde anksiyete iliĢkili davranıĢlara yol açtığı, diazepam ve alprazolam ile bu cevabın 

inhibe edildiği gözlenmiĢtir (52). Soğuk stres farelerde anksiyete benzeri davranıĢlara yol 

açmıĢ ve CRH enjeksiyonu anksiyojenik etki göstermiĢtir (53). 

Adolesan dönem, beynin stresin etkilerine en duyarlı olduğu dönemdir (15). Adolesan 

dönemde kronik stres ve bunun anksiyete benzeri davranıĢlara olan etkisini inceleyen iki 

çalıĢma vardır.  Periadolesan dönemde sporadik stres eriĢkin sıçanlarda YAL testinde 

anksiyete iliĢkili davranıĢlara yol açmıĢtır (54). Adolesan dönemde kronik sosyal stres eriĢkin 

farelerde YAL testinde anksiyete iliĢkili davranıĢlara yol açmıĢ, dentat girus subgranular 

bölgesinde bölünen hücre sayısında (BrdU-pozitif) azalmaya yol açmıĢtır (55). Bu 

çalıĢmalarda soğuk stres modeli kullanılmamıĢtır ve beyinde oksidatif stres ile inflamasyon 

düzeyleri değerlendirilmemiĢtir. 
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 Depresyon ve Nörobiyolojisi 4.6.  

Majör depresif bozukluk (MDB) oldukça yaygın bir psikiyatrik durumdur ve dünya 

çapında yaklaĢık 350 milyon insan etkilenmektedir (56). Bu hastalıktan kaynaklanan önemli 

sosyal yüke rağmen, MDB' nin oluĢumu ve ilerlemesi hakkındaki bilimsel anlayıĢımızda hala 

önemli boĢluklar vardır. Mevcut tanı sistemleri, hastalardaki davranıĢ kalıplarını oluĢturan 

nörobiyolojik değiĢiklikleri yeterince yansıtmamaktadır (57). Ek olarak, MDB ve diğer 

psikiyatrik bozukluklar genellikle birden fazla beyin bölgesinde (prefrontal korteks, 

hipokampus, amigdala, nükleus akümbens), farklı hücre tiplerinde (nöronlar, astrositler ve 

mikroglia) ve çeĢitli biyokimyasal iĢlevlerde (gen ifadesi, biyoenerjetik ve bağıĢıklık tepkisi) 

değiĢiklikleri içeren multifaktöriyel bir kökene sahiptir (58).  

Türkiye’de depresyon önemli bir hastalık yükü oluĢturmaktadır. Ülkemizde Sağlık 

Bakanlığı tarafından yapılmıĢ Türkiye Kronik Hastalıklar ve Risk Faktörleri ÇalıĢması’nın 

verilerine göre toplumumuzda depresif bozukluk sıklığı %9’ dur (59). 

Depresyon, günlük yaĢam aktivitelerini olumsuz etkileyen yaygın bir ruhsal 

bozukluktur. Depresyon, dünya genelinde engellilikle geçen yılların ikinci önde gelen 

nedenidir. Depresyon aynı zamanda önemli ekonomik yük ile iliĢkilidir (60). Depresif 

bozukluk, intihar düĢüncesi ve artmıĢ intihar davranıĢı riski ile iliĢkilendirilmiĢtir. Mortalite 

oranı yüksektir (61).  

Depresyon, Dünya Sağlık Örgütü tarafından bildirildiği üzere dünya nüfusunun %3,5' 

inden fazlasını etkileyen ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. Stres, özellikle bazı genetik 

yatkınlığı olan bireylerde duygudurum ve anksiyete bozukluklarının geliĢiminde önemli bir 

risk faktörü olarak kabul edilmektedir (62).  

Anksiyete patofizyolojisinde önemli bir yere sahip limbik sistemin, depresyonun 

patogenezinde de önemli bir rolü vardır. Depresyonla ilgili yapılan son çalıĢmalarda limbik 

sistemde önemli bir merkez olan hipokampustaki iĢlev bozukluğunun, majör depresif 

bozukluğun (MDB) nöropatolojisinde önemli olduğu ileri sürülmektedir. Major depresyonun 

hipokampuste atrofiye yol açtığı gösterilmiĢtir. Hipokampus, öğrenme ve bellekte kritik bir 

rol oynar ve hipokampal hacim kaybının büyüklüğü (bazı çalıĢmalarda yaklaĢık %20 (63)), 

major depresyona eĢlik eden bazı biliĢsel bozulmaları açıklamaya yardımcı olur (64).  
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MDB’nin ana semptomları, depresif ruh hali, konsantrasyon kaybı, anormal iĢtah, uyku 

bozukluğu ve anhedonidir. Bu bozukluğun mekanizmaları için monoamin hipotezi, 

hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin düzensizliği hipotezi ve beyin kaynaklı 

nörotrofik faktörü (BDNF) içeren bir hipotez önerilmiĢtir (58).  

Serebrospinal sıvılardaki monoamin seviyesi hastaların bir kısmında azalmıĢtır; ayrıca 

depresyon benzeri semptomlar, seçici serotonin geri alım inhibitörleri, serotonin ve 

norepinefrin geri alım inhibitörleri gibi ilaçlar ile azalmıĢtır (65). Bu bulgular, depresyon 

benzeri semptomların beyindeki monoamin seviyelerinin azalmasıyla bağlantılı olduğunu 

göstermektedir. 

Kronik stres ve stresli yaĢam olayları, kronik glukokortikoid salınımına neden olur ve 

depresyonu tetikler gibi görünmektedir. Depresyon hastalarının yaklaĢık yarısında HPA 

aksının aĢırı aktivasyonu bulunmuĢtur (66). Depresyon patofizyolojisinde HPA aksının 

düzensizliğinin rolünü destekleyen çalıĢmalar mevcuttur (67). Stresin neden olduğu kronik 

glukokortikoid salınımı, merkezi glukokortikoid reseptör seviyelerini / fonksiyonunu 

değiĢtirir. GR' deki değiĢikliklerin, GR geninin epigenetik modifikasyonu ile indüklendiği 

bildirilmektedir (68). Bu değiĢiklikler, hipokampus hacminde azalmaya ve prefrontal korteks, 

striatum ve amigdala gibi duygu ve bellek ile ilgili diğer beyin alanlarında anormalliklere, 

nörogenezi veya nöroplastisiteyi değiĢtirerek depresyona neden olmaktadır (69). 

BDNF' nin depresyonla iliĢkisi bazı gözlemlere dayanılarak önerilmiĢtir: Depresif 

hastaların beyinlerinin ölüm sonrası analizi, azalmıĢ BDNF içeriği göstermektedir ve 

depresyon tanılı hastalarda dolaĢımda azalmıĢ BDNF konsantrasyonu bildirilmiĢtir (70). 

BDNF'deki bu azalmaya stres kaynaklı glukokortikoid artıĢı aracılık ediyor gibi 

görünmektedir (71). Ayrıca antidepresan tedavinin stres sonrası hipokampustaki azalmıĢ 

BDNF içeriğini geri kazandırdığı da bildirilmektedir (58). Bununla birlikte, BDNF hipotezi 

ile tutarsız sonuçlar da vardır: BDNF reseptöründen yoksun ön beyin spesifik TrkB nakavt 

fareleri, depresif olmaktan çok hiperaktif davranıĢlar sergilemiĢtir (72). Antidepresan 

fluoksetinin sıçan hipokampusundaki BDNF seviyeleri üzerinde hiçbir etkisi olmamıĢtır (73). 

ÇeĢitli klinik çalıĢmalar nöroinflamasyonun anksiyete, depresyon ve nörodejeneratif 

hastalıklar gibi nörolojik bozuklukların patogenezinde rol oynadığını bildirmiĢtir. 

Mikrogliaların anormal aktivasyonu; tümör nekroz faktörü-α, interlökin-1β ve Nükleer Faktör 



21 

 

Kappa B gibi inflamatuar moleküller üretilmesine yol açabilmektedir (74). Proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasından, stres yanıtı sırasında bu olayların baĢlatılmasından sorumlu 

hücresel mekanizmalar yeterince anlaĢılmamasına rağmen nöroinflamasyon, depresyon ve 

anksiyete bozukluğu gibi nöropsikiyatrik bozuklukların geliĢmesine katkıda bulunabilir (75). 

ArtmıĢ sitokin üretiminin önemli ve zararlı bir sonucu, artan reaktif oksijen türlerinin 

oluĢmasıdır (76). Nöroinflamatuar durumlarla iliĢkili mikroglial hücre sayısında artıĢın, farklı 

psikojenik stres faktörlerinin neden olduğu glukokortikoid seviyesinde artma gibi 

değiĢikliklere bağlı olduğu ortaya atılmıĢtır (77). 

Son yıllarda yayınlanan çalıĢmalar anksiyodepresif komorbidite üzerinde durmaktadır. 

Depresyon ve anksiyete gibi duygudurum bozuklukları sıklıkla birlikte görülmektedir. 

Depresif bozukluklar ve anksiyete bozuklukları arasında komorbidite yaygındır. Komorbidite 

hastalık Ģiddetinde artıĢ, kroniklik ve günlük yaĢamdaki bozukluklarla iliĢkilidir. 

Hastalıklardan birinin varlığının, diğerini geliĢtirmek için bir risk faktörü olduğu iyi 

bilinmektedir (78). 

 Stres Modellerinde Depresyon 4.7.  

Stresli olaylar, duygudurum bozukluklarının geliĢimi için en önemli predispozan 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (79). Depresyonun bazı semptomları (örneğin 

değersizlik hissi, intihar düĢüncesi) hayvanlarda modellenemese de, modellemenin yapısal ve 

farmakolojik geçerliliği oldukça yüksektir. Kronik strese, hatta tek bir stres dönemine maruz 

kalma, standart antidepresan tedavilerle tersine çevrilebilen, spesifik depresyon benzeri 

davranıĢ değiĢikliklerine neden olabilmektedir. Temel klinik semptomlardan depresif ruh hali 

ve anhedoniye benzeyen depresyon benzeri semptomlar; zorunlu yüzme ve kuyruk 

süspansiyon testleri (hareketsizlik süresi ölçümü) ve Ģeker seçim testi (%1-%2 sükroz 

çözeltisi tüketimi) kullanılarak kemirgen modellerinde değerlendirilmektedir (80). Stresin 

neden olduğu depresyon modelleri, stres etkeni özelliklerine (örneğin, fiziksel veya sosyal), 

süresine (akut veya kronik) ve maruz kalma zamanına (erken yaĢam veya yetiĢkin dönem) 

göre sınıflandırılabilmektedir. Akut stres (örneğin yüzmeye zorlama stresi) depresif dönemleri 

tetikleyebilse de, depresif bozukluk semptomlarının ortaya çıkmasının genellikle kronik 

stresli yaĢam olaylarıyla iliĢkili olduğuna dair çok sayıda klinik gözlem vardır (81). Kronik 

stres paradigmalarında, kemirgenler günlük insan yaĢamının stresli olaylarını taklit eden doğal 
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stresörlere maruz kalmaktadır (82). Sıklıkla, aynı stres paradigması, insanlarda yüksek 

komorbiditeye sahip olan hem anksiyeteyi hem de depresyonu modellemektedir (83).  

Sosyal stres modellerinden elde edilen kanıtlar stresin etkisiyle, hipokampus CA3 ve 

CA1 piramidal nöronlarında diken yoğunluğunda azalma olduğunu ve bunun hayvanlarda 

gözlenen depresyon benzeri davranıĢlarla iliĢkili olduğunu bildirmiĢtir (84). EriĢkin Sprague 

Dawley (SD) sıçanlarda kronik öngörülemeyen hafif strese maruziyette, sirkadyen ritimde 

bozulma ve Ģeker seçim testinde sükroz tüketiminde azalma gözlenmiĢtir (85).  

Daha önce eriĢkin SD sıçanlarda soğuk stresin, zorunlu yüzme testinde depresyon 

benzeri davranıĢlara yol açtığı gösterilmiĢtir, bu çalıĢmada stresin BDNF düzeylerine etkisi 

olmamıĢtır (69). Peripubertal dönem sıçanlarda ise kronik aralıklı soğuk stres maruziyeti ve 

depresyon benzeri davranıĢlara etkisini inceleyen çalıĢma bulunmamaktadır.  

Literatürde soğuk stres modeli ve beyinde moleküler düzeyde ve/veya davranıĢlara olan 

etkilerini inceleyen çalıĢmalar Tablo 4.2’ de derlenmiĢtir.   

Tablo 4.2. Daha önce literatürde soğuk stres modeli ve beyindeki ve davranıĢlara olan etkileri 

ile ilgili yapılmıĢ çalıĢmalar. 

ÇalıĢma Deney 

hayvanı 

Soğuk stres 

protokol 

DavranıĢ 

testi 

Hormon Beyinde 

moleküler 

çalıĢma 

Sonuç  

(86) EriĢkin 

erkek 

Sprague-

Dawley 

sıçan 

14 gün 

boyunca, 

günde 6 saat, 

4° C  

 

- Plazma 

kortizol, 

ACTH 

Hipotalamus 

ve prefrontal 

kortekste IL1β, 

IL6, COX2, 

CxCl1, MCP1, 

GAPDH gen 

ifadesi, IL6 ve 

IL1β protein 

düzeyi 

Soğuk stresin pro-

inflamatuar sitokin 

cevabına etkisi 

olmadı, 

Lipopolisakkarit 

pro-inflamatuar 

sitokin cevabını 

artırdı.  

(28) 5 haftalık 

erkek 

Spargue-

Dawley 

sıçan  

14 gün 

boyunca, 

günde 6 saat, 

4° C 

- - Hipokampus, 

korteks ve 

serebellumda 

ATP, ROS 

düzeyi 

Soğuk stres 

grubunda beyinde 

ATP ve ROS arttı.  

(87) 7 haftalık 

erkek 

fareler 

14 gün 

boyunca 

günde 2 saat, 

4° C 

- Serum 

kortizol, 

ACTH 

Hipotalamusta 

HSP70, c-Fos, 

NF-kB,  IL-9, 

IL-13, PGE1,  

PG
2 

Soğuk stres 

grubunda,  IL-9, 

IL-13, PGE2,  NF-

kB, HSP70 arttı. 

Diğerleri 
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değiĢmedi.  

(88) EriĢkin 

Sprague-

Dawley 

sıçan 

14 gün 

boyunca, 

günde 6 saat, 

4°
C 

- Plazma 

kortizol, 

ACTH 

Hipotalamusta 

IL-6 protein ve 

mRNA, 

STAT3 

fosforilasyonu,  

SOCS3 mRNA 

Soğuk stres 

grubunda IL-6 

mRNA arttı, 

diğerleri 

değiĢmedi.  

(89) 1 aylık
 

erkek 

Wistar 

albino 

sıçan 

4 hafta 

boyunca, 

günde 2 saat, 

5 ◦C  

- - Frontoparietal 

kortekste 

MDA, protein 

karbonil, 

AOPP, protein 

miktarı, H2O2 

Soğuk stres 

grubunda MDA, 

protein karbonil, 

AOPP, H2O2 arttı. 

(90) EriĢkin 

erkek 

fareler 

30 gün 

boyunca 

kronik 4° C 

- Östrojen Hipokampusta 

c-fos, COX2, 

MAP1LC3, 

Iba1, NF-κB-

p65, CD11b, 

IL-1β, IL-6, 

GPR30, 

MAP1LC3, 

Iba1 

Soğuk stres 

grubunda oksidatif 

stres iliĢkili c-fos 

ve COX2 ifadesi, 

MAP1LC3, Iba1-

iĢaretli mikroglia, 

IL-1β arttı.  

(91) Adolesan

5 haftalık 

diĢi ve 

erkek 

fareler 

7 gün boyunca 

günde 3 saat, 

4 ◦C 

- Hipokam

pus 

kortizol 

Hipokampus 

MAP2, MDA 

Soğuk stres 

grubunda MAP2, 

MDA arttı.  

(92) EriĢkin 

erkek 

fareler 

6 gün boyunca 

saat 9.00-

16.00 arasında 

1 saatlik 

aralıklarla 

24◦C ve 4◦C 

maruziyet 

Zorunlu 

yüzme testi 

- - Soğuk stres 

grubunda 

depresyon benzeri 

davranıĢ arttı.    

(52) EriĢkin 

erkek 

fareler 

6 gün boyunca 

saat 9.00-

16.00 arasında 

1 saatlik 

aralıklarla 

24◦C ve 4◦C 

maruziyet 

Yükseltilmi

Ģ art 

labirent 

testi 

- - Soğuk stres 

grubunda açık 

kolda geçirilen 

süre azaldı.  

(69) EriĢkin 

erkek 

Sprague-

Dawley 

sıçan 

5 gün boyunca   

17.30- 10.00 

arasında 4°C 

de maruziyet 

10.00-17.30 

arasında 30 

dakikalık 

aralıklarla  

22°C ve 4°C 

maruziyet 

 

Zorunlu 

yüzme testi  

- Hipokampusta 

BDNF 

Soğuk stres 

grubunda 

depresyon benzeri 

davranıĢ arttı. 

BDNF değiĢmedi.  

(53)  EriĢkin 

erkek fare 

6 gün boyunca 

saat 9.00-

16.00 arasında 

1 saatlik 

Zorunlu 

yüzme testi, 

Yükseltilmi

Ģ artı 

- - Soğuk stres 

grubunda 

anksiyete benzeri 

davranıĢ arttı.  
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aralıklarla 

24◦C ve 4◦C 

maruziyet 

labirent 

testi  

(93) Adolesan 

SD sıçan  

Kronik 

değiĢken stres 

modeli (soğuk 

maruziyeti 

4◦Cde 1, 2 

veta 4 saat 

boyunca)  

Moris su 

labirenti 

testi  

Plazma 

kortizol 

Hipokampus 

reseptör ve 

BDNF mRNA, 

TrkB 

DeğiĢken stres 

grubunda Moris 

testi yanıtı 

bozuldu.  BDNF 

değiĢmedi. 
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 GEREÇ VE YÖNTEM 5.

5.1.  Deney Hayvanları 

Bu çalıĢma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’ nda 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu tarafından etik onay alınmasından sonra baĢlanmıĢtır. Yirmi bir günlük 16 adet 

Wistar türü erkek sıçanlar Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve 

AraĢtırma Laboratuvarı’ndan temin edilmiĢtir. Deney hayvanları, Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 23±2 °C oda sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüsünde, su ve standart pellet yemlerine kısıtlama olmaksızın 

tutulmuĢtur. Sıçanların 1 hafta süresince ortama adaptasyonu sağlanmıĢtır. Sıçanlar iki gruba 

ayrılarak, birinci grup kontrol grubu, ikinci grup stres modeli uygulanacak grup olarak 

belirlenmiĢtir. Her gruptaki deney hayvanı sayısı 8 olacak Ģekilde düzenlenmiĢtir. Ankara 

Üniversitesi 22.07.2020 tarihli ve 2020-13-116 sayılı karar numarası ile alınan etik kurul 

onayı Ek 1’ de verilmiĢtir. 

5.2.  Stres Modeli 

Sıçanlarda stresin fizyolojik parametrelere olan etkisini değerlendirebilmek için stres 

modeli oluĢturulmuĢtur. Kronik aralıklı soğuk stres modeli uygulanmıĢtır (94). Bu model 28 

günlük sıçanlara göre modifiye edilmiĢtir. Sıçanlar için doğumdan sonraki 28 ve 42. günler 

arası peripubertal dönemdir (95). Yirmi sekiz günlük sıçanlar için literatürdeki çalıĢmalarda 

uygulanmıĢ en kısa 7 dakika ve en fazla 1 saat soğuğa maruziyet derlenerek kronik aralıklı 

soğuk stres modeli oluĢturulmuĢtur (93, 96). Deney protokolü 25 gün sürmüĢtür. Soğuk 

maruziyeti ilk gün 7 dakika olmak üzere takip eden günlerde 15 dakika, 30 dakika, 45 dakika 

ve 21 gün boyunca günde 1 saat olarak uygulanmıĢtır (Tablo 5.1). Stres grubundaki sıçanlar 

kafeslerinde yiyecek ve su ile beraber sıcaklığı kontrol edilen haznede günde 1 saat boyunca 

4°C de tutulmuĢtur. AraĢtırmamızda stres maruziyeti, sıçanlarda kortizol düzeyinin düĢük 

olduğu sabah saatlerinde uygulanmıĢ ve sirkadyen ritmin önemi gözetilmiĢtir. Her gün saat 

9.00’da soğuk uygulanmaya baĢlanmıĢtır. Bu saatlerin dıĢında sıçanlar standart ortamlarında 

tutulmuĢtur. Kontrol grubundaki sıçanlar stres grubuna soğuk uygulanan süre boyunca aynı 

koĢullarda oda sıcaklığında tutulmuĢtur. 



26 

 

Tablo 5.1. Kronik aralıklı soğuk stres modeli uygulama protokolü.  

Doğum sonrası 

günler (DSG) 

Soğuk 

uygulama 

süresi 

28. gün 7 dakika 

29. gün 15 dakika 

30. gün 30 dakika 

31. gün 45 dakika 

32-53. gün 60 dakika 

Hayvanların davranıĢ testleri yapılmıĢ ve hayvanlar, son soğuk uygulamasından sonra, 

saat 12.00’de, 50 mg/kg sodyum tiyopental anestezisi uygulanarak sakrifiye edilmiĢ, kan ve 

beyin doku örnekleri alınmıĢtır.  

Deney protokolü Ģeması ġekil 5.1’ de özetlenmiĢtir.  

21 28 49 52 53 gün

Adaptasyon Soğuk stres

MGT

DSG 1

AAT
YAL

AKK
Sakrifikasyon

YAL 2

47

ZYT

ŞST
 

ġekil 5.1. Deney protokolü Ģeması, ZYT: Zorunlu yüzme testi, MGT: misket gömme testi, 

AAT: Açık alan testi, YAL: YükseltilmiĢ artı labirent, AKK: aydınlık karanlık kutusu, ġST: 

ġeker seçim testi, DSG: doğum sonrası gün.   

5.3.  DavranıĢ Testleri 

5.3.1. Anksiyete Testleri  

5.3.1.1. Açık Alan Testi  
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Açık alan testi, genel lokomotor aktivite seviyelerini, kaygıyı ve hayvanlarda keĢfetme 

istekliliğini ölçmek için kullanılan deneysel bir testtir. 100 x 100 cm ölçülerinden oluĢan kare 

bir açık alan düzeneği oluĢturulmuĢtur. Alan, kenarları 20 cm olan karelere 

bölümlendirilmiĢtir (ġekil 5.2). Açık alanın merkez bölgesi, perifer bölgeden ayrılması için 

farklı renkle çizilmiĢtir. Sıçanın kaçmasını önlemek için duvarları bulunmaktadır. Deneyler 

toplam 5 dakika sürmüĢtür ve kamera ile kaydedilmiĢtir. Test düzeneği, her hayvan için deney 

bittikten sonra %65 etanolle silinmiĢ ve 20 dakika boyunca havalandırılmıĢtır.  Deney, sıçanın 

baĢlangıçta merkez bölgeye bırakılması ile baĢlamıĢtır. Deney, 11.00-12.00 saatleri arasında 

yapılmıĢtır. Ġki ayak üzerine toplam kalkma sayısı, destek almadan iki ayak üzerine kalkma 

sayısı, destekli olarak iki ayak üzerine kalkma sayısı, iki ayak üzerine kalkana kadar geçen 

süre, toplam katedilen mesafe, ortalama hız, merkezde geçirilen süre, periferde geçirilen süre, 

merkez bölgeye girme sayısı, merkezi ilk terketme süresi, merkez bölgeye tekrar girme süresi 

parametreleri değerlendirilmiĢtir.  

 

ġekil 5.2. Açık alan test düzeneği. 

5.3.1.2. YükseltilmiĢ Artı Labirent 
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YükseltilmiĢ artı labirent 1985 yılında Pellow ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢtır. 

Ġki açık ve iki kapalı koldan oluĢan yükseltilmiĢ artı labirent, kemirgenlerin doğal olarak açık 

ve yüksek alanlardan hoĢlanmamasına dayanmakta ve kaygı ölçümü için kullanılmaktadır 

(97). 50cm×10cm ölçülerinde açık kol, 50cm×50cm×10cm ölçülerinde kapalı kol ve yerden 

50 cm yükseklikte deney düzeneği kullanılmıĢtır (ġekil 5.3). Deney düzeneği beyaz kokusuz 

tahtadan yapılmıĢtır. Sıçanlar, labirentin dört kolunun birleĢim yerine, açık kola bakacak 

Ģekilde yerleĢtirilmiĢ ve kamera ile 5 dakika boyunca kaydedilmiĢtir. Deney bitiminde her 

hayvan için ortam, %65 etanolle silinmiĢ ve 20 dakika boyunca havalandırılmıĢtır. Daha sonra 

kaydedilen videolardan analiz yapılmıĢtır. Değerlendirilen parametreler, açık kolda geçirilen 

süre, kapalı kolda geçirilen süre, toplam açık ve kapalı kol geçiĢ sayısı, açık kola girme sayısı, 

açık kolu ilk terketme süresi, araĢtırma amaçlı aĢağı bakma davranıĢı, strese bağlı gergin 

duruĢ sayısıdır. Saat 11.00- 12.00 arasında deneyler yapılmıĢtır.  

YAL davranıĢ ölçütlerini bütünleĢtiren bir indeks olan anksiyete indeksi aĢağıdaki 

Ģekilde hesaplanmıĢtır: 

Anksiyete indeksi    [
(

                         

                                
) (

                      

                                      
)

 
]  

Anksiyete indeksi değerleri, 0-1 arasında değiĢmektedir; sayısal değerinde artıĢ, artan 

anksiyete benzeri davranıĢı ifade etmektedir (98).  



29 

 

 

ġekil 5.3. YükseltilmiĢ artı labirent deney düzeneği. 

5.3.1.3. Aydınlık Karanlık Kutusu 

Aydınlık karanlık kutusu deney düzeneğinin iki bölmesi bulunmaktadır. 110 x 40 cm 

ölçülerinde aydınlatılan bölme ve karanlık bölme olmak üzere eĢit iki bölmeden oluĢmaktadır. 

Bir kapı iki bölmeyi birbirine bağlamaktadır. Deney, sıçanın aydınlatılan bölmeye 

konulmasıyla baĢlamıĢtır ve 5 dakika sürmüĢtür, bu süre boyunca sıçanların davranıĢı kamera 

ile kaydedilmiĢtir. Deneyler, 20.00-22.00 saatleri arasında yapılmıĢtır. Her deney sonrası 

ortam %65 etanol ile silinmiĢ ve 20 dakika havalandırılmıĢtır. Aydınlık alanda geçirilen süre, 

karanlık alanda geçirilen süre, aydınlık karanlık geçiĢ sayısı değerlendirilmiĢtir. 

5.3.2. Depresyon Testleri 

5.3.2.1. ġeker Seçim Testi 
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Belirli bir çözelti alımının, çözelti ve suyun toplam alımına oranı, tat tercihinin bir 

ölçüsü olarak kabul edilmektedir (99). Depresyon alanında yapılan birçok çalıĢma, %1-2 

(ağırlık / hacim) sükroz çözeltisinin, farelerin veya sıçanların depresyonda olup olmadığını 

ayırt etmek için su yanında kemirgenlere sunmak için en uygun deriĢim olduğunu 

göstermektedir (99). Bu deneyde sıçanlar, serbest eriĢimleri olacak Ģekilde hem % 

2deriĢiminde sükroz çözeltisi bulunan hem de normal su bulunan iki ĢiĢe arasında seçime 

maruz bırakılmıĢtır. %2 deriĢiminde sükroz içeren su çözeltisi ve normal su her kafese ayrı iki 

sulukla konulmuĢtur. Sükrozlu çözelti ve normal su içeren suluklar yeni cisimden korkmanın 

önlenmesi için 12 saatte bir yer değiĢtirilmiĢtir. Her gün saat 12.00’de tüketilen su miktarı, 

tüketilen sükroz çözeltisi miktarı ölçülmüĢtür. Her çözeltinin tüketilen miktarı kaydedilmiĢ ve 

Ģu formülle analiz edilmiĢtir: Sükroz tercihi (%) = (tüketilen sükroz solüsyonu miktarı  / 

toplam tüketilen sıvı miktarı) × 100 (100). Tüm deney süresince 25 gün boyunca Ģeker seçim 

testi uygulanmıĢtır.  

5.3.2.2. Zorunlu Yüzme Testi 

Zorunlu yüzme testi düzeneğinde hayvanlar, kaçamayacakları su dolu bir cam tankta 

yüzdürülmektedir. Test iki aĢamadan oluĢmaktadır. Ġlk antrenman denemesi 15 dakika 

sürmektedir. Ardından 24 saat sonra 5 dakika süren test uygulaması yapılmaktadır. Sıçanın 

test uygulaması sırasında baĢını suyun üzerinde tutması için gerekenlerin dıĢında herhangi bir 

hareket yapmadan geçirdiği hareketsizlik süresi, yüzme davranıĢı süresi ve tırmanma 

davranıĢı süresi ölçülmektedir. Hareketsizlik, sıçanın su yüzeyinde kalmak için gereken 

minimum hareketi gerçekleĢtirdiği zamandır; yüzme, sıçanın su tankı içinde yatay olarak 

hareket ettiği zamandır ve tırmanma, sıçan duvarlara tırmanmaya çalıĢırken ön ayakların aktif 

olarak su yüzeyini kırdığı zamandır (101). Yüzme davranıĢının seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri tarafından arttığı, tırmanma davranıĢının seçici norepinefrin geri alım 

inhibitörleri ile arttığı gösterildiğinden, yüzme ve tırmanma davranıĢlarının süresi ayrı ayrı 

ölçülmektedir. Deney düzeneğinde 30 cm su derinliği sağlanarak, sıçanların ayaklarıyla dibe 

dokunması ve kendilerini desteklemesi engellenmektedir (102). Zorunlu yüzme testi 1977 

yılında tanımlanmıĢtır. 1996 yılında modifiye edilen Ģekliyle uygulanmıĢtır (103). Deneyde 

50 cm yüksekliği, 25 cm geniĢliği olan dikdörtgen cam su tankı kullanılmıĢtır. Sıcaklığı 25 

derece olan su ile doldurulmuĢtur. Her deneyden sonra tanktaki su değiĢtirilmiĢtir. Deney, 

kamera ile kaydedilmiĢtir. Tüm zorunlu yüzme testleri saat 11.00-12.00 arasında yapılmıĢtır. 

Her deneyden sonra sıçanlar ısıtıcı yardımıyla kurutulmuĢ ve kafeslerine alınmıĢtır. 



31 

 

Hareketsiz kalma süresi, tırmanma süresi, yüzme süresi, toplam hareketlilik süresi, ilk 

hareketsizliğe geçiĢ süresi parametreleri değerlendirilmiĢtir.  

5.4.  Hematolojik Parametreler 

50 mg/kg sodyum tiyopental anestezi uygulaması ve parmak kıstırma testinden cevap 

alınamaması sonrası sıçanların toraks bölgesi açılarak kalpten 10 ml’lik enjektörle 5-6 ml kan 

örneği alınmıĢtır. Bu kanın 2 ml’ si hematolojik ölçümler için 2 ml’ lik K3 EDTA’ lı tüpe 

aktarılmıĢtır. Kalan miktardan serum elde edilerek kortizol düzeyi ölçümü için saklanmıĢtır.  

Tam kan sayım ölçümü, kan örnekleri alındıktan sonra 2 saat içinde Ankara Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Merkez Tanı Laboratuvarı’ nda yapılmıĢtır. 

Eritrosit dağılım geniĢliği (RDW) değeri ölçülmüĢtür. Periferik kanda ölçülen nötrofil 

ve lenfosit sayıları birbirine oranlanarak nötrofil-lenfosit oranı hesaplanmıĢtır.  

5.5.  Beyin Doku Örneklerinde Moleküler Testler 

Sıçanların prefrontal korteks, striatum, talamus, hipokampus beyin bölgeleri ayrı ayrı 

çıkarılmıĢtır (ġekil 5.4). Prefrontal korteks, striatum, talamus, hipokampusta; mikroprotein 

miktarı; inflamasyon ile iliĢkili tümör nekroz faktörü-α, interlökin-1β; nörotrofik faktör olan 

BDNF; oksidatif stres belirteçleri ROS, malondialdehit, total antioksidan seviyesi, total 

oksidan seviyesi ve kortizol düzeyleri değerlendirilmiĢtir.  

  

ġekil 5.4. Beyin doku örneklerinin diseksiyonu. 
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5.5.1. Doku Homojenizasyonu 

Diseke edilmiĢ beyin bölgeleri 1,5 ml’ lik kapaklı tüplere alınmıĢtır. Analiz yapılıncaya 

kadar -80 ºC’ de muhafaza edilmiĢtir. Homojenizasyon için fosfat tamponu kullanılmıĢtır. 

Derin dondurucudan çıkarılan dokular homojenizasyon iĢlemi için tartılarak 1/9 ağırlık hacim 

oranında; 0,1 gram doku için 0,9 ml 50 mmol fosfat tamponu (pH: 7,40) kullanılarak 

homojenize edildikten sonra 7000 devir/dakika hızda +4 ºC’ de 5 dakika boyunca santrifüj 

edilmiĢtir. Elde edilen süpernatantta inflamasyon, oksidatif stres belirteçleri, BDNF, kortizol 

düzeyleri ELISA ve kolorimetrik ölçümlerle değerlendirilmiĢtir. Protein deriĢimleri, Bradford 

yöntemi ile ölçülmüĢtür. 

5.5.2. Moleküler Testler  

5.5.2.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)  

Örneklerdeki TAS düzeyi, ticari kit ile (Katalog no: RL0017, Rel Assay, Türkiye) 

spektrofotometrede kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. Erel tarafından geliĢtirilen metod 

kullanılarak ölçümler yapılmıĢtır (104). Ölçümlerde üreticinin talimatları takip edilmiĢtir. 

Testin prensibi 660 nm' de absorbans değiĢiminin numunenin toplam antioksidan seviyesi ile 

iliĢkili olmasına dayanmaktadır. Trolox eĢdeğeri olarak adlandırılan stabil bir antioksidan 

standart solüsyonla kalibre edilmektedir.  

Mikroplaka kuyucuklarına 18 μl örnek veya standart eklenmiĢtir. Üzerilerine 300 µl 

reaktif 1 (R1) maddesi ilave edilmiĢtir. 30 saniye bekledikten sonra mikroplaka okuyucu 

cihazında 660 nm dalga boyunda birinci okuma yapılmıĢ, birinci absorbans değeri (A1) 

ölçülmüĢtür. 45 µl R2 maddesi eklendikten sonra 37°C’ de 5 dakika inkübe edilmiĢtir. 

Ġnkübasyon sonrasında 660 nm dalga boyunda ikinci okuma yapılmıĢ, A2 ölçülmüĢtür. TAS, 

mmol/l olarak hesaplanması için aĢağıdaki formül kullanılmıĢtır: 

A2-A1 = Δ Abs Örnek veya Standart  

Sonuç = 
          –            

          –               
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5.5.2.2. Total Oksidan Seviye (TOS) 

Örneklerdeki TOS düzeyi, ticari kit ile (Katalog no: RL0024, Rel Assay, Türkiye) 

spektrofotometrede kolorimetrik olarak ölçülmüĢtür. Erel tarafından geliĢtirilen metod 

uygulanarak yapılmıĢtır (105). Ölçümlerde üreticinin talimatları takip edilmiĢtir. Testin 

prensibi örnekte bulunan oksidanların, demir iyonu-Ģelatör kompleksini demir iyonuna 

oksitlemesine dayanmaktadır.  

Mikroplaka kuyucuklarına 45 µl örnek veya standart eklenmiĢtir. Üzerine 300 µl R1 

maddesi eklenmiĢtir. 30 saniye bekledikten sonra mikroplaka okuyucu cihazında 530 nm 

dalga boyunda birinci okuma yapılmıĢ, A1 ölçülmüĢtür. 15 µl R2 maddesi eklendikten sonra 

37°C’de 5 dakika inkübe edilmiĢ, sonrasında 530 nm dalga boyunda ikinci okuma yapılmıĢ, 

A2 değeri ölçülmüĢtür. TOS, μmol/l olarak aĢağıdaki formül ile hesaplanmıĢtır: 

A2-A1 = Δ Abs Örnek veya Standart  

Sonuç = 
            

                
x 10

standart konsantrasyonu 

5.5.2.3. Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI) 

Oksidatif stres indeksi (OSI), toplam oksidan seviyesi değerinin (TOS), toplam 

antioksidan seviyesi değerine (TAS) bölünmesi ile hesaplanmıĢtır (106). Hesaplanması için 

elde edilen TAS birimi μmol/l' ye dönüĢtürülmüĢtür.  

OSI= TOS (μmol H2O2 eĢdeğeri/l) / TAS (μmol Trolox eĢdeğeri/l) 

5.5.2.4. Malondialdehit (MDA) 

Reaktif oksijen ürünleri gibi serbest radikaller, hücrelerde lipitlere etki ederek lipidlerin 

peroksidasyonuna neden olmaktadır ve bunun sonucunda malondialdehit (MDA) gibi oldukça 

reaktif ürünler oluĢmaktadır (107). Lipid peroksidasyonu, MDA gibi ikincil ürünlerin ölçümü 

ile dolaylı olarak değerlendirilmektedir. MDA' nın tiyobarbitürik asit (TBA) yöntemi ile 

analizi, lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesi için yaygın olarak kullanılmaktadır. MDA-
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TBA eklentisini oluĢturmak için numunenin asidik koĢullar altında ısıtılmasına dayanan bir 

spektrofotometrik testtir (108).  

Doku homojenatlarında MDA miktarı, kolorimetrik kit (Otto Scientific, Katalog no: 

Otto1001) kullanılarak ölçülmüĢtür. Doku örneklerinde MDA miktarı, 90-100 °C' de TBA ile 

reaksiyona dayanan yöntemle belirlenmiĢtir. TBA test reaksiyonunda, MDA veya MDA 

benzeri maddeler ve TBA, 532 nm'de maksimum absorpsiyon ile reaksiyona girmekte ve 

pembe pigment üretmektedir. Reaksiyon, pH 2-3'te 90 °C' de 15 dakika boyunca 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Numune, proteinin çökelmesi için iki hacim soğuk %10 (ağırlık/hacim) 

trikloroasetik asit ile karıĢtırılmıĢtır. Çökelti, santrifüjleme ile topak haline getirilmiĢ ve 

süpernatantın bir aliquatı, kaynar su banyosunda 10 dakika boyunca eĢit hacimde %0,67 

(ağırlık/hacim) TBA ile reaksiyona sokulmuĢtur. Soğutulduktan sonra absorbans 532 nm' de 

okunmuĢtur. Sonuçlar nmol/g protein olarak ifade edilmiĢtir. 

5.5.2.5. Protein Karbonil 

Protein Karbonil Kolorimetrik Test Kiti (Elabscience, ABD, Katalog no: E-BC-K117-S) 

kullanılarak ölçülmüĢtür. Üreticinin talimatları uygulanmıĢtır. Oksidasyondan sonra protein 

karbonil içeriği artmıĢ ve karbonil grubu 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona girerek 

kırmızımsı kahverengi bir çökelti oluĢturmuĢtur. Absorbans, çökelti çözüldükten sonra 370 

nm'de ölçülmüĢtür. Karbonil içeriği dolaylı olarak hesaplanmıĢtır. Birimi nmol/mg’ dir. 

5.5.2.6. Reaktif Oksijen Ürünleri (ROS) 

Doku homojenatlarında ROS miktarı ticari ELISA kiti (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog no: E0900Ra) ile üreticinin talimatları doğrultusunda ölçülmüĢtür. Plaka, 

insan ROS modülatörü antikoru ile önceden kaplanmıĢtır. Numunede bulunan ROS 

modülatörü eklenmiĢ ve kuyucuklarda kaplanmıĢ antikorlara bağlanmıĢtır. Daha sonra 

biyotinlenmiĢ ROS modülatörü eklenmiĢ ve numunedekine bağlanmıĢtır. Daha sonra 

Streptavidin-HRP eklenmiĢ ve biyotinlenmiĢ antikora bağlanmıĢtır. Ġnkübasyondan sonra 

bağlanmamıĢ Streptavidin-HRP yıkanarak uzaklaĢtırılmıĢtır. Daha sonra substrat solüsyonu 

eklenmiĢ ve Ġnsan ROS modülatörü miktarıyla orantılı olarak renk geliĢmiĢtir. Reaksiyon, 

asidik durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılmıĢ ve 450 nm'de absorbans 

ölçülmüĢtür. Birimi ng/l’ dir. 
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5.5.2.7. Beyin Kaynaklı Natriüretik Faktör (BDNF) 

Doku örneklerinde BDNF miktarı ticari ELISA kiti (Elabscience, Katalog no: E-EL-

R1235) kullanılarak üreticinin talimatnamesi doğrultusunda ölçülmüĢtür. Bu kitte sağlanan 

mikro ELISA plakası, sıçan BDNF' ye özgü bir antikorla önceden kaplanmıĢtır. Standartlar ve 

örnekler, mikro ELISA plaka kuyucuklarına eklenmiĢ ve spesifik antikor ile birleĢtirilmiĢtir. 

Daha sonra sıçan BDNF ve Avidin-HRP konjugatına özgü biyotinlenmiĢ antikor, her bir 

mikro plaka kuyucuğuna art arda eklenip ve inkübe edilmiĢtir. Serbest bileĢenler yıkanmıĢtır. 

Substrat çözeltisi her kuyucuğa eklenmiĢtir. Yalnızca sıçan BDNF, biyotinlenmiĢ saptama 

antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren kuyucuklar mavi renkte görünmüĢtür. Enzim-

substrat reaksiyonu, durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılmıĢ ve renk sararmıĢtır. 

Optik yoğunluk, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Optik 

yoğunluk değeri, sıçan BDNF konsantrasyonuyla orantılıdır. Numunelerin optik yoğunluğu 

standart eğriyle karĢılaĢtırılarak numunelerdeki BDNF konsantrasyonu pg/ml olarak 

hesaplanmıĢtır.  

5.5.2.8. Tümör Nekroz Faktör Alfa (TNF-α) 

Doku örneklerinde TNF-α miktarı ticari ELISA kiti (Elabscience, Katalog no: E-EL-

R0019) kullanılarak üreticinin talimatları takip edilerek ölçülmüĢtür. Bu kitte sağlanan mikro 

ELISA plakası, sıçan TNF-α 'ya özgü bir antikorla önceden kaplanmıĢtır. Standartlar veya 

numuneler, mikro ELISA plaka kuyucuklarına eklenmiĢ ve spesifik antikor ile 

birleĢtirilmiĢtir. Daha sonra sıçan TNF-α ve Avidin-HRP konjugatına özgü biyotinlenmiĢ 

saptama antikoru, her bir mikro plaka kuyusuna art arda eklenmiĢ ve inkübe edilmiĢtir. 

Serbest bileĢenler yıkanmıĢtır. Substrat çözeltisi her kuyucuğa eklenmiĢtir. Yalnızca sıçan 

TNF-α, biyotinlenmiĢ saptama antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren oyuklar mavi renkte 

görülmüĢtür. Enzim-substrat reaksiyonu, durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılmıĢ 

ve renk sararmıĢtır. Optik yoğunluk, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçülmüĢtür. Optik yoğunluk değeri, sıçan TNF- α deriĢimi ile orantılıdır. Numunelerin optik 

yoğunluk değeri standart eğriyle karĢılaĢtırılarak numunelerdeki sıçan TNF-α konsantrasyonu 

pg/ml olarak hesaplanmıĢtır. 

5.5.9. Ġnterlökin 1 Beta (IL-1β) 
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Doku örneklerinde IL-1β miktarı ticari ELISA kiti (Elabscience, Katalog no: E-EL-

R0012) kullanılarak üreticinin talimatları takip edilerek ölçülmüĢtür. Bu kitte sağlanan mikro 

ELISA plakası, sıçan IL-1β' ye özgü antikorla önceden kaplanmıĢtır. Standartlar ve örnekler, 

mikro ELISA plaka kuyucuklarına eklenmiĢ ve spesifik antikor ile birleĢtirilmiĢtir. Daha 

sonra sıçan IL-1β ve Avidin-HRP konjugatına özgü biyotinlenmiĢ saptama antikoru, her 

mikro plaka kuyucuğuna art arda eklenmiĢ ve inkübe edilmiĢtir. Serbest bileĢenler 

yıkanmıĢtır. Substrat çözeltisi her kuyuya eklenmiĢtir. Yalnızca sıçan IL-1β, biyotinlenmiĢ 

saptama antikoru ve Avidin-HRP konjugatı içeren oyuklar mavi renkte görünmüĢtür. Enzim-

substrat reaksiyonu, durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılmıĢ ve renk sararmıĢtır. 

Optik yoğunluk, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢtür. Optik 

yoğunluk değeri, sıçan IL-1β deriĢimi ile orantılıdır. Numunelerin optik yoğunluğu, standart 

eğriyle karĢılaĢtırılarak numunelerdeki IL-1β konsantrasyonu pg/ml olarak hesaplanmıĢtır. 

5.6.  Ġstatistiksel Yöntemler 

Ġstatistiksel analizler için GraphPad Prism programı kullanılmıĢtır. Kontrol grubu ve 

kronik aralıklı soğuk stres grubu olarak 2 bağımsız grup bulunduğu için, dağılımın parametrik 

olup olmamasına göre t test veya Mann-Whitney U testinden biri seçilmiĢtir. Grupların 

normal dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk Testi ile ölçülmüĢtür. Normal dağılıma 

uymayan parametreler için farkın istatistiksel anlamlılığını ölçmede parametrik olmayan 

Mann-Whitney U Testi kullanılmıĢ, sonuçlar median ve interquartile range olarak verilmiĢtir. 

Normal dağılım gösteren parametreler için farkın istatistiksel anlamlılığını ölçmede t testi 

kullanılmıĢtır. Sonuçlar ortalama ± SEM (standard error of mean) olarak verilmiĢtir. 

Moleküler bulgular ve davranıĢ testleri arasında iliĢkinin olup olmadığı Pearson korelasyon 

analizi ile test edilmiĢtir. Ġstatistiksel anlamlılık için p değerinin 0,05’ ten küçük olması kabul 

edilmiĢtir.  
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 BULGULAR 6.

6.1.  Açık Alan Testi Bulguları 

Açık alan test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların toplam iki ayak üzerine kalkma 

davranıĢı sayıları değerlendirildiğinde kontrol grubunda toplam iki ayak üzerine kalkma sayısı 

19,1 ± 2,2, soğuk stres grubunda ortalama iki ayak üzerine kalkma sayısı 12,6 ±  1,2 olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.1A). Stres grubunda iki ayak üzerine kalkma sayısı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak azalmıĢtır (p<0,05). Destek almadan iki ayak üzerine kalkma 

davranıĢı sayıları değerlendirildiğinde kontrol grubunda median değer 1, soğuk stres 

grubunda median değer 0 bulunmuĢtur (ġekil 6.1B). Stres grubunda destek almadan iki ayak 

üzerine kalkma sayısı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05).  

Destekli iki ayak üzerine kalkma davranıĢı sayısı ġekil 6.1C’ de görülmektedir. Kontrol 

grubunda ortalama destekli olarak iki ayak üzerine kalkma davranıĢı sayısı 18 ± 2,0 soğuk 

stres grubunda ortalama destekli olarak iki ayak üzerine kalkma davranıĢı sayısı 12,5 ± 1,2 

olarak bulunmuĢtur.  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre destekli olarak iki ayak 

üzerine kalkma sayısı anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05).  Ġki ayak üzerine kalkana kadar 

geçen süre değerlendirildiğinde kontrol grubunda ortalama süre 9,1 ± 1,7 saniye, soğuk stres 

grubunda ortalama süre 12,1 ± 1,5 saniye bulunmuĢtur (ġekil 6.1D).  Soğuk stres grubu ve 

kontrol grubu arasında iki ayak üzerine kalkana kadar geçen süre açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Açık alan testinde sıçanın destekli olarak iki ayak üzerine 

kalkma davranıĢı ġekil 6.2’ de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 6.1. Açık alan testinde kontrol ve kronik aralıklı soğuk stres gruplarında iki ayak 

üzerine kalkma davranıĢının incelenmesi, (A) toplam iki ayak üzerine kalkma davranıĢı 

sayıları, (B)  destek almadan iki ayak üzerine kalkma sayısı, (C) destekli olarak iki ayak 

üzerine kalkma sayısı, (D) iki ayak üzerine kalkana kadar geçen süre.  A, C ve D için grafik 

değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde, B için grafik değerleri median ve interquartile 

range *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. KASS: kronik aralıklı soğuk stres grubu. 
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ġekil 6.2. Açık alan testinde sıçanın destekli olarak iki ayak üzerine kalkma davranıĢı. 

Açık alan test düzeneğine yerleĢtirilen sıçanların toplam kat edilen mesafe parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama toplam katedilen mesafe 1875 ± 126,7 

santimetre, soğuk stres grubunda ortalama toplam katedilen mesafe 1283 ± 214,5 santimetre 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.3A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre toplam 

katedilen mesafe istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Sıçanların ortalama hız 

parametreleri karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubunda ortalama hız 6,25 ± 0,42 cm/sn, soğuk 

stres grubunda ortalama hız 4,27 ± 0,71 cm/sn olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.3B). Soğuk stres 

grubunda kontrol grubuna göre ortalama hız istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). 
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ġekil 6.3. Açık alan testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) toplam 

katedilen mesafe parametresinin karĢılaĢtırılması, (B) ortalama hız parametresinin 

karĢılaĢtırılması, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir.  

Açık alan test düzeneğine yerleĢtirilen sıçanların merkezde geçirilen süreleri 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama merkezde geçirilen süre 25,7 ± 6,1 saniye, 

soğuk stres grubunda ortalama merkezde geçirilen süre 7,8 ± 1,3 saniye olarak bulunmuĢtur 

(ġekil 6.4A). Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre merkezde geçirilen süre istatistiksel 

olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Sıçanların periferde geçirilen süre karĢılaĢtııldığında 

kontrol grubunda ortalama periferde geçirilen süre 274,3 ± 6,1 saniye, soğuk stres grubunda 

ortalama periferde geçirilen süre 292,1 ± 1,3 saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.4B).  Soğuk 

stres grubunda kontrol grubuna göre periferde geçirilen süre istatistiksel olarak anlamlı 

uzamıĢtır (p<0,05). Açık alan testinde sıçanın perifer bölgede hareketsiz kalma davranıĢı 

ġekil 6.5’ te gösterilmiĢtir.  
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ġekil 6.4. Açık alan testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) merkezde 

geçirilen süre, (B) periferde geçirilen sürelerinin karĢılaĢtırılması, grafik değerleri ortalama ± 

SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir.  

 

ġekil 6.5. Açık alan testinde sıçanın perifer bölgede hareketsiz kalma davranıĢı. 
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Açık alan test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların merkez bölgeye girme davranıĢı 

sayıları karĢılaĢtırması ġekil 6.6’ da görülmektedir. Kontrol grubunda ortalama merkez 

bölgeye girme davranıĢı sayısı 5,25 ± 0,95, soğuk stres grubunda ortalama merkez bölgeye 

girme davranıĢı sayısı 2,37 ± 0,65 olarak bulunmuĢtur.  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna 

göre merkez bölgeye girme sayısı istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05).  
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ġekil 6.6. Açık alan testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların merkez bölgeye 

girme sayılarının karĢılaĢtırılması, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde 

verilmiĢtir.  

Açık alan test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların merkez bölgeyi ilk terketme süresi 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama merkez bölgeyi ilk terketme süresi 7,2 ± 1,1 

saniye, soğuk stres grubunda ortalama merkez bölgeyi ilk terketme süresi 3,6 ± 0,7 saniye 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.7A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre merkez bölgeyi 

ilk terk etme süresi istatistiksel olarak anlamlı uzamıĢtır (p<0,05). Sıçanların merkez bölgeye 

tekrar girme süresi karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama merkez bölgeye tekrar 

girme süresi 45,13 ± 7,27 saniye, soğuk stres grubunda ortalama merkez bölgeye tekrar girme 

süresi 140,8 ± 37,6 saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.7B).  Soğuk stres grubunda kontrol 

grubuna göre merkez bölgeye tekrar girme süresi istatistiksel olarak anlamlı uzamıĢtır 

(p<0,05). 
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ġekil 6.7. Açık alan testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) merkezi ilk 

terketme süresi, (B) merkez bölgeye tekrar girme süresi, grafik değerleri ortalama ± SEM 

*p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir.  

6.2.  YükseltilmiĢ Artı Labirent Test Bulguları 

YükseltilmiĢ artı labirent test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların açık kolda geçirilen 

süreleri karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama açık kolda geçirilen süre 53,25 ± 7,89 

saniye, soğuk stres grubunda ortalama açık kolda geçirilen süre 20,25 ± 4,05 saniye olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.8A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre açık kolda geçirilen 

süre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Hayvanların kapalı kolda geçirilen 

süreleri karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama kapalı kolda geçirilen süre 246,8 ± 7,8 

saniye, soğuk stres grubunda ortalama kapalı kolda geçirilen süre 279,8 ± 4,0 saniye olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.8B).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre kapalı kolda geçirilen 

süre istatistiksel olarak anlamlı uzamıĢtır (p<0,05). YükseltilmiĢ artı labirent testinde sıçanın 

açık kolda gözlenmesi ġekil 6.9’ da gösterilmiĢtir.  
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ġekil 6.8. YükseltilmiĢ artı labirent testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) 

açık kolda geçirilen süre, (B) kapalı kolda geçirilen süre, grafik değerleri ortalama ± SEM 

*p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

 

ġekil 6.9. YükseltilmiĢ artı labirent testinde sıçanın açık kolda gözlenmesi. 

YükseltilmiĢ artı labirent test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların toplam açık ve kapalı 

kol geçiĢ sayıları karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama toplam açık ve kapalı kol 
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geçiĢ sayısı 9,12 ± 1,52, soğuk stres grubunda ortalama açık ve kapalı kol geçiĢ sayısı 4,62 ± 

0,67 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.10A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre toplam 

açık ve kapalı kol geçiĢ sayısı istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Hayvanların 

açık kola girme sayısı karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda açık kola girme sayısı median 

değeri 1,5, soğuk stres grubunda açık kola girme sayısı median değeri 0,5 olarak bulunmuĢtur 

(ġekil 6.10B).  Kontrol grubu ve soğuk stres grubu arasında açık kola girme sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 
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ġekil 6.10. YükseltilmiĢ artı labirent testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) 

toplam açık ve kapalı kol geçiĢ sayısı, (B) açık kola girme sayısı, A için grafik değerleri 

ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde, B için grafik değerleri median ve interquartil range 

*p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

YükseltilmiĢ artı labirent test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların açık kolu ilk terketme 

süreleri değerlendirildiğinde kontrol grubunda açık kolu ilk terketme süresi 21,63 ± 3,81 

saniye, soğuk stres grubunda açık kolu ilk terketme süresi 8,87 ± 2,27 olarak bulunmuĢtur 

(ġekil 6.11).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre açık kolu ilk terketme süresi 

istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05).  



46 

 

Kontrol KASS

0

10

20

30

A
ç
ık

K
o

lu
 İ
lk

T
e
rk

e
tm

e
S

ü
re

s
i 

(s
n

)

*

 

ġekil 6.11. YükseltilmiĢ artı labirent testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların 

açık kolu ilk terketme süresi, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

YükseltilmiĢ artı labirent test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların araĢtırma amaçlı 

aĢağı bakma davranıĢı sayıları değerlendirildiğinde kontrol grubunda araĢtırma amaçlı aĢağı 

bakma davranıĢı sayısı 8,5 ± 0,9, soğuk stres grubunda araĢtırma amaçlı aĢağı bakma 

davranıĢı sayısı 3,37 ± 0,62 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.12A).  Soğuk stres grubunda kontrol 

grubuna göre araĢtırma amaçlı aĢağı bakma davranıĢı sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

azalmıĢtır (p<0,001). Hayvanların strese bağlı gergin duruĢ sayıları değerlendirildiğinde 

kontrol grubunda strese bağlı gergin duruĢ sayısı 1,37 ± 0,32, soğuk stres grubunda strese 

bağlı gergin duruĢ sayısı 3,12 ± 0,44 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.12B).  Soğuk stres grubunda 

kontrol grubuna göre strese bağlı gergin duruĢ sayısı istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır 

(p<0,05). 
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ġekil 6.12. YükseltilmiĢ artı labirent testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) 

araĢtırma amaçlı aĢağı bakma davranıĢı, (B) strese bağlı gergin duruĢ sayısı, grafik değerleri 

ortalama ± SEM *p<0,05 **p<0,001 Ģeklinde verilmiĢtir. 

YükseltilmiĢ artı labirent test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların anksiyete indeksi 

hesaplandığında kontrol grubunda anksiyete indeksi 0,84 ± 0,02, soğuk stres grubunda 

anksiyete indeksi 0,92 ± 0,01 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.13).  Soğuk stres grubunda kontrol 

grubuna göre anksiyete indeksi istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05).  
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ġekil 6.13. YükseltilmiĢ artı labirent testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların 

anksiyete indeksi, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 
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6.3.  Aydınlık Karanlık Kutusu Testi 

Aydınlık karanlık kutusu test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların aydınlık alanda 

geçirilen süresi değerlendirildiğinde kontrol grubunda aydınlık alanda geçirilen süre 76,5 ± 

6,9 saniye, soğuk stres grubunda aydınlık alanda geçirilen süre 54,38 ± 6,99 saniye olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.14A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre aydınlık alanda 

geçirilen süre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Hayvanların karanlık alanda 

geçirilen süresi değerlendirildiğinde kontrol grubunda karanlık alanda geçirilen süre 223,5 ± 

6,9 saniye, soğuk stres grubunda karanlık alanda geçirilen süre 245,6 ± 6,9 saniye olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.14B).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre karanlık alanda 

geçirilen süre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05). 
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ġekil 6.14. Aydınlık karanlık kutusu testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) 

aydınlık alanda geçirilen süre, (B) karanlık alanda geçirilen süre, grafik değerleri ortalama ± 

SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Aydınlık karanlık kutusu test düzeneğine yerleĢtirilen hayvanların aydınlık karanlık 

geçiĢ sayısı değerlendirildiğinde kontrol grubunda aydınlık karanlık geçiĢ sayısı 14,0 ± 2,7, 

soğuk stres grubunda aydınlık karanlık geçiĢ sayısı 14,50 ± 1,63 olarak bulunmuĢtur (ġekil 

6.15).  Soğuk stres ve kontrol grubu arasında aydınlık karanlık geçiĢ sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 
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ġekil 6.15. Aydınlık karanlık kutusu testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların 

aydınlık karanlık geçiĢ sayısı, grafik değerleri ortalama ± SEM Ģeklinde verilmiĢtir. 

6.4.   ġeker Seçim Testi 

ġeker seçim testi uygulanan hayvanların sükrozlu su tüketim yüzdeleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda tüm günlerde sükrozlu su tüketim oranı %65’ in 

üzerinde olduğu görülmektedir. Soğuk stres grubunda sükrozlu su tüketim oranı 3-8. günler 

arasında ve 18-25. günler arasında %65’ in altında bulunmuĢtur (ġekil 6.16).   
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ġekil 6.16. ġeker seçim testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların günlük takipte 

sükrozlu su tüketim oranı. 
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6.5.  Zorunlu Yüzme Testi 

Zorunlu yüzme testinde hayvanların yüzme süresi değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda yüzme süresi 155,1 ± 19,69 saniye, soğuk stres grubunda yüzme süresi 45,5 ± 7,79 

saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.17A).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre yüzme 

süresi istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Hayvanların tırmanma süresi 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda tırmanma süresi 85,75 ± 20,12 saniye, soğuk stres 

grubunda tırmanma süresi 71 ± 15,75 saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.17B).  Soğuk stres 

ve kontrol gruplarında tırmanma süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Hayvanların hareketsiz kalma süresi değerlendirildiğinde kontrol grubunda 

hareketsiz kalma süresi 59 ± 7,06 saniye, soğuk stres grubunda hareketsiz kalma süresi 167,3 

± 22,83 saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.17C).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre 

hareketsiz kalma süresi istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05). Hayvanların toplam 

hareketlilik süresi değerlendirildiğinde kontrol grubunda toplam hareketlilik süresi 241 ± 7,06 

saniye, soğuk stres grubunda toplam hareketlilik süresi 132,8 ± 22,83 saniye olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.17D).  Soğuk stres grubunda kontrol grubuna göre toplam hareketlilik 

süresi istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). 
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ġekil 6.17. Zorunlu yüzme testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) yüzme 

süresi, (B) tırmanma süresi, (C) hareketsiz kalma süresi, (D) toplam hareketlilik süresi, grafik 

değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Zorunlu yüzme testinde hayvanların ilk hareketsizliğe geçiĢ süresi değerlendirildiğinde 

kontrol grubunda ilk hareketsizliğe geçiĢ süresi 57,25 ± 11,09 saniye, soğuk stres grubunda 

ilk hareketsizliğe geçiĢ süresi 23,25 ± 7,04 saniye olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.18).  Soğuk 

stres grubunda kontrol grubuna göre ilk hareketsizliğe geçiĢ süresi istatistiksel olarak anlamlı 

azalmıĢtır (p<0,05). Zorunlu yüzme testinde sıçanların tırmanma ve suyun üzerinde hareketsiz 

kalma davranıĢı bulguları ġekil 6.19’de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 6.18. Zorunlu yüzme testinde kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların ilk 

hareketsizliğe geçiĢ süresi, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

A B

 

ġekil 6.19. Zorunlu yüzme testinde sıçanların (A) tırmanma davranıĢı, (B) suyun üzerinde 

hareketsiz kalma davranıĢı bulguları. 
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6.6.  Hemogram Testi 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların RDW değerlendirildiğinde kontrol grubu RDW 

25,84 ± 0,63 fl, soğuk stres grubu RDW 27,39 ± 0,15 fl olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.20). 

Soğuk stres grubunda RDW kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır 

(p<0,05).  
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ġekil 6.20. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların eritrosit dağılım geniĢliği (RDW), 

grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların nötrofil lenfosit oranları değerlendirildiğinde 

kontrol grubu nötrofil lenfosit oranı 0,227 ± 0,01, soğuk stres grubu nötrofil lenfosit oranı 

0,193 ± 0,02 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.21). Soğuk stres ve kontrol gruplarında nötrofil 

lenfosit oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.21. Kontrol ve soğuk stres gruplarında nötrofil lenfosit oranları, grafik değerleri 

ortalama ± SEM Ģeklinde verilmiĢtir. 

6.7.  Moleküler Bulgular 

6.7.1. Kortizol Ölçümleri 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların serum kortizol düzeyleri değerlendirildiğinde 

kontrol grubu serum kortizol düzeyi 288,2 ± 7,73 ng/ml, soğuk stres grubu kortizol düzeyi 

387,2 ± 2,31 ng/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.22). Soğuk stres grubunda kortizol düzeyi, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05).  
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ġekil 6.22. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların serum kortizol düzeyi, grafik 

değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus kortizol düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu hipokampus kortizol düzeyi 30,83 ± 4,84 ng/ml, soğuk 

stres grubu hipokampus kortizol düzeyi 31,68 ± 3,39 ng/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.23A). 

Soğuk stres ve kontrol gruplarında hipokampus kortizol düzeyi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste 

(PFK) kortizol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu kortizol düzeyi 24,40 ± 2,43 

ng/ml, soğuk stres grubu kortizol düzeyi 34,18 ± 3,20 ng/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 

6.23B). Soğuk stres grubunda prefrontal kortekste kortizol düzeyi, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05). Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların 

striatumda kortizol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu kortizol düzeyi 21,05 ± 2,66 

ng/ml, soğuk stres grubu kortizol düzeyi 26,64 ± 3,10 ng/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 

6.23C). Soğuk stres ve kontrol gruplarında striatum kortizol düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus kortizol 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu kortizol düzeyi 19,17 ± 1,85 ng/ml, soğuk stres 

grubu kortizol düzeyi 19,62 ± 1,59 ng/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.23D). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında talamus kortizol düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.23. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus kortizol düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± SEM 

*p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

6.7.2. Ġnflamasyon Moleküler Ölçümleri 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus interlökin-1beta (IL-1β) düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu IL-1β düzeyi 298,3 ± 15,93 pg/ml, soğuk stres grubu IL-1β 

düzeyi 363,5 ± 14,26 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.24A). Soğuk stres grubunda 

hipokampus IL-1β düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05). 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) IL-1β düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu IL-1β düzeyi 344,7 ± 12,65 pg/ml, soğuk stres grubu IL-1β 

düzeyi 348,7 ± 19,67 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.24B). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında prefrontal korteks IL-1β düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda IL-1β düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu IL-1β düzeyi 471,2 ± 52,25 pg/ml, soğuk stres grubu IL-1β 

düzeyi 427,6 ± 31,62 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.24C). Soğuk stres ve kontrol 
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gruplarında striatum IL-1β düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.  

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus IL-1β düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol 

grubu IL-1β düzeyi 421,3 ± 20,71 pg/ml, soğuk stres grubu IL-1β düzeyi 536,3 ± 40,25 pg/ml 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.24D). Soğuk stres grubunda talamus IL-1β düzeyi, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır (p<0,05). 
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ġekil 6.24. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus IL-1β düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 

Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus tümör nekroz faktör (TNF-α) 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu TNF-α düzeyi 606,5 ± 39,52 pg/ml, soğuk stres 

grubu TNF-α düzeyi 602,1 ± 32,21 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.25A). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında hipokampus TNF-α düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prerontal kortekste (PFK) TNF-α 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu TNF-α düzeyi 613,2 ± 18,27 pg/ml, soğuk stres 
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grubu TNF-α düzeyi 553,8 ± 25,38 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.25B). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında prefrontal korteks TNF-α düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda TNF-α düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu TNF-α düzeyi 903,5 ± 145,0 pg/ml, soğuk stres grubu 

TNF-α düzeyi 736,4 ± 53,12 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.25C). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında striatumda TNF-α düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus TNF-α düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu TNF-α düzeyi 831,7 ± 39,62 pg/ml, soğuk stres grubu 

TNF-α düzeyi 857,9 ± 32,02 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.25D). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında talamus TNF-α düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   

Kontrol KASS

0

200

400

600

800

H
ip

o
k
a
m

p
u

s
T

N
F

-α
 (

p
g

/m
l)

Kontrol KASS

0

200

400

600

800
P

F
K

T
N

F
-α

 (
p

g
/m

l)

Kontrol KASS

0

500

1000

1500

S
tr

ia
tu

m
T

N
F

-α
 (

p
g

/m
l)

A B

C D

Kontrol KASS

0

200

400

600

800

1000

T
a
la

m
u

s
 T

N
F

-α
 (

p
g

/m
l)

 

ġekil 6.25. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus TNF-α düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 

Ģeklinde verilmiĢtir. 
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6.7.3. Oksidatif Stres Moleküler Ölçümleri 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus reaktif oksijen ürünleri (ROS) 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu ROS düzeyi 421,9 ± 24,15 ng/l, soğuk stres 

grubu ROS düzeyi 443,6 ± 7,219 ng/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.26A). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında hipokampus ROS düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) ROS 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu ROS düzeyi 390,8 ± 23,76 ng/l, soğuk stres 

grubu ROS düzeyi 407,1 ± 11,32 ng/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.26B). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında prefrontal korteks ROS düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda ROS düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu ROS düzeyi 411,8 ± 25,75 ng/l, soğuk stres grubu ROS 

düzeyi 414,3 ± 9,485 ng/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.26C). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında striatumda ROS düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus ROS düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol 

grubu ROS düzeyi 445,7 ± 20,44 ng/l, soğuk stres grubu ROS düzeyi 431,6 ± 14,70 ng/l 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.26D). Soğuk stres ve kontrol gruplarında talamus ROS düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.26. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus ROS düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 

Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus malondialdehit (MDA) düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu MDA düzeyi 17,93 ± 1,06 mmol/l, soğuk stres grubu 

MDA düzeyi 18,75 ± 0,99 mmol/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.27A). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında hipokampus MDA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) MDA 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu MDA düzeyi 23,60 ± 1,91 mmol/l, soğuk stres 

grubu MDA düzeyi 29,22 ± 3,93 mmol/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.27B). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında prefrontal korteks MDA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda MDA düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu MDA düzeyi 31,64 ± 6,17 mmol/l, soğuk stres grubu 

MDA düzeyi 35,14 ± 8,37 mmol/l olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.27C). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında striatumda MDA düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus MDA düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol 
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grubu MDA düzeyi 24,64 ± 5,55 mmol/l, soğuk stres grubu MDA düzeyi 22,55 ± 2,71 mmol/l 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.27D). Soğuk stres ve kontrol gruplarında talamus MDA düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.27. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus MDA düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± SEM *p<0,05 

Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus protein karbonil (PK) düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu PK düzeyi 1,18 ± 0,44 nmol/mg protein, soğuk stres grubu 

PK düzeyi 1,40 ± 0,33 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.28A). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında hipokampus PK düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) PK 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu PK düzeyi 1,52 ± 0,45 nmol/mg protein, soğuk 

stres grubu PK düzeyi 1,00 ± 0,20 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.28B). Soğuk 

stres ve kontrol gruplarında prefrontal korteks PK düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda PK düzeyleri 
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değerlendirildiğinde kontrol grubu PK düzeyi 1,48 ± 0,20 nmol/mg protein, soğuk stres grubu 

PK düzeyi 2,98 ± 0,52 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.28C). Soğuk stres 

grubunda striatum PK düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır 

(p<0,05). Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların talamus PK düzeyleri değerlendirildiğinde 

kontrol grubu PK düzeyi 2,30 ± 0,47 nmol/mg protein, soğuk stres grubu PK düzeyi 1,90 ± 

0,41 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.28D). Soğuk stres ve kontrol gruplarında 

talamus PK düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.28. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus protein karbonil (PK) düzeyleri, grafik değerleri ortalama ± 

SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus total antioksidan seviyeleri (TAS) 

değerlendirildiğinde kontrol grubu TAS 14,43 ± 0,57 µmol/mg protein, soğuk stres grubu 

TAS 14,33 ± 0,89 µmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.29A). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında hipokampus TAS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 
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Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) TAS değerlendirildiğinde 

kontrol grubunda 20,31 ± 0,69 µmol/mg protein, soğuk stres grubunda 18,19 ± 0,66 µmol/mg 

protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.29B). Soğuk stres grubunda prefrontal korteks TAS, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Kontrol ve soğuk stres 

grubu sıçanların striatumda TAS değerlendirildiğinde kontrol grubu TAS 16,00 ± 1,11 

µmol/mg protein, soğuk stres grubu TAS düzeyi 15,29 ± 0,65 µmol/mg protein olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.29C). Soğuk stres ve kontrol gruplarında striatum TAS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların 

talamus TAS değerlendirildiğinde kontrol grubu TAS 16,70 ± 0,74 µmol/mg protein, soğuk 

stres grubu TAS 13,19 ± 1,12 µmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.29D). Soğuk stres 

grubunda talamus TAS, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). 
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ġekil 6.29. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus total antioksidan seviyeleri (TAS), grafik değerleri 

ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 
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Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus total oksidan seviyeleri (TOS) 

değerlendirildiğinde kontrol grubu TOS 141,6 ± 13,82 nmol/mg protein, soğuk stres grubu 

TOS 136,6 ± 18,96 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.30A). Soğuk stres ve 

kontrol gruplarında hipokampus TOS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prefrontal kortekste (PFK) TOS 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda 99,17 ± 11,63 nmol/mg protein, soğuk stres grubunda 

109,2 ± 8,31 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.30B). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında prefrontal korteks TOS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda TOS değerlendirildiğinde kontrol grubu 

TOS 162,2 ± 28,34 nmol/mg protein, soğuk stres grubu TOS düzeyi 178,1 ± 18,46 nmol/mg 

protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.30C). Soğuk stres ve kontrol gruplarında striatum TOS 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu 

sıçanların talamus TOS değerlendirildiğinde kontrol grubu TOS 135,7 ± 8,041 nmol/mg 

protein, soğuk stres grubu TOS 110,2 ± 12,49 nmol/mg protein olarak bulunmuĢtur (ġekil 

6.30D). Soğuk stres ve kontrol gruplarında talamus TOS açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır. 
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ġekil 6.30. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus total oksidan seviyeleri (TOS), grafik değerleri ortalama ± 

SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus oksidatif stres indeksi (OSI) 

değerlendirildiğinde kontrol grubu OSI değeri 0,97 ± 0,09, soğuk stres grubu OSI değeri 1,01 

± 0,18 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.31A). Soğuk stres ve kontrol gruplarında hipokampus OSI 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu 

sıçanların prefrontal kortekste (PFK) OSI değeri değerlendirildiğinde kontrol grubunda 0,42  

± 0,05, soğuk stres grubunda 0,65 ± 0,07 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.31B). Soğuk stres 

grubunda prefrontal kortekste OSI, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artmıĢtır 

(p<0,05). Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda OSI değeri değerlendirildiğinde 

kontrol grubu OSI değeri 1,10 ± 0,27, soğuk stres grubu OSI değeri düzeyi 1,19 ± 0,15 olarak 

bulunmuĢtur (ġekil 6.31C). Soğuk stres ve kontrol gruplarında striatum OSI değeri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların 
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talamus OSI değeri değerlendirildiğinde kontrol grubu OSI değeri 0,82 ± 0,05, soğuk stres 

grubu OSI değeri 0,91 ± 0,15 olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.31D). Soğuk stres ve kontrol 

gruplarında talamus OSI değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır. 
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ġekil 6.31. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus oksidatif stres indeksi (OSI), grafik değerleri ortalama ± 

SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 

6.7.4. BDNF Ölçümü 

Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların hipokampus beyin kaynaklı natriüretik faktör 

(BDNF) düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu BDNF düzeyi 188,9 ± 10,58 pg/ml, 

soğuk stres grubu BDNF düzeyi 173,9 ± 8,21 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.32A). Soğuk 

stres ve kontrol gruplarında hipokampus BDNF düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıĢtır.  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların prerontal kortekste (PFK) BDNF 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu BDNF düzeyi 202,2 ± 9,21 pg/ml, soğuk stres 
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grubu BDNF düzeyi 176,7 ± 3,59 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.32B). Soğuk stres 

grubunda prefrontal korteks BDNF, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalmıĢtır (p<0,05).  Kontrol ve soğuk stres grubu sıçanların striatumda BDNF düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubu BDNF düzeyi 311,4 ± 46,77 pg/ml, soğuk stres grubu 

BDNF düzeyi 202,9 ± 13,97 pg/ml olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.32C). Soğuk stres grubunda 

striatum BDNF, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmıĢtır (p<0,05). Kontrol 

ve soğuk stres grubu sıçanların talamus BDNF düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubu 

BDNF düzeyi 253,7 ± 19,26 pg/ml, soğuk stres grubu BDNF düzeyi 242,2 ± 13,13 pg/ml 

olarak bulunmuĢtur (ġekil 6.32D). Soğuk stres ve kontrol gruplarında talamus BDNF düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.   
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ġekil 6.32. Kontrol ve soğuk stres gruplarında sıçanların (A) hipokampus, (B) prefrontal 

korteks, (C) striatum, (D) talamus beyin kaynaklı natriüretik faktör (BDNF), grafik değerleri 

ortalama ± SEM *p<0,05 Ģeklinde verilmiĢtir. 
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Farklı beyin bölgelerinde değerlendirilen kortizol, oksidatif stres, inflamasyon, BDNF 

bulgularının özeti Tablo 6.1’ de verilmiĢtir. 

Tablo 6.1. Moleküler testlerin beynin farklı bölgelerinde, kronik aralıklı soğuk stres grubu 

sıçanlarda kontrol grubuna göre kıyaslandığında bulunan sonuçların özeti. 

 Hipokampus Prefrontal 

korteks 

Striatum Talamus 

BDNF - ↓ ↓ - 

Kortizol - ↑ - - 

IL-1 ↑ - - ↑ 

TNF - - - - 

ROS - - - - 

MDA - - - - 

Protein karbonil - - ↑ - 

TAS - ↓ - ↓ 

TOS - - - - 

OSI - ↑ - - 

 

6.8.  Moleküler Ölçümler ve DavranıĢ Testleri Arasında Korelasyon 

Stres grubu sıçanlarda depresyon testi olan zorunlu yüzme testinde bakılan 

parametrelerden yüzme süresi ve prefrontal kortekste BDNF düzeyi arasındaki korelasyon 

pozitif yönde (r= 0,77) ve istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuĢtur (ġekil 6.33).  
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ġekil 6.33. Kronik aralıklı soğuk stres uygulanan sıçanlarda yüzme süresi ve prefrontal 

kortekste ölçülen BDNF düzeyleri arasında korelasyon, Pearson katsayısı= 0,77 ve p<0,05. 

Stres grubu sıçanlarda depresyon testi olan zorunlu yüzme testinde bakılan 

parametrelerden hareketsiz kalma süresi ve prefrontal kortekste BDNF düzeyi arasındaki 

korelasyon negatif yönde (r= -0,73) ve istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuĢtur 

(ġekil 6.34).  
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ġekil 6.34. Kronik aralıklı soğuk stres uygulanan sıçanlarda hareketsiz kalma süresi ve 

prefrontal kortekste ölçülen BDNF düzeyleri arasında korelasyon, Pearson katsayısı= -0,73 ve 

p<0,05. 
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Stres grubu sıçanlarda anksiyete testi olan açık alan testinde bakılan parametrelerden 

merkezde geçirilen süre ve prefrontal kortekste BDNF düzeyi arasındaki korelasyon pozitif 

yönde (r= 0,72) ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (ġekil 6.35). 
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ġekil 6.35. Kronik aralıklı soğuk stres uygulanan sıçanlarda merkezde geçirilen süre ve 

prefrontal kortekste ölçülen BDNF düzeyleri arasında korelasyon, Pearson katsayısı= 0,72 ve 

p<0,05.  

Stres grubu sıçanlarda prefrontal kortekste ölçülen BDNF ve anksiyete indeksi 

arasındaki korelasyon negatif yönde (r= -0,8) ve istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) 

bulunmuĢtur (ġekil 6.36).  
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ġekil 6.36. Kronik aralıklı soğuk stres uygulanan sıçanlarda anksiyete indeksi ve prefrontal 

kortekste ölçülen BDNF düzeyleri arasında korelasyon, Pearson katsayısı= -0,8 ve p<0,05.  

Stres grubu sıçanlarda hipokampusta ölçülen kortizol ve hipokampusta ölçülen BDNF 

düzeyleri arasındaki korelasyon negatif yönde (r= -0,75) ve istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,05) bulunmuĢtur (ġekil 6.37).  
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ġekil 6.37. Kronik aralıklı soğuk stres uygulanan sıçanlarda hipokampusta ölçülen kortizol ve 

BDNF düzeyleri arasında korelasyon, Pearson katsayısı= -0,75 ve p<0,05.  
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 TARTIġMA 7.

Stres, içsel veya dıĢsal stresörler tarafından tetiklenen, tehdit altında homeostaz 

durumudur ve optimal vücut dengesini sürdürmeyi amaçlayan karmaĢık fizyolojik ve 

davranıĢsal tepkilere neden olur. Stres tepkisi, birbirine bağlı nöroendokrin, hücresel ve 

moleküler altyapıya, yani stres sistemine bağlıdır. Stres sisteminin anahtar bileĢenleri arasında 

hipotalamik hipofiz-adrenal (HPA) aksı bulunmaktadır. Kronik stres ile bağlantılı olarak stres 

sisteminin düzensizliği, vücut homeostazını önemli ölçüde bozarak, birçok klinik bulguya yol 

açabilir. HPA aksının düzenlenmesindeki bozuklukların, anksiyete ve depresyon 

patofizyolojisinde ortak olabileceği ortaya konulmuĢtur (109). Bu çalıĢma, kronik stresin 

depresyon benzeri ve anksiyete benzeri davranıĢları tetiklediği hipotezini doğrulamıĢtır.  

Deneysel olarak stresin etkilerini çalıĢmak için pek çok farklı stres modelleri 

kullanılmıĢtır. Stresin etkileri; stres çeĢidi, dozu, maruziyet süresine bağlı olarak değiĢebilir. 

DüĢük çevresel sıcaklığın, hem hayvanlarda hem insanlarda günlük hayatta karĢılaĢılabilecek 

ortak bir stres faktörü olması ve hipotermi ile seyreden hastalıkların ve hipoterminin 

etkilerinin klinik önemli bir durum olması nedeniyle, bu çalıĢmada soğuk stres deney 

modelinin oluĢturulması tercih edilmiĢtir. Strese maruz bırakılan hayvanların davranıĢı, kritik 

olarak stres etkeni türüne bağlı olmasına rağmen stres etkeni olarak soğuk, çalıĢmalarda 

nispeten daha az kullanılmıĢtır (30). ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk stres modelinin 

sıçanlarda anksiyete ve depresyon benzeri davranıĢlara yol açtığı gösterilmiĢtir.  

Dikkat çekici bir Ģekilde; doğum öncesi yaĢam, bebeklik, çocukluk ve ergenlik, stres 

sisteminin oldukça esnek olması ve stres faktörlerine karĢı artan savunmasızlık ile karakterize 

edilen kritik dönemlerdir (110). Stresin beyin ve davranıĢlar üzerindeki etkisinin 

açıklanabilmesi için Shonkoff tarafından önerilen hassas dönem hipotezine göre strese, beyin 

geliĢiminin devam ettiği bir dönemde maruz bırakıldığında, fizyolojik ayar noktalarını 

değiĢtirir (110). Genel varsayım, strese maruziyet erken dönemde olursa, beynin geliĢiminin 

devam etmesi ve çevresel etkilere duyarlılığı nedeniyle bu değiĢikliklerin daha büyük ve 

dirençli hale geldiği Ģeklindedir (111). Stres, ne zaman maruz kalındığına bağlı olarak 

organizmayı farklı Ģekillerde etkileyecektir (112). Adolesan dönemde, amigdala genç 
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yetiĢkinliğe kadar geliĢmeye devam eder ve bu dönemin sonunda frontal lob geliĢimi 

tamamlanır (16). Bu nedenle çalıĢmamızda, adolesan dönemde stres maruziyetinin etkilerini 

çalıĢmak tercih edilmiĢtir. Hassas dönem hipotezi ile uyumlu olarak adolesan sıçanlarda 

kronik stresin davranıĢlar üzerine olumsuz etkileri gösterilmiĢtir.  

Hayvanlarda stres değerlendirmesi; davranıĢsal düzeyde yapılabilmektedir (3). 

ÇalıĢmamızda davranıĢ testlerinden anksiyete davranıĢını değerlendiren açık alan testi, 

yükseltilmiĢ artı labirent, aydınlık karanlık kutusu; depresyon benzeri davranıĢları 

değerlendiren Ģeker seçim testi, zorunlu yüzme testi; obsesif kompulsif davranıĢları 

değerlendiren misket gömme testi uygulanmıĢtır. Deney protokolü sonunda kronik strese 

maruz bırakılan hayvanlarda depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢların gözlendiği açık bir 

Ģekilde gösterilmiĢtir.  

7.1.  Açık Alan Testi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Kemirgenlerin keĢfetmek için arka ayakları üzerinde durdukları iki ayak üzerine kalkma 

davranıĢı, hayvanın anksiyete durumu hakkında değerli bilgiler vermektedir. Ġki ayak üzerine 

kalkmanın iki türü tanımlanmıĢtır, destekli (hayvanın test düzeneğinin duvarlarına doğru 

yükseldiği) ve destek almadan (hayvanın duvarlara temas etmeden kalktığı). Destek almadan 

iki ayak üzerine kalkma, anksiyete durumunun hassas bir göstergesidir (113). Önceki 

çalıĢmalar hipokampus ile iki ayak üzerine kalkma davranıĢı arasında güçlü bir iliĢki 

olduğunu göstermiĢtir (114). Hipokampal morfoloji ve iki ayak üzerine kalkma davranıĢı ile 

ilgili daha spesifik çalıĢmalarda, hipokampal yosunsu liflerin doğrudan iki ayak üzerine 

kalkma davranıĢıyla bağlantılı olduğunu ve yüksek frekanslı iki ayak üzerine kalkma 

davranıĢı yapan farelerin hipokampal yosunsu lif terminal alan boyutunda artıĢ olduğunu 

göstermiĢtir (115). Hipokampus, stres tepkisinin temel hedefidir ve hipokampusa bağlı 

davranıĢlar stresten güçlü bir Ģekilde etkilenmektedir. ÇalıĢmamızda açık alan testi 

sonuçlarına göre stres grubundaki adolesan sıçanlarda destekli, destek almadan ve toplam iki 

ayak üzerine kalkma sayısı azalmıĢtır. Literatürde, soğuk suda yüzdürme stresi uygulanan 

eriĢkin sıçanlarda stres grubunda açık alan testinde iki ayak üzerine kalkma davranıĢı 

sayısında azalma gösterilmiĢtir (116). Kronik öngörülemeyen stres modeli uygulanan eriĢkin 

SD sıçanlarda açık alan testinde iki ayak üzerine kalkma davranıĢı sayısının azaldığı 

gösterilmiĢtir (85). Daha önce, destekli ve destek almadan iki ayak üzerine kalkma 

davranıĢlarının farklı bileĢenleri olabileceği, farklı deney koĢulları altında değiĢkenlik 
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gösterebileceği ve AAT kullanarak yapılacak çalıĢmalarda bu iki davranıĢ arasındaki ayrımın 

sistematik olarak kaydedilmesi önerilmiĢtir (113). Bu davranıĢların ayrı ayrı kaydedilmiĢ 

olması açısından literatüre önemli bir katkı sağlayacaktır.  

Sıçanlar, genellikle küçük alanlarda yaĢayan, sosyal hayvanlar olduğundan, sosyal 

grubundan ayrılması ve geniĢ bir alana yerleĢtirilmesi anksiyete davranıĢını tetikler. Bu 

durumlarda, doğal olarak duvarlara yakın durma ve açık alanlardan kaçınma eğilimi gösterir, 

bu da tigmotaksi adı verilen bir davranıĢtır (117). Buna dayanarak, AAT'nin merkez 

bölgesinde harcanan sürenin artmasının anksiyetenin azlığı ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir 

(117). Kronik aralıklı soğuk stres grubundaki sıçanlar AAT merkez bölgesinde daha az ve 

perifer bölgesinde daha fazla zaman harcamıĢtır. AAT verileri kronik stres maruziyetinin 

merkezde daha az vakit geçirilmesine yol açtığını bildiren önceki çalıĢmalarla uyumludur. 

EriĢkin sıçanlarda kronik immobilizasyon stresine maruz bırakıldığında açık alan testinde, 

stres grupları için merkezi alanda geçirilen zaman yüzdesi kontrol grubuna göre daha düĢük 

bulunmuĢtur (118). Genel olarak, açık alan testinde merkezi alanda geçirilen sürenin 

azalması, yüksek anksiyetenin göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

Lokomotor aktivite azalması depresyonda sıklıkla görülmektedir. ÇalıĢmamızda kronik 

aralıklı soğuk stres modeli uygulanan adolesan sıçanların açık alan testinde toplam katedilen 

mesafesi daha az bulunmuĢtur. Bu bulgu, uygulanan stres modelinin, depresyonun kliniğiyle 

iliĢkilendirilmesi açısından önemlidir. Daha önce yapılan stres modeli çalıĢmalarında stres 

maruziyeti ile toplam katedilen mesafenin azaldığı gösterildiğinden sonuçlar literatürle 

uyumludur. Ġmmobilizasyon ve soğuk stresin beraber uygulandığı bir çalıĢmada tek bir stres 

uygulaması eriĢkin sıçanların açık alan testinde hareketliliğini azaltmıĢtır (119). Soğuk suda 

yüzdürme stresi uygulanan eriĢkin sıçanlarda stres grubunda açık alan testinde toplam 

katedilen mesafe azalmıĢtır, ayrıca, daha düĢük sıcaklıkta kronik zorunlu yüzmenin, 

depresyonun Ģiddetini artırabileceği gösterilmiĢtir (116). ÇalıĢmamızda adolesan dönemdeki 

sıçanlarda kronik aralıklı soğuk stres maruziyeti ile adolesan sıçanlarda lokomotor 

aktivitedeki azalma ilk kez raporlanmıĢtır. 

7.2.  YükseltilmiĢ Artı Labirent Bulgularının Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmamızda değerlendiren yükseltilmiĢ artı labirent testinin verilerine göre kronik 

aralıklı soğuk stres grubundaki adolesan sıçanlarda açık kolda geçirilen süre azalmıĢ, kapalı 
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kolda geçirilen süre artmıĢtır. Açık kol ve kapalı kollarda geçirilen süre anksiyete ölçüsü 

olarak kabul edilmektedir. Periadolesan dönemde sporadik stres eriĢkin sıçanlarda YAL 

testinde anksiyete iliĢkili davranıĢlara yol açmıĢtır (54). Kronik sosyal stres uygulanan 

adolesan farelerle yapılan bir çalıĢmada stres grubundaki adolesan fareler, yükseltilmiĢ artı 

labirentte yüksek düzeyde anksiyete göstermiĢtir, dentat girus subgranular bölgesinde bölünen 

hücre sayısında azalmaya yol açmıĢtır. Açık kolda geçirilen süre ve araĢtırma amaçlı aĢağı 

bakma davranıĢı azalma gösterilmiĢtir (55). Bu çalıĢmalarda soğuk stres modeli 

kullanılmamıĢtır. 

Soğuk stres modelinde yapılmıĢ çalıĢmalara bakıldığında farelerde soğuk stresin YAL 

testinde anksiyete iliĢkili davranıĢlara yol açtığı, diazepam ve alprazolam ile bu cevabın 

inhibe edildiği gözlenmiĢtir (52). Soğuk stres farelerde anksiyete benzeri davranıĢlara yol 

açmıĢ ve CRH enjeksiyonu anksiyojenik etki göstermiĢtir (53). 

Açık kollarda geçirilen zaman ve açık kola giriĢlerinin yüzdesinden hesaplanan aksiyete 

indeksi, YAL davranıĢsal ölçümlerini bütünleĢtirmektedir. Ġndeksteki artıĢ anksiyete benzeri 

davranıĢın arttığını ifade etmektedir. Anksiyete indeksi, YAL' deki keĢif davranıĢının her bir 

parametresi için verileri ve bugüne kadar kullanılan kabul edilen oranları birleĢik bir 

parametre halinde bir araya getirmektedir, böylece yalnızca mutlak ölçümleri değil, aynı 

zamanda genel eğilimi göstermektedir (120). ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk strese maruz 

bırakılan adolesan sıçanlarda anksiyete indeksi, kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır. 

Saldırgan hayvan kokusu stresine maruz bırakılan eriĢkin erkek farelerde anksiyete 

indeksinde artıĢ gösterilmiĢtir (120). 

Stres maruziyetinin süresi önemlidir. ÇalıĢmamızda kronik stresin etkileri 

değerlendirilmiĢtir. Akut stres, depresif dönemleri tetikleyebilse de, depresif bozukluk 

semptomlarının ortaya çıkmasının genellikle kronik stresli yaĢam olaylarıyla iliĢkili olduğuna 

dair çok sayıda klinik gözlem vardır (81). EriĢkin erkek farelerin saldırgan hayvan stresine 

maruz bırakıldığı çalıĢmada bir seferlik akut saldırgan hayvana maruziyet, kontrol grubuna 

kıyasla anksiyete düzeyini etkilememiĢ; kronik saldırgan hayvan stresine maruz kaldıktan 

sonra stres grubu, kontrole göre daha yüksek düzeyde anksiyete göstermiĢtir, açık kollarda 

daha az zaman harcamıĢ ve araĢtırma amaçlı aĢağı bakma davranıĢı sıklığı azalmıĢtır (121). 

ÇalıĢmamızda bu bulgularla uyumlu olarak kronik aralıklı soğuk stres maruziyeti ile araĢtırma 

amaçlı aĢağı bakma davranıĢı sayısı azalmıĢ ve strese bağlı gergin duruĢ sayısı artmıĢtır.  
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7.3.  Aydınlık Karanlık Kutusu Bulgularının Değerlendirilmesi 

Aydınlık karanlık kutusu, yeni ortamların keĢfi ile aydınlatılmıĢ, açık alanlardan 

kaçınma arasındaki çatıĢmaya dayanır. EriĢkin ve adolesan sıçanlarda anksiyete benzeri 

davranıĢı değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (122). Yüksek anksiyete 

düzeyine sahip hayvanlar, aydınlatılmıĢ bölmeden kaçınma ve kutunun karanlık bölmesinde 

daha fazla zaman geçirme eğilimindedir. ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk strese maruz 

bırakılan adolesan sıçanlar, kontrol grubuna göre aydınlık alanda daha az vakit geçirmiĢtir. 

Literatürdeki bulgularla uyumludur; soğuk ve kısıtlama stresi uygulanan eriĢkin SD sıçanlarda 

aydınlık alanda geçirilen süre azalmıĢtır  (123). Akut kısıtlama stresi farelerde aydınlık alanda 

geçirilen sürenin azalmasına neden olmuĢtur (124).  Bu çalıĢma adolesan dönem sıçanlarda 

kronik soğuk stres maruziyetinin aydınlık karanlık kutusu testinde davranıĢları etkilediğini 

gösteren ilk çalıĢmadır.  

7.4.  ġeker Seçim Testi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Ġnsanlarda depresyonun baĢlıca belirtilerinden biri, günlük aktivitelere olan ilgide veya 

zevkte azalma anlamına gelen anhedonidir. Kronik stres; cinsel, saldırgan ve araĢtırmacı 

davranıĢlarda azalma ve lokomotor aktivitede azalma gibi diğer birçok depresyon 

semptomuna neden olur. Birçok araĢtırmacı, depresyonun nörobiyolojisini incelemek için 

kronik stres hayvan modeli kullanmaktadır (125). Anhedoni, iki ĢiĢeli bir seçim 

paradigmasına dayanan Ģeker seçim testi (ġST) ile ölçülür. Deneysel olarak kontrol grubuna 

göre sükroz tercih oranındaki azalma, anhedoninin göstergesidir. ÇalıĢmamızda kronik 

aralıklı soğuk stres uygulanan adolesan sıçanlarda 3-8. günlerde ve 18-25. günlerde Ģeker 

seçimi %65’ in altında bulunmuĢtur. 18-25. günlerde Ģeker seçim yüzdesi %10’ un altındadır 

ve daha ağır bir depresyon benzeri davranıĢ gözlenmiĢtir. Kontrol grubunda ise deney 

süresince %65’ in altında bulunmamıĢtır. Daha önce yapılan çalıĢmalarda; kronik 

öngörülemeyen stres modeli uygulanan eriĢkin SD sıçanlarda sükroz tüketimi azalmıĢ, 

anhedoni gösterilmiĢtir. Depresyon benzeri davranıĢlar 4. haftadan sonra oluĢmuĢ, sonrasında 

depresyon stabilleĢmiĢ ve Ģiddeti artmıĢtır (100). Literatürde, depresyon benzeri davranıĢların 

stres modeli uygulandıktan sonra 3-4. haftadan itibaren oluĢtuğu gösterilen çalıĢmalar 

mevcuttur (126, 127). EriĢkin Sprague Dawley (SD) sıçanlar kronik öngörülemeyen hafif 

strese maruz bırakıldığında, sirkadyen ritimde bozulma ve Ģeker seçim testinde sükroz 

tüketiminde azalma gözlenmiĢtir (85). ÇalıĢmamızda günlük hesaplanan Ģeker tüketiminin 
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deneyin ilk günlerinde azalmıĢ, sonrasında artıp yeniden daha daramatik bir Ģekilde azalmıĢ 

olması; baĢlangıçta geliĢen anksiyete, sonrasında stres maruziyetine adaptasyon ve sonunda 

depresyonun geliĢmesi ve kalıcılaĢmasıyla açıklanabilir. Bu durum civcivlerde uygulanan 

anksiyete-depresyon modeline benzetilebilir. Sosyal izolasyona maruz bırakılan civcivler 

tepki olarak önce vokalizasyon artıĢı, ardından sessiz dönem ve sonrasında yeniden 

vokalizasyon artıĢı göstermektedir. Anksiyolitik ilaçlar ilk vokalizasyon süresini azaltır, ikinci 

vokalizayon dönemi depresyonun geliĢmesiyle açıklanmaktadır. Farklı koĢulların civciv 

anksiyete-depresyon modelindeki etkileri, kemirgen modellerinde ve insan klinik deneylerine 

uyarlanabilmektedir (128). ÇalıĢmamızda günlük hesaplanan Ģeker tüketiminin deneyin ilk 

günlerinde azalmıĢ, sonrasında artıp yeniden daha daramatik bir Ģekilde azalmıĢ olması; aynı 

zamanda kronik stres maruziyetinde ölçülen kortizol düzeylerinin günlük seyri ile benzerlik 

göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada kortizol konsantrasyonlarının, kronik kısıtlama 

stresinin ilk günlerinde en yüksek seviyeye çıktığı, 8. günde kortizol deriĢimlerinin azaldığı 

ve 23. günde yeniden arttığı bildirilmiĢtir (129) Kronik stres maruziyetinde kortizol 

düzeylerinde daha önce bildirilmiĢ bu dalgalanma, çalıĢmamızdaki Ģeker seçim testi 

sonuçlarını da etkilemiĢ olabilir.  

7.5.  Zorunlu Yüzme Testi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Adolesan dönemde HPA aksının ve diğer beyin bölgelerinin hızlı geliĢiminin, bu hassas 

geliĢim dönemiyle iliĢkili davranıĢ değiĢikliklerinde nörobiyolojik bir rol oynadığı 

bildirilmiĢtir. Kronik adolesan stresinin anksiyete benzeri davranıĢ ve biliĢsel davranıĢlar 

üzerindeki etkileri daha önce bildirildiği gibi, yaptığımız çalıĢma sıçanlarda kronik adolesan 

stresini takiben depresyon benzeri davranıĢlarda artıĢ olduğunu göstermektedir (130). Kronik 

aralıklı soğuk strese maruz bırakılan adolesan erkek sıçanlarda zorunlu yüzme testinde 

hareketsizlik süresi uzamıĢtır.  

Farklı stres modellerine maruz bırakılan sıçanların zorunlu yüzme testinde davranıĢları 

incelendiğinde; sosyal stres maruziyeti eriĢkin sıçanlarda hareketsizlik süresini artırmıĢtır 

(131, 132), baĢka bir çalıĢmada hareketsizlik süresinin etkilememiĢtir (133), aynı zamanda 

farelerde yapılan bir çalıĢmada ZYT davranıĢını etkilememiĢtir (134).  Bu bulgulardaki 

farklılıklar, bu tür stres faktörüne verilen cevabın bireyler arası farklılık göstermesi ile 

açıklanabilir. Kronik hafif stresin etkisi yaĢa bağlıdır; adolesan dönemde kronik karma 

modalite stresörlere maruz kalma, diĢi Wistar sıçanlarında ilk hareketsizliğe geçiĢ süresi ve 
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toplam hareketlilik süresini azaltmıĢtır (135); eriĢkin sıçanlarda ise kronik hafif stres 

maruziyeti, hareketsizlik süresini azaltmıĢtır (136). Kronik kısıtlama stresi, ZYT’ de 

depresyon benzeri davranıĢlar oluĢturmuĢtur (137, 138) veya hareketsizlik süresi üzerine 

etkisi olmamıĢtır (139). Akut kısıtlama stresi sütten kesilen sıçanlarda hareketsizlik süresinin 

uzamasına neden olmuĢtur (140) eriĢkin sıçanlarda da aynı sonuç gözlenmiĢtir (139). 

Depresyonun öğrenilmiĢ çaresizlik modelinde kullanılan, kronik ayak tabanından elektrik 

Ģoku stresi maruziyeti, farelerde ZYT’ de hareketsizlik süresini anlamlı Ģekilde artırmıĢtır 

(141). 

Daha önce eriĢkin SD sıçanlarda soğuk stresin, zorunlu yüzme testinde depresyon 

benzeri davranıĢlara yol açtığı gösterilmiĢtir (69). EriĢkin erkek fareler soğuk strese maruz 

bırakıldığında zorunlu yüzme testinde depresyon benzeri davranıĢları artmıĢtır (92). 

Peripubertal dönem sıçanlarda soğuk stres maruziyeti ve depresyon benzeri davranıĢlara 

etkisini inceleyen çalıĢma bulunmamakta, bizim çalıĢmamızda peripubertal dönemde soğuk 

stres maruziyetinin depresyon benzeri davranıĢlara yol açtığı gösterilmiĢtir.   

Zorunlu yüzme testinde sıçanların hareketsiz kalma süreleri çalıĢmalarda değiĢkenlik 

göstermektedir. Daha önce yapılan çalıĢmalarda kontrol grubunda hareketsiz kalma süresini 

0-100 saniye aralığında bulan çalıĢmalar mevcuttur (138, 142, 143). ÇalıĢmamızda kontrol 

grubu adolesan erkek sıçanlarda toplam hareketsiz kalma süresi ortalama 59 saniye olarak 

bulunmuĢtur.  

Zorunlu yüzme testinde antidepresan ilaçların serotonerjik ve noradrenerjik sınıfları 

arasındaki ayrımı kolaylaĢtırmak için aktif davranıĢlar, yüzme ve tırmanma olarak 

sınıflandırılmıĢtır. Norepinefrin hedefleyen antidepresanlarla tedavi seçici olarak ZYT' de 

tırmanma davranıĢını artırırken, serotonin nörotransmisyonunu etkileyen ilaçlar yüzme 

davranıĢını artırmaktadır (144). Ġlk hareketsizliğe geçiĢ süresinin hesaplanması, hem farelerde 

hem de sıçanlarda ZYT' nin duyarlılığını artırmaktadır (145). ÇalıĢmamızda kronik aralıklı 

soğuk stres prosedürü uygulanan sıçanlarda kontrol grubuna kıyasla yüzme davranıĢı süresi 

azalmıĢ, tırmanma davranıĢı süresinde gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır. Ġlk 

hareketsizliğe geçiĢ süresi stres grubunda anlamlı olarak azalmıĢtır. EriĢkin erkek Wistar 

sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada bulgularımızla uyumlu olarak ZYT' den önceki gün akut 

kısıtlama stresinin uygulanması, hareketsizlik süresini artırarak ve yüzme davranıĢını 

azaltarak davranıĢsal performansı değiĢtirmiĢ, stres prosedürü tırmanma davranıĢını 
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etkilememiĢtir (146). Stres grubunda yüzme davranıĢı süresinin anlamlı olarak azalmıĢ 

olması, yüzme davranıĢının beyinde iliĢkili olduğu serotonin sisteminin etkilenmiĢ olmasıyla 

iliĢkilendirilebilir.  

ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk stres maruziyetinin hem anksiyete hem depresyon 

benzeri davranıĢlara yol açtığı gösterilmiĢtir. Bununla uyumlu olarak, son yıllarda yayınlanan 

çalıĢmalar anksiyodepresif komorbidite üzerinde durmaktadır. Depresyon ve anksiyete gibi 

duygudurum bozuklukları sıklıkla birlikte görülmektedir. Komorbidite durumu, hastalık 

Ģiddetinde artıĢ, kroniklik ve günlük yaĢamdaki bozukluklarla iliĢkilidir (78).  

ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk stres maruziyeti ile adolesan erkek sıçanlarda, 

depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢların arttığı gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde 

adolesanların, strese karĢı daha fazla anksiyojenik tepkiler sergilediklerini bildiren 

çalıĢmalarla sonuçlarımız uyumludur (122). Ġlginç bir Ģekilde, McCormick ve arkadaĢları, 

adolesan döneminin ortalarında diĢi sıçanlarda sosyal izolasyon stresinin, yükseltilmiĢ artı 

labirent testinde anksiyete iliĢkili davranıĢta azalma ile sonuçlandığını göstermiĢtir (147). 

Farklı stres modalitelerinin anksiyete iliĢkili davranıĢ üzerindeki etkileri oldukça karmaĢık 

görünmektedir ve diğer parametrelerin yanı sıra cinsiyet, tür ve kullanılan testlere bağlıdır. Ek 

olarak, stres prosedürünün süresi ve uygulandığı zaman, gözlemlenen etkiler için büyük önem 

taĢımaktadır. Mevcut modelde, stres prosedürü yirmi beĢ gün gibi nispeten uzun bir süre 

sürmekte ve peripubertal dönemi kapsamaktadır.  

Daha önce yapılan bir çalıĢmanın sonuçları, pubertal dönemde hafif stresörlere maruz 

kalmanın, geç ergenlik döneminde geniĢ bir davranıĢ değiĢikliği yelpazesine yol açtığını ve bu 

geçiĢ döneminde doğal olarak meydana gelen bağımsızlık oluĢturma davranıĢlarını 

Ģiddetlendirebileceğini göstermiĢtir (merakta artıĢ, duyu arama ve risk alma davranıĢları) 

(148). Adolesan stresinin davranıĢ üzerindeki etkilerindeki bu ayrıĢmanın değiĢkenlerini izole 

etmek için ek çalıĢmalar gereklidir (135), ancak mevcut verilerimiz, kronik adolesan stresin 

erkek sıçanlarda depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢı artırdığını göstermektedir. 

7.6.  Hemogram Testi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Eritrosit dağılım geniĢliği (RDW), eritrosit hacminin heterojenlik derecesini (anizositoz) 

yansıtan bir parametredir ve geleneksel olarak anemilerin ayırıcı tanısında kullanılır. Bununla 
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birlikte, son kanıtlar anizositozun kardiyovasküler hastalık, venöz tromboembolizm, kanser, 

diyabet, toplum kökenli pnömoni, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, karaciğer ve böbrek 

yetmezliği gibi hastalıklarda ve diğer akut veya kronik durumlarda görülebildiğini 

doğrulamaktadır. Artan RDW, telomer uzunluğunun kısalması, oksidatif stres, inflamasyon, 

zayıf beslenme durumu, dislipidemi gibi altta yatan çeĢitli metabolik anormalliklere 

atfedilebilecek, hem eritropoez bozukluğunu hem de anormal eritrosit sağkalımını içeren 

eritrosit homeostazisinde bozuklukları yansıtmaktadır (149). Son zamanlarda bilimsel kanıtlar 

pek çok farklı durumun eritrosit hacminde artmıĢ heterojenite ile iliĢkili olduğunu 

göstermektedir (örneğin, yaĢlanma, inflamasyon, oksidatif stres, beslenme yetersizliği) (150). 

Depresyonun, pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde artıĢ ve C-reaktif protein (CRP) ve 

interlökin-6 gibi akut faz proteinleri ile iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (151, 

152). Bazı araĢtırmacılara göre depresyon inflamatuar bir hastalıktır (153). Anksiyete ve 

inflamasyon arasında pozitif bir iliĢki olduğuna dair bazı çalıĢmalar vardır (154, 155). RDW 

ile inflamatuar belirteçler, CRP ve eritrosit sedimantasyon hızı arasındaki güçlü korelasyon, 

önceki çalıĢmalarda gözlemlenmiĢtir (156). RDW artıĢının, olumsuz sonuçlarla iliĢkili altta 

yatan bir inflamatuar durumdan kaynaklanabileceği öne sürülmüĢtür (157). AraĢtırmacılar, 

RDW ve nötrofil / lenfosit oranı seviyeleri gibi bazı hematolojik inflamatuar belirteçlerin, 

majör depresif bozukluğu (MDB) olan hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğunu bulmuĢlardır (158). ÇalıĢmamızda kronik strese maruz kalan sıçanların 

RDW sonuçları, kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuĢtur. Depresyon ve anksiyete 

benzeri davranıĢlar ile RDW arasındaki pozitif iliĢkiye iliĢkin sonuçlarımızla uyumlu olarak, 

klinik çalıĢmalarda da MDB olan hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

yüksek RDW seviyeleri bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, MDB hastaları ve kontrol grubu 

RDW seviyeleri arasındaki bu fark, seçici serotonin geri alım inhibitörü tedavisinden sonra 

düzelmiĢtir (158). Benzer Ģekilde Peng ve ark., 167 MDB hastası ve 180 sağlıklı kontrol 

üzerinde bir çalıĢma yapmıĢ ve RDW 'nin hemoglobinden bağımsız olarak MDB ile iliĢkili 

olduğunu gözlemlemiĢtir (159).  

Nötrofil lenfosit oranı; nötrofil sayısının, lenfosit sayısına bölünmesiyle 

tanımlanmaktadır ve sistemik inflamasyonun bir göstergesi olarak kullanılabilen inflamatuar 

bir biyobelirteç olabileceği ortaya atılmıĢtır (160). Kronik strese maruz bırakılan deney 

hayvanlarında nötrofil lenfosit oranının arttığı bulgusuna dayanarak, bu değerlendirmenin 

davranıĢsal ve fizyolojik değerlendirmelere ek olarak, stres ölçümü için güvenilir bir araç 

olabileceği düĢünülmektedir (161). Yapılan bir çalıĢmada kısıtlama stresine maruz bırakılan 

eriĢkin sıçanlarda serum glukokortikoid deriĢimleri artmıĢ olmasına rağmen nötrofil-lenfosit 



81 

 

oranları, kontrol grubu sıçanlardan farklı çıkmamıĢtır. Kronik öngörülemeyen strese maruz 

kalan sıçanlarda ise nötrofil-lenfosit oranı, kontrol grubundaki sıçanlara kıyasla önemli ölçüde 

artmıĢtır (162). Maruz bırakılan stres türüne bağlı olarak, kronik öngörülemeyen stres 

maruziyetinde bu oranın arttığı bildirilmiĢ olmasına rağmen kronik aralıklı soğuk streste fark 

çıkmamıĢ olabilir.  

ÇalıĢmamızda adolesan sıçanlarda ölçülen hematolojik parametrelerin sonuçları, eriĢkin 

sıçanlardaki normal değerlere göre daha düĢüktür. Sıçanlarda yaĢamın ilk ayında 

hemoglobinde artıĢ olmakta, ardından 2 aylıktan itibaren stabilizasyon gözlenmektedir. 

Lökosit sayısı 1 aylık yaĢamda en düĢük değerlere sahiptir ve 2 ile 24 ay arasında ortalama 

olarak çok az dalgalanmaktadır. Hematokrit değerleri, 12 aya kadar kademeli artıĢlar 

göstermekte, ardından nispeten stabil değerlere gelmektedir (163). ÇalıĢmamızda sıçanlardan 

kan örnekleri kalpten alınmıĢtır. Mevcut sonuçlar, kuyruktan alınan kan örneklerinde, inferior 

vena kavadan alınan örneklerle karĢılaĢtırıldığında lökosit sayısının daha yüksek olduğunu 

göstermiĢtir (164). Gözlemlenen farklılıkların, kan örneklerinin toplandığı çeĢitli yerlerde 

(kuyruk, göz ve kalp) konakçı bağıĢıklık cevabına atfedilebileceğini ortaya koymaktadır 

(165).  

7.7.  BDNF Bulgularının Değerlendirilmesi 

Nörotrofin ailesinin bir üyesi olan beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), nöronal 

popülasyonun hayatta kalmasını ve düzgün çalıĢmasını sağlayan faktörler arasındadır (166). 

Stres maruziyeti ile beyinde BDNF ifadesinin azaldığı ve buna bağlı olarak nörotrofik destek 

eksikliğinin depresyona neden olduğu ortaya atılmıĢtır (167). 

ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk strese maruz bırakılan adolesan sıçanlarda 

prefrontal korteks ve striatum beyin bölgelerinde BDNF düzeyi anlamlı olarak azalmıĢ 

bulunmuĢtur. 

Stres maruziyeti ve BDNF düzeyleri ile ilgili literatürde çeliĢkili sonuçlar 

bulunmaktadır. Adolesan SD sıçanlara 7 gün sosyal stres maruziyeti sonrası hipokampus 

BDNF düzeyleri, eriĢkin dönemde ölçüldüğünde stres grubunda daha fazla bulunmuĢtur 

(168).  
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Erken geliĢimsel dönemde anneden ayrılma stresine kronik olarak, postnatal 1-21 gün 

boyunca günde 3 saat maruz bırakılan ratlarda prefrontal kortekste BDNF azalmıĢ 

bulunmuĢtur (169). Bu çalıĢmada BDNF düzeyleri, açık alan testinde açık alanın merkezinde 

harcanan zamanla pozitif olarak iliĢkili bulunmuĢ ve araĢtırmacılar, PFK' deki BDNF 

seviyelerinin genç erkek sıçanlarda anksiyete benzeri davranıĢların programlanmasında rol 

oynayabileceği olasılığını ortaya atmıĢlardır. Anksiyete ve PFK BDNF düzeylerinde benzer 

değiĢikliklerin olup olmadığını netleĢtirmek için ek çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu 

önermiĢlerdir (169). ÇalıĢmamızda PFK BDNF ve merkezde geçirilen süre bulguları pozitif 

korelasyon göstermiĢ ve literatürdeki bulguları destekler niteliktedir.  

Sosyal strese maruz bırakılan sıçan çalıĢmalarının değerlendirildiği bir sistematik 

derlemede tüm yaĢ gruplarında (sütten kesme sonrası, adolesan, yetiĢkin dönemler) 

tanımlanan çalıĢmaların çoğu, hipokampusta BDNF ifadesinin azaldığını bildirmiĢtir (170). 

Diğer beyin bölgelerinde BDNF ifadesi hakkında çok daha az yayınlanmıĢ veri vardır. BDNF 

ifadesinin iĢlevi olarak davranıĢ değiĢikliklerini değerlendiren veriler de azdır, ancak BDNF' 

nin aĢağı düzenlemesi, artan anksiyete benzeri semptomlarla iliĢkili görülmektedir (170). 

Adolesan sıçanlara 6 hafta sosyal stres uygulandığında hipokampusta BDNF değiĢiklik 

göstermemiĢ olmasına rağmen 10 haftalık sosyal izolasyon hipokampusta BDNF düzeylerini 

azaltmıĢtır (171). ÇalıĢmamızda 25 gün uygulanan stres modelinde hipokampusta anlamlı 

BDNF azalmasını gözlemleyememiĢ olmamızın sebebi strese maruziyetin süresiyle ilgili 

olabilir. AraĢtırmacılar, bu çalıĢmada BDNF düzeyinde gözlemlenen azalmanın zaman 

sürecini, BDNF' nin stresle düzenlenen diğer faktörlerdeki ilk değiĢiklikleri izleyen ikincil bir 

mekanizma olduğu Ģeklinde yorumlamıĢtır. Özellikle BDNF' de gözlenen azalmanın ve 

hipokampal nörogenezdeki bozulmanın baĢlangıçta glukokortikoid seviyelerindeki artıĢ 

nedeniyle olduğunu önermiĢtir. Yüksek konsantrasyonda kortizolun hipokampusta BDNF 

salgılanmasını engellediği önceki çalıĢmada gösterilmiĢtir (172). BDNF azalmasına stres 

kaynaklı GK artıĢının aracılık ediyor olabileceği ortaya atılmıĢtır (71). Yaptığımız korelasyon 

analizinde bu bulguyu destekleyen, stres gruplarında hipokampusta kortizol düzeyi ile BDNF 

düzeyi arasında negatif korelasyon bulunmuĢtur.  

Adolesan Wistar sıçanlarla yapılan bir çalıĢmada 9 haftalık sosyal izolasyon stresi, 

hipokampusta BDNF azalmasına yol açmıĢtır (173). 
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Literatürde adolesan dönemde soğuk stres maruziyeti ve BDNF üzerine etkilerini 

değerlendiren çalıĢma bulunmamaktadır. EriĢkin dönemde soğuk stresin BDNF üzerine 

etkileri ile ilgili yapılmıĢ çalıĢmalara baktığımızda eriĢkin SD sıçanlar, 5 gün boyunca 

tekrarlayan soğuk strese maruz bırakılmıĢ, prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve 

striatum BDNF düzeyleri gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır. AraĢtırmacılar bunu 

uyguladıkları stres modeli tarafından indüklenen BDNF' deki değiĢikliğin küçük olması 

nedeniyle tespit edememiĢ olabilecekleri Ģeklinde yorumlamıĢtır (69).  Bu çalıĢmada eriĢkin 

sıçanlar kullanılmıĢ olup adolesan sıçanlar stresin etkilerine BDNF yanıtı açısından daha 

duyarlı olabilir.  

BDNF düzeylerinde azalmanın depresyon için önemli bir mekanizma olduğu ileri 

sürülmektedir (70). ÇalıĢmamızda prefrontal korteks BDNF düzeyi ve depresyon testinde 

değerlendirdiğimiz yüzme süresi arasında pozitif korelasyon bulmamız bu bulguyu 

desteklemektedir.  

Bazal gangliyonların önemli bir bileĢeni olan striatum; hareket kontrolü, ödül ve 

bağımlılık gibi birçok iĢlevden sorumludur (166). Depresyonun önemli bir bulgusu olan 

anhedoninin, mezolimbik striatum sistemine bağlı ödül devresindeki bozukluklardan 

kaynaklandığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur (174). Adolesanlarla yapılan bir klinik 

çalıĢmada, fonksiyonel görüntüleme bulgularında majör depresif bozukluğu bulunan 

ergenlerde, anhedoni semptom Ģiddeti striatal ağlar ile korelasyon göstermiĢtir (175). 

ÇalıĢmamızda strese maruz bırakılan adolesan sıçanların özellikle striatum ve prefrontal 

korteks bölgelerinde BDNF düzeyinin anlamlı azaldığının gösterilmiĢ olması depresyonun 

temel bulgularından anhedoni ve ödülle ilgili devrelerde bozukluklar olması ile 

iliĢkilendirilebilir. DavranıĢ testlerinde stres grubu sıçanlarda gözlediğimiz anhedoni bulgusu 

ile bu sonuçlar uyumludur. 

ÇalıĢmamızda striatumda BDNF azalması gözlemlenmiĢtir. Farklı stres modellerinde 

striatumda BDNF değerlendiren çok az çalıĢma vardır. Bir çalıĢmada sütten kesilme sonrası 8 

hafta sosyal izolasyona maruz bırakılan SD sıçanlarda striatumda BDNF düzeyi azalmıĢtır 

(176). EriĢkin sıçanlarda ise 8 hafta sosyal izolasyon stresine maruz bırakıldığında striatumda 

BDNF düzeylerinde anlamlı fark bulunamamıĢtır (177). 
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BDNF mRNA' sının, striatumda çok düĢük seviyelerde ifade edildiği ve nörotrofinin 

özellikle prefrontal korteksten anterograd aksonal taĢınım yoluyla taĢındığı bilinmektedir 

(178). Bu nedenle prefrontal kortekste BDNF gen ifadesinin değiĢtirilmesinin, striatum gibi 

diğer beyin bölgelerinde de sonuçları olabilmektedir (179). Dolayısıyla, dopaminerjik 

hücreleri ve striatal nöronları destekleyen nörotrofinin varlığı, prefrontal korteksteki üretimine 

bağlı olabilir (180). ÇalıĢmamızda striatumdaki BDNF proteini seviyelerinde azalma ile 

birlikte, prefrontal kortekste de azaldığını bulduk. Bu gözlemin önemli sonucu, yaĢamın erken 

dönemlerindeki olumsuz olayların striatal BDNF düzeylerini düĢürmesi ve hayatta kalmanın 

bu nörotrofine bağlı olduğu nöronları tehlikeye atabilmesidir.  

Yaptığımız analizlerde BDNF ve depresyon bulguları arasında korelasyon bulunmuĢtur. 

Verilerimiz, BDNF düzeyindeki azalmaların, geliĢimsel dönemler sırasında strese maruz 

kalmayı takiben beyin davranıĢ fonksiyonundaki bozulmaya katkıda bulunabileceği fikrine 

daha fazla destek sağlamaktadır. Striatumda BDNF azalması, striatum fonksiyonunu 

etkileyebilir, klinikte depresif hastalarda gözlemlenen anormal kas gerimine yol açabilir.  

7.8.  Kortizol Bulgularının Değerlendirilmesi 

BaĢlıca stres hormonu olan kortizol, strese nörohumoral yanıt oluĢturarak davranıĢsal 

adaptasyonları kontrol etmektedir. Stres, kortizol seviyesini arttırmaktadır (181). Yüksek GK 

seviyelerine maruz kalma, süresine bağlı olarak beyinde etkiler oluĢturmaktadır (182). 

Prefrontal korteks (PFK), yürütücü iĢlevlerden sorumlu beyin bölgesidir. Bununla 

birlikte, strese maruz kalmanın zararlı etkilerine en duyarlı olan beyin bölgesi olduğu 

söylenmektedir (183). Hafif akut stres bile prefrontal biliĢsel yeteneklerin hızlı ve dramatik 

kaybına neden olabilir ve daha uzun süreli strese maruz kalma prefrontal dendritlerde yapısal 

değiĢikliklere neden olmaktadır (183). 

ÇalıĢmamızda adolesan sıçanlarda stres grubunda, serum ve prefrontal kortekste 

kortizol düzeyleri artmıĢ bulunmuĢtur.  

Soğuk stres, adolesan dönemde maruziyet ve beyinde kortizol düzeylerini birlikte 

değerlendiren çalıĢma daha önce yapılmamıĢtır.  



85 

 

Kortizol düzeylerine serumda bakılan çok sayıda çalıĢma olmasına rağmen, farklı beyin 

bölgelerinde kortizol düzeyleri karĢılaĢtırılan çalıĢmalar kısıtlı sayıda bulunmaktadır. 6 hafta 

kronik öngörülemeyen stres uygulanan eriĢkin farelerde, GK düzeyleri ve GK cevabının 

göstergesi olan bazal fosforile edilmiĢ/aktive edilmiĢ ürünler, HPA aksı GK geri bildirimi için 

kilit bölgeler olan prefrontal korteks ve dorsal hipokampus CA1 alanında bakılmıĢ ve belirgin 

Ģekilde artmıĢtır  (184). 

Prefrontal kortekste ölçtüğümüz kortizol artıĢının kaynağı, adrenal bezlerden salgılanan 

kortizol olabilir. Kortizol, periferde üretilip taĢıyıcı protein olan P glikoprotein pompa ile kan 

beyin bariyerinden geçmektedir. Kortizolun adrenal dıĢı üretimi olabileceği de 

tartıĢılmaktadır, ancak bu konuda kesinleĢmiĢ bilgi bulunmamamaktadır (185). 

Kronik aralıklı soğuk stresin serum kortizol seviyelerini arttırdığı önceki çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (87). Adolesan dönemdeki sıçanlarda, farklı kronik stres modelinde strese yanıt 

olarak serum glukokortikoid artıĢı gösterilmiĢtir (186)   

Önceki çalıĢmalarda, bu çalıĢmada elde edilen sonuçlara benzer Ģekilde farklı stresli 

koĢullar altında kemirgenlerde kortizol yükselmeleri gösterilmiĢtir. Plazma kortizol seviyeleri, 

14 gün boyunca kronik tekrarlayan kısıtlama stresine (187) veya 21 gün boyunca 

öngörülemeyen strese maruz kalan sıçanlarda önemli ölçüde artmıĢtır (188). Serumda kortizol 

düzeyleri artıĢı hayvanların strese maruz kaldığının göstergesidir. 

Kortikosteroid geribildiriminin CRH mRNA düzeylerini düĢürmesi doza bağımlı bir 

Ģekilde gerçekleĢtiği, hem fiziksel hem de psikolojik stresörlerin CRH mRNA' da güçlü ve 

kolayca tekrarlanabilir bir artıĢa yol açacağı ve bu yanıtların dolaĢımdaki GK değiĢikliklerle 

önlenemeyeceği ifade edilmiĢtir (189).  Bu çalıĢmada kronik soğuk stres maruziyetinin 

plazma kortizolünün artmasına neden olduğu ve muhtemelen yukarıdaki araĢtırmacılar 

tarafından belirtilen mekanizmalarla plazma kortizolünün 25. günde bile yüksek kaldığı iddia 

edilebilir. Kronik streste kortizol düzeylerinin seyrine baktığımızda yapılan bir araĢtırmada 

kortizol konsantrasyonları, kronik kısıtlama stresinin ilk günlerinde en yüksek seviyeye 

çıkmıĢ, 8. günde kortizol deriĢimleri azalmıĢ, 23. günde yeniden arttığı bildirilmiĢtir (129). 

Aynı araĢtırmada sonuçlar, kortizol ve kortikosteron yanıtının stres faktörlerine göre farklılık 

gösterdiğini ve kortizol cevabının kortikosterondan daha hızlı olduğunu göstermiĢtir (129). 

Adolesan sıçanlarda kortizol yanıtına baktığımızda, HPA aksının geliĢiminin tamamlanmamıĢ 
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olması nedeniyle strese yanıtta kortizol düzeylerinin daha uzun süre yüksek kaldığı 

bilinmektedir (190). YetiĢkin hayvanlara kıyasla prepubertal dönemde farklı stres tepkilerinin 

fizyolojik ve davranıĢsal etkileri net olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, iki faktörün 

prepubertal beyni strese karĢı özellikle savunmasız hale getirebileceği söylenmektedir. 

Birincisi, aynı dozda GK artıĢı hipokampal glutamat reseptör alt birimi ekspresyonunu 

prepubertalde yetiĢkin erkeklere göre daha fazla artırdığından, prepubertal beyin 

kortikosterona daha duyarlı olabilir. Ġkincisi, hipokampus, PFK ve amigdala gibi adolesan 

dönemde olgunlaĢmaya devam eden beyin bölgeleri de GK en duyarlı bölgelerdir. Bu 

nedenle, benzer bir stres etkeni ile karĢılaĢıldığında, tam olarak olgunlaĢmamıĢ ve 

muhtemelen daha hassas peripubertal beyin, geliĢmiĢ yetiĢkin beynine kıyasla kortikosterona 

farklı maruziyet etkileri göstermektedir (190). 

Hipokampus ve PFK, depresyonda nöropatolojinin temel bölgeleri olarak 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda stres maruziyeti ile prefrontal kortizol düzeylerinde anlamlı 

artıĢ saptanmıĢ olup adolesan dönemde bu beyin bölgesinin stresin etkilerine daha duyarlı 

olduğu söylenebilir. 

7.9.  Ġnflamasyon Bulgularının Değerlendirilmesi  

Genel olarak inflamatuar süreçler ve özellikle proinflamatuar sitokin interlökin-1 

betanın (IL-1β) depresyonun etiyolojisi ve patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı pek çok 

çalıĢmada üzerinde durulmuĢtur (191, 192). Stres modelinden bağımsız olarak, strese maruz 

kalma sırasında IL-1β sinyalini bloke etmek, anhedoni ve anksiyete davranıĢlarının 

baĢlamasını önlemektedir (193). IL-1β geni,  psikiyatrik hastalıklarda araĢtırılması için aday 

bir gen olarak kabul edilmiĢtir (194). IL-1β tek nükleotid polimorfizmlerinin depresif ve 

anksiyete belirtileri üzerindeki etkileri, stresin Ģiddeti ve türüne göre belirlendiği ortaya 

atılmıĢtır (195). Ġnflamasyonun önemli bir aracısı olan yüksek düzeyde IL-1β, beyinde, 

özellikle de bellek ve ruh hali düzenlemesinde önemli bir rol oynayan hipokampusta ifade 

edilir (196).  

Katekolaminler ve glukokortikoidler, strese maruz kaldıktan sonra beyinde sitokin 

üretiminin düzenlenmesinde kritik rol oynar. Strese maruz kaldıktan sonra, IL-1β öncelikle 

mikroglia tarafından üretildiği düĢünülmektedir (196). Bu sonuçlar, stres maruziyetini takiben 
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hipokampal IL-1β protein seviyelerinde artıĢ gösteren kemirgenlerde yapılan çalıĢmalarla 

tutarlıdır. 

ÇalıĢmamızda beyin bölgelerinde inflamasyon belirteçlerinden IL-1β ve TNF-α 

düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ, hipokampus ve talamusta anlamlı IL-1β artıĢı bulunmuĢtur.  

Soğuk stres modelinde ve adolesan dönemde stresin beyinde inflamasyon etkisine 

bakan çalıĢma bulunmamakta, farklı stres modelleri ve beyinde inflamasyon çalıĢmaları 

mevcuttur. EriĢkin fare kronik öngörülemeyen hafif stres modelinde beyinde inflamasyon 

bulguları, TNF-α, IL-1β ve IL-6 protein ifadesi, öngörülemeyen kronik hafif strese maruz 

bırakılan farelerde prefrontal korteks ve hipokampus beyin bölgelerinde kontrolden önemli 

ölçüde daha yüksek seviyelerde bulunmuĢtur.  AraĢtırmacılar hipokampusun, depresyonda 

akut inflamasyona daha duyarlı olduğu yorumunu yapmıĢtır (197).  

EriĢkin farelere 5 haftalık kronik hafif stres uygulaması ile hipokampal IL-1β protein 

artıĢı gösterilmiĢtir (198). Stres modellerinin Ģiddet karĢılaĢtırması süre karĢılaĢtırmasına göre 

daha zordur. Çünkü karĢılaĢtırmalı fizyolojik verilerin yokluğunda farklı stres prosedürlerinin 

göreceli Ģiddeti belirsizdir (199). 

Stres maruziyeti sonrası sitokinlerin değerlendirildiği bir derlemede araĢtırmacılar, 

kronik stresten sonra yüksek beyin sitokin düzeylerini bildiren çalıĢmaların yüzdesi açısından 

en sık araĢtırılan alanların hipokampus ve prefrontal korteks olduğunu bulmuĢtur. Bu 

alanlarda, beyin inflamatuar sitokin seviyelerinde artıĢ bildiren çalıĢmaların yüzdesi %56,8 

(prefrontal kortekste IL-1β) ile %75,6 (hipokampusta IL-1β) arasında değiĢmektedir. 

Hipotalamusta artan inflamatuar sitokin seviyelerini bildiren çalıĢmaların yüzdesi önemli 

ölçüde daha düĢüktür (196). 

Hipokampal nörojenez, depresyonla iliĢkilendirilmiĢ ve beyin IL-1β düzeyinden 

etkilenebilecek bir süreç olduğu ortaya konmuĢtur. Mikroglial IL-1β üretiminin anksiyete 

patofizyolojisinde de önemli olduğu ortaya atılmıĢtır (200). 

ÇalıĢmamızda talamusta inflamasyon artıĢı gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada soğuk 

stresten etkilenen beyin bölgeleri arasında talamusun olduğu da gösterilmiĢtir (201). Talamik 

çekirdekler, soğuk stres kaynaklı zararlı uyaranların hedefi olarak bulunmuĢtur. Hipotalamo-
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hipofiz-adrenal aksa ek olarak, soğuk stres sırasında homeostazın korunmasında önemli bir 

rol oynayabileceği ortaya atılmıĢtır (201). ÇalıĢmamızda diğer stres türlerinden farklı Ģekilde 

stres tipine bağlı olarak soğuk streste, talamusta inflamasyon artıĢı görülmüĢ olabilir.  

7.10.  Oksidatif Stres Bulgularının Değerlendirilmesi 

Fizyolojik koĢullar altında organizmada oksidatif ve antioksidatif sistemler arasında bir 

denge vardır. Beyin, nispeten yüksek peroksidize edilebilir yağ asitleri içeriği ve sınırlı 

antioksidan kapasitesi nedeniyle oksidatif hasara özellikle eğilimlidir  (202). Oksidatif stres, 

makromoleküler oksidatif hasara neden olur, doku protein denatürasyonunu, DNA hasarını ve 

lipid peroksidasyonunu indükler. Oksidatif olarak hasar görmüĢ proteinlerin, beyin protein 

hasarı ve iĢlev bozukluğunun en önemli nedenlerinden biri olduğu bilinmektedir (203). 

Protein karbonil oluĢumu, oksidatif stresten kaynaklanan en çok çalıĢılan belirteçlerden biridir 

ve kolayca saptanabilir ve nicelleĢtirilebilir (204). 

Bazı oksidatif stres parametereleri çalıĢmamızda soğuk stres grubunda artmıĢ 

bulunmuĢtur. Protein karbonil stres grubunda striatumda artmıĢ olup kontrol ve stres 

gruplarında beyin bölgelerinde ROS ve MDA düzeyleri açısından fark bulunamamıĢtır.  TAS, 

stres grubunda prefrontal korteks ve talamusta azalmıĢ, OSI stres grubu sıçanlarda prefrontal 

kortekste artmıĢtır. 

Soğuk stres ve adolesan ve beyinde oksidatif stres durumunun birlikte değerlendirildiği 

çalıĢma bulunmamaktadır.  EriĢkin sıçanlarda soğuk stres ve beyinde oksidatif stres 

duyarlılıkları karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalara bakıldığında, yapılan bir çalıĢmada akut 

immobilizasyon, akut soğuk, kronik sosyal izolasyon stres modelleri maruziyeti ile beyinde 

MDA ve protein karbonil düzeyleri, kortizol düzeyleri değerlendirilmiĢ prefrontal korteks ve 

hipokampus strese duyarlılık açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. MDA artıĢı akut immobilizasyon 

stresinde gözlenmezken, akut soğuk stres uygulanmasında gözlenmiĢtir. Hipokampusun 

oksidatif strese daha az duyarlı olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır (205). Bizim çalıĢmamızda da 

hipokampus oksidatif strese daha az duyarlı bulunmuĢtur.  

Farklı stres modelleri ve beyinde oksidatif stres bulgularını değerlendiren çalıĢmalardan 

birinde kronik hafif strese maruz bırakılan eriĢkin sıçanlarda kontrol grubuna kıyasla 
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hipokampus ve prefrontal korteks MDA düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

Kronik hafif strese maruz bırakılan eriĢkin sıçanlarda antioksidan aktivite azalmıĢtır (206).  

EriĢkin sıçanlarda immobilizasyon stresi maruziyeti ile kortekste MDA düzeyleri 7, 14 

ve 21. günlerde bakıldığında 14 ve 21. günlerde artmıĢ bulunmuĢtur (207). 

Toplam oksidan seviyeleri (TOS) genellikle vücudun genel oksidasyon durumunu 

tahmin etmek için kullanılmaktadır. Benzer Ģekilde, toplam antioksidan seviyeleri (TAS), 

vücudun genel antioksidan durumunu ölçmek için kullanılmaktadır. TOS' un TAS' a oranı 

olan oksidatif stres indeksi (OSI), TAS ve TOS' un kapsamlı bir ölçümü olduğu için vücuttaki 

oksidatif stresin daha kesin bir indeksi olabilir. TOS, TAS ve OSI vücuttaki genel oksidatif 

stres durumunu değerlendirmek için kullanılan oksidatif stres parametreleridir (208). Prenatal 

stres uygulanan sıçanların, adolesan dönemde total antioksidan kapasitesi ölçülen bir 

çalıĢmada TAS ve SOD anlamlı olarak azalmıĢ, MDA düzeyi artmıĢtır (209). Klinik bir 

çalıĢmada major depresif bozukluk hastalarında kontrol grubuna göre TOS ve OSI daha 

yüksek ve TAS daha düĢük bulunmuĢtur (210). Daha önceki bir çalıĢmada TAS veya TOS' un 

bağımsız ölçülmesinin bir deneğin oksidatif stres durumunu doğru bir Ģekilde 

yansıtmayabileceği ortaya atılmıĢtır (208). Bunun nedeni, dokunun veya hücrenin oksidan-

antioksidan sisteminin, TAS ve TOS aynı anda arttığında veya azaldığında dinamik bir 

dengede kalabilmesidir, dolayısıyla bu değerler tek baĢına oksidatif stres durumunu 

yansıtmayacaktır. Bu nedenle TAS ve TOS değerlerinin aynı anda belirlenmesi ve OSI 

değerinin hesaplanması, deneğin oksidatif stres durumunun değerlendirilmesinde daha 

faydalıdır. Bizim çalıĢmamızda stres maruziyeti ile peripubertal sıçanlarda prefrontal korteks 

beyin bölgesinde OSI artıĢı gözlenmiĢtir. 

Striatumda protein karbonil artıĢı ve prefrontal kortekste oksidatif stres indeksi artıĢı 

anksiyete ve depresyon patofizyolojisinde bu beyin bölgelerinin rolünü düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızda hipokampus inflamasyona, prefrontal korteks oksidatif strese daha 

duyarlı bulunmuĢtur.  

Bu çalıĢmanın amacı, adolesan dönemde kronik aralıklı soğuk stres maruziyetinin 

beyinde depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢlara olan etkisini; sistemik inflamasyon ve 

kan parametrelerine olan etkisini ve beyinde inflamasyon, oksidatif stres, BDNF düzeylerine 
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olan etkisini incelemekti. Kronik stres, depresyon ve anksiyetenin patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Bu çalıĢmada, kronik aralıklı soğuk strese maruz kalan sıçanların anhedoni, 

depresyon ve anksiyete benzeri davranıĢları ölçen testlerde davranıĢsal farklılıklar 

sergilediklerini ortaya çıkardık. Stres maruziyeti ile farklı beyin bölgelerinde oksidatif stres 

artıĢı, BDNF düzeylerinin azalmıĢ bulunması, hipokampusta inflamasyon artıĢı gibi 

moleküler bulgular davranıĢsal sonuçları destekler niteliktedir.   

Çocukluk ve ergenlik döneminde, biliĢsel alanları Ģekillendiren beyin bölgeleri sürekli 

olarak geliĢmektedir. Bu dönemlerde, stres ve inflamasyon gibi ekzojen ve endojen 

faktörlerden etkilenen beynin yapısal ve iĢlevsel organizasyonunu değerlendirmek, geliĢimsel 

bir pencere sağlaması açısından önem taĢımaktadır. 
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 SONUÇ VE ÖNERĠLER 8.

ÇalıĢmamızda kronik strese maruz bırakılan hayvanlarda depresyon ve anksiyete 

benzeri davranıĢlar geliĢtiği gözlenmiĢtir. Kronik stresin psikiyatrik hastalıkların geliĢimiyle 

iliĢkili olabileceği hakkında görüĢ sunmaktadır. Kronik stres paradigmaları, kemirgenlerin 

günlük insan yaĢamının stresli olaylarını taklit eden doğal stresörlere maruz kalmalarını ifade 

etmektedir 

ÇalıĢmamızda kronik aralıklı soğuk stres modeli, peripubertal dönem sıçanlar için 

uyarlanmıĢtır. Deney hayvanlarında uygulanan farklı stres modelleri içinde kronik aralıklı 

soğuk stres modeli test edilmiĢtir ve bu deney modeli davranıĢ parametreleri ölçülerek etkileri 

doğrulanmıĢtır. Soğuk stresin davranıĢlar üzerindeki etkileri günlük yaĢamımıza ve hipotermi 

ile seyreden klinik durumlara da uyarlanabilmektedir. Literatür incelendiğinde soğuk stres ile 

ilgili çalıĢmalar yetersizdir. 

Periadolesan dönem sıçanlarda stres davranıĢlar üzerinde anlamlı fark oluĢturmuĢ ve 

pek çok davranıĢ testi ile bu etki gösterilmiĢtir. Adolesan dönemin stresin davranıĢ üzerine 

etkileri açısından hassas bir dönem olduğu gösterilmiĢtir. Literatür incelendiğinde kronik 

stresin adolesan dönemde etkisi tam olarak belirlenememiĢtir. 

DavranıĢsal düzeyde stres değerlendirildiğinde anksiyete benzeri davranıĢlar açık alan 

testi, yükseltilmiĢ artı labirent, aydınlık karanlık kutusu testlerinde; depresyon benzeri 

davranıĢlar Ģeker seçim testi, zorunlu yüzme testlerinde doğrulanmıĢtır. 

Açık alan testinde iki ayak üzerine kalkma davranıĢı hem destekli hem destek almadan 

ayrı ayrı değerlendirilmiĢ ve stresle bu davranıĢın azaldığı gösterilmiĢtir. Açık alandan 

kaçınma davranıĢının stresle arttığı gösterilmiĢtir. 

Depresyonun temel klinik semptomlarından depresif ruh hali ve anhedoniye benzeyen 

depresyon benzeri semptomlar, sıçan modelinde zorunlu yüzme testi ve Ģeker seçim testi ile 
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değerlendirilmiĢtir. Zorunlu yüzme testinde stres grubundaki sıçanlarda toplam hareketsizlik 

süresi uzamıĢtır. ġeker seçim testinde kronik aralıklı soğuk strese maruz bırakılan adolesan 

sıçanlarda sükrozlu su tüketimi %65’ in altına düĢmüĢtür. Depresyonun kliniğiyle iliĢkili 

lokomotor aktivitede azalma, açık alan testinde değerlendirilmiĢ, toplam kat edilen mesafede 

azalma gösterilmiĢtir.  

YükseltilmiĢ artı labirent testinde açık kolda geçirilen süre, açık ve kapalı kol geçiĢ 

sayısı ve açık kolu ilk terketme süresi kronik aralıklı soğuğa maruz bırakılan sıçanlarda 

azalmıĢtır. Kronik strese maruz bırakılan peripubertal sıçanlarda araĢtırma amaçlı aĢağı 

bakma davranıĢı sayısı azalırken strese bağlı gergin duruĢ sayısı artmıĢtır. DavranıĢsal 

ölçümleri bütünleĢtiren anksiyete indeksi değeri, stres grubu sıçanlarda daha yüksek çıkmıĢtır.   

Aydınlık karanlık kutusunda aydınlık alanda geçirilen süre, strese maruz bırakılan 

sıçanlarda daha az bulunmuĢtur. 

Kronik aralıklı soğuk strese maruz bırakılan adolesan sıçanlarda kontrol grubuna 

kıyasla, prefrontal korteks ve striatumda BDNF düzeyi azalmıĢ, prefrontal kortekste kortizol 

düzeyi artmıĢ, hipokampus ve talamusta IL-1β düzeyi artmıĢ, striatumda protein karbonil 

düzeyi artmıĢ, prefrontal korteks ve talamusta TAS azalmıĢtır. Hipokampus inflamasyona, 

prefrontal korteks oksidatif strese daha duyarlı bulunmuĢtur. 

Beyinde moleküler bulgular ile davranıĢ testleri arasında korelasyon bulunmuĢtur. 

Prefrontal korteks BDNF düzeyleri; yüzme süresi ile pozitif, hareketsiz kalma süresi ile 

negatif iliĢkili, anksiyete indeksi ile negatif iliĢkili bulunmuĢtur.   

Stresin neden olduğu psikiyatrik hastalık modelleri, stres etkeni özelliklerine (örneğin; 

fiziksel veya sosyal), süresine (akut veya kronik) ve maruz kalma zamanına (erken yaĢam 

veya yetiĢkin dönem) göre sınıflandırılabilmektedir. Bu çalıĢmada erken yaĢam, kronik stres 

maruziyetinin etkileri araĢtırılmıĢtır. 

Stresin davranıĢlar üzerinde etkisini belirleyen pek çok farklı parametre bulunmaktadır. 

Yapılan literatür taramalarında stres modellerinde stresöre bağlı  özellikler; stresin türü (soğuk 

stres, sosyal stres, kısıtlama stresi), stresin süresi (akut veya kronik), stresörün Ģiddeti 

(soğuğun derecesi, elektrik Ģokunun voltajı), ve deneğin özelliklerinin; deneğin yaĢı (adolesan 
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dönem, eriĢkin dönem), deneğin cinsiyeti (erkek veya diĢi), deneğin türü (Wistar sıçan, SD 

sıçan, fare) davranıĢ sonuçlarını önemli ölçüde etkilediği saptanmıĢtır. Bu değiĢkenlerin 

etkilerinin değerlendirilmesi stresin nörobiyolojisini anlamakta önemlidir.  

ÇalıĢmamızda aynı stres paradigması, insanlarda yüksek komorbiditeye sahip olan hem 

anksiyeteyi hem de depresyonu modellemiĢtir. 

Sonuçlar değiĢkenler değiĢtirilerek test edilebilir, karĢılaĢtırma yapılabilir. Stresin 

beyinde oluĢturduğu yıkıcı etkiler ve davranıĢlar üzerine olumlu etkisi olabilecek ilaçlar, 

egzersiz, çevresel zenginleĢtirme gibi uygulamaların test edilmesi bu çalıĢmanın önerileri 

arasındadır. 

Pek çok kronik hastalık ve inflamatuar durumda eritrosit hacminde artmıĢ heterojenite 

olduğu gösterilmiĢtir. Kronik strese maruz bırakılan depresyon ve anksiyete benzeri 

davranıĢlar gösteren sıçanlarda da RDW artıĢı gözlemledik. Sonuç olarak bu çalıĢma, 

depresyon / anksiyete benzeri davranıĢlar ile RDW gibi hematolojik inflamatuar belirteç 

seviyeleri arasında pozitif bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir. 

Bulgularımız, adolesan dönemin hassas bir geliĢim dönemi olduğu ve bu dönemdeki 

stresin akut, dramatik etkileri olabileceği önermesini desteklemektedir. ÇalıĢmamız, erken 

dönem kronik stres maruziyetinin önemli ölçüde daha yüksek majör depresyon geliĢtirme 

riskine sahip olduğunu gösteren insan çalıĢmaları ile uyumludur. Kronik adolesan stresinin 

etkilerini araĢtıran çalıĢmalar, insanlarda depresif ve anksiyete bozukluklarının 

mekanizmalarının daha iyi anlaĢılmasına ve sonuçta önleme ve tedavi stratejilerinin 

iyileĢtirilmesine yol açabilir. 

ÇalıĢmamızın amacı, soğuk stresin anksiyete ve depresyon davranıĢı üzerindeki etkisini 

araĢtırmaktı. Elde edilen sonuçlar, adolesan dönemde kronik strese maruz kalan kiĢilerde 

meydana gelebilecek davranıĢsal ve biliĢsel değiĢiklikleri açıklayabilir. 
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