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OZET

SICANLARDA EMPATI ILISKIiLI DAVRANISTA PARASETAMOLUN ROLUNUN
ARASTIRILMASI

Sevim KANDIS, Dokuz Eyliil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji
Anabilim Dal,

inciralt/izMiR

Amag: Bir bagkasinin duygularini, diisiincelerini, davraniglarini anlama ve paylasma
becerisi olan empati; hayatta kalma ve birlikte yasama igin ¢ok Onemli bir yetenektir.
Parasetamol; oksitosin ve vazopressin gibi empati iliskili ndrohormonlarin presinaptik
membraninda bulunan kannabinoid 1 reseptoriinii etkilemektedir. Son zamanlarda, insanlarda
parasetamoliin empatiyi azalttigini gosteren bir arastirma yaymlanmig olup bu calismanin
amaci, parasetamoliin empatiye ve empati iliskili nérohormonlar olan oksitosin ve vazopressin

iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: Bu calismada 28 adet erigkin erkek Sprague Dawley sican kullanildi.
Calismaya baslanmadan Once sicanlar her kafeste iki sican olacak sekilde ayrilarak 14 gin
boyunca birbirlerine alismasi i¢in ayni ortamda barindirildi. Bu déonemi takiben tiim siganlara
12 glin boyunca empati testi diizenegi kullanilarak kafes arkadagini kurtarmasi 6gretildi. Daha
sonra si¢anlar kontrol grubu (n=7), 100 mg/kg parasetamol grubu (n=7), 200 mg/kg
parasetamol grubu (n=7) ve 400 mg/kg parasetamol grubu (n=7) olmak iizere 4 gruba ayrild1.
Her bir parasetamol uygulamasi giinde bir kez oral olarak yapildi. Parasetamol 100, 200 ve 400
mg/kg olmak iizere farkli dozlarda uygulanarak, 30 dakika sonra empati davranisi
degerlendirildi. Empati davranisi hem tek doz hem de tekrarlayan dozdaki parasetamol
uygulamasindan sonra test edildi. Parasetamolin motor fonksiyonu etkileyebilecegi
diistiniilerek motor fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Rotarod performans testi ve open field
testleri yapildi. Son parasetamol uygulamasinin ardindan empati, ve anksiyete davraniglari
degerlendirilerek karbondioksit anestezisi altinda kan drnekleri alind1. Beyin dokulari, timus ve

adrenal bez ¢ikarildi; amigdala ve prefrontal korteks dokular1 ayrildi. Adrenal bezler ve timus



agirlhiklar1 olctildii. Rolatif adrenal ve timus agirliklart adrenal agirlik/viicut agirlhigi, timus

agirhigy/ viicut agirligi orani ile hesapland.

Bulgular: Empati testi diizeneginde biitiin hayvanlarda ortalama kap1 agma latansinin
kademeli olarak azaldigi gorildi (F1, 28=19.912, p<0.0001). Tek doz parasetamol
uygulamasindan sonra kapi agma siiresinin diger gruplarla karsilastirildiginda yalnizca 400
mg/kg-parasetamol grubunda arttigi saptandi (p<0.001). Tekrarlayan parasetamol
uygulamasinin 200 mg/kg ve 400 mg/kg gruplarinda kap1 agma siiresinin uzamasina neden
oldugu gosterildi (400 mg/kg grubunda her guin; 200 mg/kg grubunda 5., 7., 11. ginde
parasetamol uygulamalarinda, her 6l¢iim giiniinde p<<0.001). 100 mg/kg parasetamol grubunda
tekrarlayan uygulamalarda yalnizca 5.giinde kap1 agma siiresinin uzadig goriildii (p<0.0001).
Acik alan testinde orta alanda gegirilen zaman, yiirlime mesafesi ve yiiriime hizinda gruplar
arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik kollarda
gegirilen siirede gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Rotarod performans testinde
biitiin gruplarda donen saft hizlanmasinda benzer sonuglar bulundu, gruplar arasinda anlamli
farka rastlanmadi (p>0.05). Ayrica gruplar arasinda adrenal ve rolatif adrenal agirligi, timus ve
rolatif timus agirliginda anlamli fark goriilmedi (battn gruplar icin p>0.05). Prefrontal korteks
oksitosin seviyesi kontrol grubuna gore bitlin parasetamol alan gruplarda azaldig: g6zlendi
(tum gruplar icin p<0.0001). Prefrontal korteks vazopressin seviyesi 100 mg/kg ve kontrol
grubuna gore yalnizca 200 mg/kg grubunda azalmig olarak bulundu (kontrol grubuna gore
p<0.0007; 100 mg/kg parasetamol grubuna gore p<0.003). Amigdala dokusunda oksitosin
seviyesi kontrol grubuna goére 100 mg/kg ve 200 mg/kg parasetamol gruplarinda azaldigi tespit
edildi (her iki gruba gore p<0.05). Amigdala vazopressin seviyesi kontrol grubuna goére tiim
parasetamol gruplarinda azalmig olarak bulundu (tim gruplar i¢in p<0.05). Serum kortikosteron

seviyesinde gruplar arasi fark goriilmedi (p>0.05).

Sonu¢: Bu bulgular, parasetamol prefrontal korteks ve amigdalada oksitosin ve
vazopressin seviyelerinin azalttigini; tek seferde yiiksek doz ve tekrarlayan diisiik dozda
empatiyi zayiflattigimi gostermistir. Kannabinoid sistemin rollnin ve parasetamolle iliskili
diger empatik beyin yolaklarinin aydmnlatilmast i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Empati, parasetamol, oksitosin, vazopressin, prefrontal korteks,

amigdala.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ROLE OF PARACETAMOL IN EMPATHY-RELATED
BEHAVIOR IN RATS

Sevim KANDIS, Deparment of Physiology, Health Science Institute, Dokuz Eylul
University,

inciralt/iZMIR

Objective: Empathy is the ability to understand and share someone else’ s feelings,
thoughts and behaviors; this is an important ability to survive and live together. Paracetamol is
affected cannabinoid 1 receptor that is located on empathy-related neuron’s presynaptic
membrane such as oxytocin and vasopressin. Recently, there is a published study about
paracetamol-reduced empathy in humans. The aim of this study is to investigate the effects of
paracetamol on empathy and empathy related neurohormones, oxytocin and vasopressin.

Method: Twenty-eight adult outbred male Sprague Dawley rats (Dokuz Eylul
University School of Medicine, Experimental Animal Laboratory, I1zmir, Turkey) were used in
this study. Rats were harbored in the same environment 14 days prior to the study for
habituation. Following this period, all rats were trained for 12 days via Helping Behavior Test
Equipment to rescue cagemate, then all rats were divided into four groups: (1) Control group
(n=7), (2) 100-mg/kg paracetamol group (n=7), (3) 200-mg/kg paracetamol group (n=7), (4)
400-mg/kg paracetamol group (n=7). Each paracetamol administration was one-time daily and
given orally. Paracetamol was administered at different doses of 100, 200, and 400mg/kg;
empathy behavior evaluated 30 minutes later. A single dose and repeated dose of paracetamol
effect on empathy and anxiety was evaluated. Given the fact that paracetamol may affect motor
function; motor functions were assessed by Rotarod performance test and open field tests.
Blood samples were obtained under carbon dioxide anesthesia. Brain tissues, thymus and
adrenal glands were removed; amygdala and prefrontal cortex tissues were separated. Adrenal,
thymus weights were measured. Then relative adrenal and thymus weights were calculated by
adrenal weight/body weight ratio, thymus weight/body weight ratio.

Findings: In Helping Behavior Test Equipment, the mean opening door latency was
found to be decreased progressively in all animals (F1, 28=19.912, ,p<0.0001). After single dose



paracetamol door opening time was found to be increased in only 400-mg/kg-paracetamol
group compared with other groups (p<0.001). Repeated paracetamol was caused to increased
door opening time in both 200-mg/kg and 400mg/kg-paracetamol groups (400mg/kg in all days,
200mg/kg in in fifth, seventh, ninth, and eleventh days of paracetamol administration; all
measurement days p<0.001). 100-mg/kg paracetamol group showed to increase door opening
time only fifth day of repeated paracetamol taking (p<0.0001). In Open field test; there was not
any difference between all groups about time spent middle area of open field arena and walking
distance and walking speed (p>0.05). There was not any difference about ambulation in open
arms of elevated test equipment (p>0.05). There was no difference between the groups in the
performance of the rotarod test; all rats had similar time on the rotating shaft acceleration
(p>0.05). Also, there were not any differences about adrenal and relative adrenal weight,
thymus and relative thymus weight (p>0.05, for all). Prefrontal cortex oxytocin levels decreased
in all paracetamol-taking groups compared with control (p<0.0001 for all). Prefrontal cortex
vasopressin level decreased in only 200-mg/kg paracetamol group compared to control and
100-mg/kg paracetamol groups (compared with control, p<0.0007; compared to 100-mg/kg
paracetamol group, p<0.003). Oxytocin in amygdalae tissue decreased in both 100-mg/kg and
200-mg/kg-paracetamol group compared to control group (both of p<0.05). Amygdala
vasopressin levels decreased in all paracetamol-taking groups compared to control (all of,
p<0.05). Serum corticosterone level did not change in all groups (p>0.05).

Result: These findings suggest that, paracetamol decreased prefrontal cortex and
amygdala oxytocin and vasopressin levels and reduces empathy both single high dose and
repeated lower dose. Further investigations are needed to investigate the role of cannabinoid
system and other empathic brain pathways with paracetamol.

Keywords: Empathy, paracetamol, oxytocin, vasopressin, prefrontal cortex,

amygdalae.



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin tanimi ve onemi

Tiirdeslerle duygularin ve hedeflerin paylasimi, yavrularin veya yakimlarin
ihtiyaglarma cevap verme gibi iletisim becerileri memelilerin tremelerinde ve hayatta
kalmalarinda hayati 6nem tasimaktadir. Canlilar birbirlerini anlamak igin bircok ydontem
gelistirmis olsa da; bunun i¢in anlayis ve beklentiden daha fazlasi, canlinin kargisindakinin
duygularini, i¢cinde bulundugu durum ya da davranislarindaki motivasyonu anlamasi ve
icsellestirmesi, yani empati kurmasi1 gerekmektedir. Sadece aktif bir iletisim sekli olmayan
empati, sozel olmayan ifadelerin algilanabildigi ve anlamlandirilabildigi bir siire¢ olarak
tanimlanmakta, bireylerin birbirlerini anlamasina ve tiirdeslerine yardim davraniginda

bulunmasina olanak saglamaktadir (1).

Insanlarin toplu olarak yasamasi, sosyal iliskilerin dogru bir sekilde kurulmasi ve
stirdiiriilmesine dayanmaktadir. Basarili iliskiler kaynaklara ulasma, grupta sosyal statiiye
erisme, hayatta kalma ve ireme igin gereklidir. Bu baglamda empati ve empati- benzeri
davranislar evrimsel olarak korunmaktadir. Empati; kisaca bagkalarinin duygu durumunu
anlamay1 ve paylagmay1 ifade eden bir terimdir. Kavramsal olarak; mimik ve emosyonel
bulagsma gibi basit davraniglardan, canli evrimsel olarak gelistik¢e tlirdesinin bakis agisiyla
bakabilme ve hedeflenen yardim gibi kognitif beceri gerektiren davraniglar1 kapsamaktadir (2).
Bilingli ve bilingsiz olarak ortaya ¢ikan bu iki empati tiirii kabaca emosyonel ve kognitif empati

olarak tanimlanabilir (1).

Empati benzeri davraniglarin farelerden fillere kadar ¢ok genis yelpazede goriilmesiyle
beraber son yillarda yapilan aragtirmalar hayvanlarda empati olup olmadigiyla degil, empatinin
hangi mekanizmalarla gerceklestigi iizerinde yogunlasmaktadir (3). Kognitif ve emosyonel
empatinin ikisi de beyinde birbirinden farkli yollar1 izlemektedir. Kognitif empati “bellek ag1”’
denilen, ventromedial prefrontal korteks, temporo-parietal kavsak ve temporal kutup
bolgelerini, emosyonel empati ise “ayna ndron sistemi” de denilen inferior parietal lobul ve
amigdala bolgelerini icermektedir (4, 5). Yenidoganin soguga veya sicaga maruziyetten ve

yirticilardan korunmasi empatinin Onciisii olarak kabul edilmektedir (6). Merkezi sinir



sisteminin evrim sirecinde ¢evredeki uyaranlara karsi olusturulan orofasiyal mimikler,
somatoviseral yanit ve fiziksel aynalama gibi baz1 primitif ve empatiyle iliskili refleksif alt
diizey yanitlar hala korunmaktadir. Empatinin ¢ok erken yaslarda basladigina dair kanitlar
bulunmaktadir. Ornegin; bebekler karsilarindakinin konusmalarmi sézel olarak anlamiyor
olsalar bile, karsisindaki kisi stresli ya da tizglin oldugunda onun stresini azaltma girisiminde

bulunur ve empatik endise duyarlar (7).

Empati eksikliginin bir¢ok davranig sorununa ve ozellikle agresif davranislara yol
acmasi, son zamanlarda bir¢ok calismanin arastirma konusu olmustur. Bireyler arasindaki
etkilesimin artmas1 ve toplumda birarada yasayabilmek i¢in, empatinin daha iyi tanimlanarak,
empati mekanizmalarinin agiklanmasi gerekmektedir. Kognitif ve emosyonel empatideki
eksiklikler, empati ile iligkili nérokognitif sistem gelisimindeki bozukluklarin yansimasi olarak
kendini  goOsterebilmektedir.  Gelisimsel —modellerde  baskalarinin  duygudurumunu
algilayabilmenin olumlu sosyal davraniglari ve olumlu yaklagimi arttirdigr gosterilmistir.

Ancak bu siiregteki bir bozuklugun sosyal ve ahlaki gelisime zarar verdigi goriilmistiir (8).
1.2. Arastirmanin amaci
1. CBI reseptorleri araciligi ile beyinde agriy1 modiile eden ve tiim diinyada ¢ok

yaygin olarak kullanilan parasetamoliin empatiye etkisinin aragtirilmast

2. Kannabinoid sistemin empati mekanizmasindaki yerinin arastirilmast

3. Parasetamoliin empatiye etki mekanizmasinin arastirilmasi

1.3. Arastirmanin hipotezleri

1. Parasetamol ve empati arasinda iliski vardir.
2. Kannabinoid sistem ve empati mekanizmasi arasinda iligki vardir.
3. Parasetamol ve empati mekanizmasi arasinda iliski vardir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Empati nedir?

Empati genel olarak; bagkalarinin deneyimlerini ve zihinsel durumlarini paylasabilme,
tepki verebilme ve anlama kapasitesi olarak tanimlanmaktadir (9). Temel diizeyde empati,
baska bir varliktan dogrudan alman, hayal edilen ya da anlasilan duygu durumuna karsi

olusturulan yanit olarak nitelendirilmektedir (10-12).

Olumlu sosyal davraniglarin motive edilmesi, saldirganligin dnlenmesi ve ahlaki
gelisim icin temel olusturmasit nedeniyle empati, topluluklarin olusmasinda Onemli rol
oynamaktadir. Insanlarda empati, ¢ok farkhi sekillerde tanimlanmis karmasik sosyal bir
olgudur. Bununla birlikte birgok tanimda; baskalarinin duygularinin deneyimlenebilmesi ve
paylasilabilmesi, baskalarmin stresli durumlarina 6zenli yanitlar olusturulabilmesi gibi ortak
unsurlar vardir (13). Insanlarin sosyal etkilesim sekli; duygular, istekler, diisiince ve niyetler
bakimmdan bagkalarinin  zihinsel yasamlarini anlayabilmelerinden biiyiik dlclide
etkilenmektedir. Empati kurabilmek ve empatik bakis acisi; toplumsal ortamimizda olanlari

kavramamiza ve baskalarmin gelecekteki eylemlerini 6ngérmemize olanak tanimaktadir (14).

Tiirdeslerinin diislincelerini ve duygusal durumlarini anlayabilmek insanlarin en
onemli yetenegidir. Empati yapabilmek; insanlarin birbirleriyle keyifli ve etkili bir sekilde
iletisim kurmasina; ayni zamanda eylemlerin, niyetlerin ve duygularin tahmin edilmesine
olanak tanimaktadir. Bagkalarmin duygularimi paylasma yetenegi, insanlarin mevcut ve
gelecekteki zihinsel durumlarini ve eylemlerini daha iyi anlamalarina, toplum igerisinde basarilt

sosyal iliskilerin kurulmasina katki saglamaktadir (15).

Son zamanlarda yapilan birgok sosyal ve psikolojik ¢alismada arastiricilar empatinin
hangi algisal, duygusal ve kognitif mekanizmalarla olustugunu agiklamaya ¢aliymaktadir. Fakat
noroloji biliminin ve beyin goruntileme sistemlerinin kullanilmasina yakin zamanda
baslanmistir (10, 16). Empati artik; kognitif psikoloji, fizyoloji, evrimsel biyoloji, duygusal ve
sosyal sinir bilimini kapsayan multidisipliner ve yeni bir konu olarak karsimiza ¢ikmaya

baglamustir (17).



Memelilierde olusan empati cevabinin; filogenetik olarak yavru bakimindan kdken
aldig1 diisiiniilmektedir. Kuslar, reptiller ve baliklarda da yavru bakimi goriilmesine ragmen,
aslinda bu davranis memeliler i¢in karakteristiktir (18-20). Evrimsel basari igin yavru bakimi
gerekli olmasa da, yavru bakimi bazi durumlarda bazi1 genlerin sonraki nesillere aktarimi ve
tirlerin devamliligr agisindan avantaj saglamisti. Memeliler saglkli yavrular meydana
getirmek ve yavru sagkalimimi arttirmak i¢in laktasyon gibi fizyolojik, yavrularmin ihtiyaglarini
algilama gibi davranissal gelisim gostermistir (21). Parental bakim balik tiirlerinde oldukca az
goriilirken onlar1 anfibiler ve suriingenler izlemektedir. Cogu kus tiirii ve memeliler yavru
bakimini saglamak i¢in fazla enerji sarf etmekte ve risk almaktadir (22, 23). Bu durum, evrimsel
olarak daha gelismis olmak yavrunun hayatta kalma olasiligmin artmasi i¢in yavru bakimimin

onemli oldugunu gostermektedir (24).

Daha uzun yasam siiresine sahip ve gebeligi uzun siiren canlilarda, tam tersi yasam
Oykiisii olan canlilara gore daha saglikli yavrularin meydana geldigi gézlenmistir. Buna gore,
yavrularin hayatta kalma olasiligmi artrmak igin empatik yetenekler ve bu davraniglarin
siklikla kullanildigr diistiniilmektedir. Bu goriige gore evrimsel avantaj sadece yavrulara
yiyecek saglamakla kalmayip, yavrunun korunmasini ve rahat bir ortamda yetigmesini
saglamakta, ayni zamanda emosyonel olarak da beslemekte ve ayrica gelecekte kendi
yavrularina ayni davraniglart gosterebilmelerini saglamaktadir. Baska bir deyisle, parental
empatiyle yetistirilmis ve korunmus bir yavrunun, kendi yavrularma bu davraniglar1 gésterme
olasilig1 daha yiiksektir. Fakat ¢evresel yasamsal tehlikeler, besin kaynaklarmna ulagsabilmek
gibi sorunlar ebeveyn bakimmin kalitesini ve siiresini dogrudan etkilemektedir (25).
Arastirmalar, ebeveynleri tarafindan ihmal edilen ya da anneden erken ayrilan esir Japon
maymunlarmnim parental yeteneklerinin daha az oldugunu goéstermistir. Bu sekilde biiyliyen
maymunlarin kendi yavrularina karsi asir1 koruma ya da yavruya zarar verme gibi anormal

davraniglar gosterdigi goriilmiistiir (26).

Yapilan karsilastirmali ndroanatomi c¢aligmalari, yavruya bakim saglamaya yonelik
davraniglarin, karmasik ve zihinsel kapasite gerektiren davraniglardan daha 6nce evrimlestigini
ortaya koymustur. Beyin sap1, hipotalamus ve limbik sistemin disardan gelen duyu sinyallerin
alinmasi ve islenmesinde baslica role sahip oldugu ve neokorteksin biiylimesine yardimci
oldugu bilinmektedir. Memelilerin evriminde empatik endisenin gerekli oldugu; ebeveynlik ve

baglanma, tiiriin genglerini destekleme gibi yeni davraniy modellerinin ortaya ¢iktigi



gorulmekte ve bu durum memeli beyninde embriyonik plastisiteyi arttirmaktadir. Memelilerin
parental davranis modeli gelistirmesi; digerlerinin agri, ayrilik, stres gibi sinyalleri de dahil

olmak tlizere emosyonel sinyallerine maruz kalma ve yanit verme gerekliligini ortaya koymustur

7).

Yavru bakiminin nérobiyolojik ve ebeveyn davranisi kazanimlari, sosyal grup iginde
yasayan bireylerin, diger grup iiyelerinin durumuyla da ilgilenebilmesine olanak saglamaktadir.
Akraba modelleri kullanilarak yapilan davranis ¢alismalarinda; deneklerin dncelikle genetik
olarak yakinligi bulunan bireylere yardim etmeyi tercih ettigi gdzlenmistir. Genetik olarak
yakinlig1 bulunanlara yardim eden deneklerin, kendi genetik miraslarinin bir b liimiinii gelecek
nesillerine daha iyi aktarabileceginden kaynaklandigi varsayilmaktadir (28). Fakat yine de
akraba modelleri, olumlu sosyal davranis ve yardim davraniglarinin olusum mekanizmasini tam
anlamiyla agiklayamamaktadir. Bu davraniglarin organizmalarin  birbirlerinin  genetik
yatkinligmi anlamasi ile olustugu disiiniilmektedir (21). Akraba olmayan organizmalarda
duygularin modellenmesi ve sosyal bir grup icindeki uygun davraniglarin olusturulmasi
toplulugun devamlilig1 i¢in avantaj saglamaktadir. Aslinda yavru bakimi i¢in 6zellesmis olan
motivasyon sistemleri, topluluktaki birbiri ile yakinlifi olmayan organizmalarin birlikte
yasayabilmesini, birbirlerini anlayabilmesini ve basarili sosyal iligkilerin kurulabilmesini
saglamistir. Ornegin; insanlarda esler, dostlar ve is arkadaslartyla kurulan iliskiler cok
degerlidir ve devamlilig1 i¢in fazla miktarda psikolojik kaynak gerekmektedir. Bu iligkilerin
tehdit altinda oldugu algisi ise derin duygusal ve fizyolojik stres tepkilerini dogurmaktadir (29).
Tam tersi, basarili sekilde olusturulmus, aile ve arkadaslarla iyi iliskiler, stresle miicadele

yontemlerinde davranigsal ve fizyolojik olarak dayaniklilik olugsmasini saglamaktadir (30).

2.1.1. Empati cesitleri nelerdir?

Empati; emosyonel bulagsma ve mimik gibi primitif sosyal davraniglar da dahil olmak
Uzere, gelismis canlilarda goriilen baskasinin bakis agisiyla bakabilme ve zihin teorisini
kapsayan ¢ok genis bir tanimdir (15). Bazi tiirler emosyonel bulasma ve olumlu sosyal
davraniglar gibi ¢oklu empatik siireglere sahipken, daha yiiksek islevsel kapasitesi olan insan,
primat ve kemirgenlerde kognitif empati gorilmektedir (3, 31).



Mimik ve emosyonel bulagsma empati basamaginin en alt siralarindadir. Emosyonel
bulagma ve mimik, organizmalarm birbirine uyum sagladig1 davraniglar, ifadeler ya da duygu
durum olarak ifade edilmektedir (2). Mimik; duygusal ifadeleri, vokalizasyonlari, duruslar1 ve
hareketleri farkinda olmadan bagka bir bireyle es zamanli olarak yapmak, senkronize olmak
olarak tanimlanmaktadir (32). Yapilan gozlemsel galigmalarda, bir kisinin bir diger kisinin
giilimseme ya da kaslarini ¢catma gibi duygusal yiiz ifadelerini gordiiglinde farkinda olmadan
ayni sekilde ifade olugturdugunu gostermistir (33). Emosyonel bulasma, empati ile iligkili fakat
empatiden daha farkli olan baska bir siiregtir. Baskalarinin duygularinin anlagilmasini ifade
etmekte ve primitif empati olarak smiflandiriimaktadir (34). Ornegin, bebekler aglayan bir
bebegin sesini  duydugunda aglamaya baglarlar. Bu durum aglayan bebeklerin
duygudurumlarinin anlasildigi ya da bebegin neden agladiginin bilindigi anlamina gelmemekte,
yalnizca bulagici bir davranis modeli olarak goriilmektedir (35). Yakin zamanlarda yapilan bir
fMRI ¢aligmasinda, katilimcilara farkli pupilla boyutlarma sahip iizgiin suratlar gosterildiginde
istemsiz pupillar etkilenme goriilmiistiir. Katilimcilarin pupillalari; kiiciik pupillali {izgiin
suratlara baktiklarinda, biiyiik pupillalilara kiyasla belirgin dl¢iide kiigiilmiis ve bu durum
bulasici etkinin olugmasi ile beyinsapindaki pupilla boyutunu kontrol eden Edinger-Westphal
nikleusu ile iliskilendirilmistir. Bu subkortikal yapidaki aktivasyon, pupillar etkilenmenin
biling dis1 olarak sekillendigine ve empati icin Oncli gorevi gorebilecegine dair kanit
sunmaktadir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda mimikler ve duygusal etkilenme arasinda kuvvetli bir

Ortiisme oldugunu da gostermektedir (36).

Emosyonel bulagma ve mimiklerin gergekten empati ile iligkili olup olmadigina dair
bazi1 soru isaretleri bulunmaktadir, fakat bir digerinin duygudurumunu ya da deneyimini taklit
etmeden de kisinin ne kadar empati kurabilecegi tartismalidir (15). NOron aktivasyon modelleri,
bagka bireylerden etkilenme durumunun beyinde agri empatisi i¢in Onemli merkezleri
uyardigmi gostermektedir. Sevdikleri birinin agrili uyarana maruz kaldigii gdzlemleyen
katilimeilarda, agrinin beyindeki duygusal alanla baglantili olan anterior insula ve rostral
anterior cingulat korteks bdlgelerinde aktivasyon artis1 goriilmiistiir. Bu durum, sevdikleri
kigilerin agris1 oldugunu disiinen bireylerin, onlarin duygusal agrilarmi taklit ettigini

gostermistir (37).

Empatinin yiliksek formu olan zihin teorisi, bagkasinin bakis agisinin kendinden farkli

oldugunu ayirt edebilme yetenegidir (38). Kemirgenlerde metakognisyon denen yiksek
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islemleme kabiliyeti oldugu bilinmektedir. Metakognisyon, kendi kognitif siire¢lerinin farkinda
olmak anlamma gelmektedir. Ogrenme, nceki bilgiyi degerlendirme, geri ¢agirma, karar
verme gibi biligsel yetenek gerektiren calismalarda kemirgenlerin metakognisyon kabiliyetleri
oldugu gosterilmistir (39). Primatlar disindaki diger hayvanlarda zihin teorisi olup olmadigini
degerlendirmek zor oldugundan, yakin zamana kadar kemirgenlerin boyle bir kabiliyetlerinin
olduguna dair gegerli kanit bulunmamaktaydi. Fakat son zamanlarda su stresine ya da
kisitlanmis alan stresine maruz kalan tiirdesini kurtararak, tiirdesinin stresini azaltmaya yonelik
davraniglarin olusturuldugunu gosteren ¢alismalarla birlikte kemirgenlerin de kognitif empati

kapasitesi oldugu gosterilmistir (3, 31, 40).

Emosyonel ve Kkognitif empatinin ortak Ozellikleri olmasina ragmen, bazi
aragtirmacilar ndroanatomik ve davranissal olarak iki empati tiirliniin ayristigini sdylerken,
diger bir grup arastirict ise emosyonel ve kognitif empatinin iglemlenmesi sirasinda kullanilan
aglarm 6nemli derecede ortiistiigiinii belirtmektedir (5). insanlarda emosyonel empati kognitif
empatiden daha dnce olugmakta ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan 6zellikler agisindan belirgin
sekilde farklar gostermektedir (41). Hatta emosyonel empatinin baslangicinin, yenidoganlarin
diger bebeklerin aglamalarina aglayarak karsilik vermeleri ile gosterildigi diigiiniilmektedir
(42). Bu durum, etkinin paylasilmasimin temel bir formu olarak goriilmekte ve daha karmasik
empati formlarmin temelini olusturdugu diisiiniilmektedir (43). Kendinin ve baskalarmin
arasindaki farki anlamak ve ilk olumlu sosyal davranislarin goriilmesi yaklasik olarak
dogumdan sonraki 18. ay1 bulmaktadir (44). Bu donemde ¢ocuklar stresli bireye bir seyler
getirerek, kelimelerle sempati gostermeye calisarak, {igiincii bir sahsin yardimina bagvurarak ya

da stresli bireyi korumaya calisarak yanit olusturabilmektedir (45).

Empatinin gelisimine iligkin gilincel perspektiflere ve bilesenlerine bakildiginda,
ebeveynlerin hassas, duyarli ve destekleyici bakimi ile bu kapasitelerin norobiyolojik
temellerinin guclendirilmesinde 6nemli rol oynadigi varsayilmaktadir (46, 47). Boyle bir
bakimin ¢ocuklarda bagkalarinin bakis agilarini anlamaya yonelik davraniglari tesvik ettigi (48),
adolesan donemde empatik kaygmin ve baskalarmin bakis acilarmi anlayabilmenin arttigi
gosterilmistir (49). Ek olarak, hassas ve olumlu yavru bakiminin ¢ocuklar1 bencillikten, sadece
kendiyle mesgul olmaktan kurtardigi ve empatik degisimlere tam olarak katilmalarmi
sagladigimi tartisilmaktadir (50). Ayni zamanda olgunlagsmakta olan beyin yapilarini ve

empatiyi destekleyen devreleri sekillendirmede, sosyal ortamlarin oynadigi rol zamanla
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degismekte ve bazi donemlerin sosyo-emosyonel islevlerin edinilmesi ve ifadesinde kritik rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (51). Ornegin prefrontal korteks, hippokampusa gére okul 6ncesi
donemde psikolojiyi olumsuz etkileyen gevresel olaylardan daha derinden etkilenebilmektedir
(52).

Farkli hayvan tiirlerindeki ¢cok sayida aragtirmada, akrabalik ve taninirligin empatide
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (53, 54). Ornegin bir fare tiirdesinin ayak sokuna maruz
kaldigin1 gordiigiinde ilk cevap olarak donma davranisi sergilemektedir, hatta farelerin genetik
yakinlig1 varsa ya da birbirlerini taniyorlarsa bu davranigin siddeti artmaktadir (55). Ayni
sekilde rhesus maymunlarinda, tiirdesine elektrikli uyaran vermesi kosuluyla 6dil
kazanabilecegi kosullandirmali ¢alismada, maymunlarin tiirdesine act vermemek i¢in yemek
0dulind reddettikleri goriilmiistiir. Yine, genetik yakmlik ya da tanidiklik arttikga davranigin
siddeti artmaktadir (54).

Ek olarak, empati benzeri davraniglari modiile eden bir genetik bilesen oldugu
diistiniilmektedir. Daha az sosyal bir rk olan Balb/c ki, tiirdeslerinin elektrik sokuna maruz
kalmasini takiben olusturulan yiliksek sesten sonra donma davranisi gostermezken, ayni sese
karst daha sosyal bir sus olan C57BL/6 susu donma davranisi ve artmig kalp atis hizi
gdstermistir. Insanlarda tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizi olan 2 yaslarinda kiz ve erkek
cocuklarinda yapilan ¢caligmalarda ¢evrenin ve kalitsal 6zelliklerin olumlu sosyal davraniglar

tizerinde etkisi oldugu, genetigin daha ¢ok emosyonel empatiyi etkiledigi gosterilmistir (56).

Empatinin davranigsal sonucu olarak, yiiksek empati diizeyleri daha fazla igbirligine
yol agmaktadir. Bu davranig, ayn1 6zelliklere sahip bireylerin, ortak hareketlerde yer almasi
gereken durumlarda insanlarda ve primatlarda gozlenmektedir. Vahsi erkek sempanzeler,
anneden yakmlig1 olan tiirdesleriyle isbirligi yapmayir daha olumlu karsilarken; babadan
yakinlig1 olan tiirdesleriyle durum ayni olmamaktadir. Bunun nedeni, babalik yakinliklarini

belirlemedeki giicliik olarak diigiiniilmektedir (57).
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2.1.2. Empati ile iliskili beyin bélgeleri ve nérotransmitterler nelerdir?

Empati cevabimin nérobiyolojik mekanizmalar1 Oncelikle stres ve agrili durumlardaki
empati yamtmin nasil diizenledigini arastirilmasi iizerinde yogunlasmustir. Insanlarda fMRI
caligmalar1; anterior insula, dorsal anterior cingulat korteks, anterior midcingulate korteks, ek
motor alani, amigdala, beyinsapt ve periakueduktal griyi igeren ve baskalarmm sikintili

durumlarmin algilanmasina yanit veren bir dongiiyii ortaya ¢ikarmistir (58).

Saglikli psikolojik gelisime sahip primat ve memeliler genellikle tiirdesinin aci
cektigini gormekten hoslanmamaktadir. Agr1; yalnizea aci ¢eken bireyi uyararak adaptasyon
saglamasina yardimci olmakla kalmamakta, yardim saglayabilecek diger kisilerin de dikkatini

cekebilecek davraniglarin olugsmasini saglamaktadir (59).

Agr1 ve duygusal durumlarla iliskili boliim olan anterior cingulate korteksin (ACC)
agriya kars1 olusturulan empati cevabinda kaynak oldugu diisiiniilmektedir. Lateral ve medial
agr1 sistemi; merkezi sinir sisteminde talamik c¢ekirdekler araciligryla agrinin algilanmasini ve
islenmesini saglayan iki ana agri isleme yoludur (60). Sosyal korkunun &grenilmesi; medial
agr1 sisteminin parafasikiiler ve mediodorsal komponentlerine ve ACC’ye ihtiyag duymaktadir.
Bu yapilarm lidokainle inaktivasyonu sonrasinda sosyal korkunun 6 grenilmesinin biiyiik 6l¢iide
bozuldugu goriilmiistiir. Buna karsilik lateral agr1 sisteminin komponentleri olan talamik
ntkleusun ventral posteromedial (VPM) ve ventral posterolateral (VPL) bdlgelerinin inaktive
edilmesi ile gzlenen korkunun &grenilmesinde bir degisiklige sebep olmamistir. Bu durum;
gozlemleyerek oOgrenilen korkunun, agri sisteminin duygusal komponentleriyle iliskili
oldugunu gostermistir. Ayrica ACC’de voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin sinirlandirilmast
farelerde sosyal korkunun 6grenilmesini bozmus ve olugan agri cevabini azaltmistir. Bu durum;
gozlemlenebilen sosyal korkunun dgrenilmesinde ACC’de voltaj bagimli Ca+2 kanallarinin rol
oynadigimi gostermektedir (55). Knapska ve arkadaslari siganlarla yaptiklari ¢aligmalarmda
korkunun sosyal transferi i¢in, hayvanlarm birbirlerini gdzlemlemesinin gerekmedigini
gostermiglerdir (61). Korku kosullanmalarini takiben, bir sigana elektrik soku uygulanmis ve
sok uygulanan sican kafese gotiiriildiigiinde kafes arkadaginin donma davraniginda artis oldugu
gOzlenmistir. Bu durum, sicana sok uygulanirken kafes arkadasi onu géremiyor olmasina

ragmen, sok uygulanan sicanin korkusunun kafes arkadagina aktarildigini ve sok uygulanmayan
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sicanin, sok uygulanan sicanda oldugu gibi sentral, medial, laterali basal ve basomedial

amigdala bolgelerinde aktivite artisi1 oldugu gozlemlenmistir (61).

Kemirgenler, primatlar ve insanlardaki agrinin somatosensor niteliklerinin talamusun
ventral posteromedial (VPM) ve posterolateral (VPL) c¢ekirdekleri tarafindan islendigi ve bu
bilginin primer ve sekonder somatosensoriyel kortekslere iletildigi gosterilmistir (S1 ve S2).
Bu iki yol agr1 matriksini olusturmakta ve agriy1 deneyimleyen birey tarafindan islenmektedir
(62, 63).

Bagkasinin agrisina tanik olan bireylerde agri matriksinin bazi bdliimlerinin aktive
oldugu goriilmiistiir (64). Ozellikle agrinmn duyusal bilesenleri, agriy1 deneyimleyen bireyde de,
deneyimleyeni gdzlemleyen bireyde de aktif olmaktadir. Ornegin fiziksel agriya maruz kalan
kisiyle; acili ifadeye sahip kisilerin resmini goren ya da baskasinin aci ¢ektigini géren veya
hayal eden kisilerin ayn1 beyin bolgeleri aktif olmaktadir (37). Agrisi olan bireyi hayal etmeyip
dogrudan gozlemleyen kiside somatosensor korteks de etkilenmektedir (65, 66). Daha spesifik
olarak insan beyninde gosterilen bir fMRI meta-analiz ¢alismasinda empati ile iligkili agri,
mutluluk, korku ve anksiyete gibi duygular uyarildiginda beyinde bilateral dorsomedialtalamus,
orta beyin, medial orbitofrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks (dACC), anterior mid-
singulat korteks (aMCC), ek motor alanin (SMA) ve bilateral insula bolgelerinin aktive oldugu

goriilmiistiir (67).

Bilginin islenmesinin ayna ndron sistemini taklit ettigi varsayilmaktadir. 1990’ larda
Italyan sinirbilimcilerden olusan bir ekip makak maymunlarinda, bir kutu igerisindeki farkli
geometrik sekillerde nesnelere ulagsmasi gozlenen maymunla, 0 eylemi izleyen bir bagka
maymunun beyninde ayni anda aktiflesen hiicrelerin varligini tespit etmistir (68). Bu huicrelere
daha sonra ayna ndron ismi verilmis ve sensoriomotor korteks aktif hale geldiginde izlenen
hareketin ayna noron teorisine gore gelistigi gozlenmistir (69). Gozlemcinin, gdzlenenin
duygudurumunu tanimlayabilmesi ve kendiyle eslestirebilmesi i¢in beyninde gézlenenle ayni
bolgeleri aktive etmesi gerekmektedir. Bu, empatide algilama- eylem modeli (PAM) olarak
tanimlanmaktadir. Bunun gergeklesebilmesi i¢in gozlemci mutlaka gozlenene dikkat etmelidir.
Bazi yazarlar, olusacak empati yanitinin dikkatin gdzlenene yonlenmeden de
gerceklesebilecegini belirtseler de, gozlenenin dikkatle izlenmesi olusacak bilingsiz emosyonel
empati yanitinin daha kuvvetli olmasima katki saglayacaktir (2, 70). GOzlemciler empati 6lguimi

yapildigimi bilmediklerinde beyinde aktive olan bolgeler arasinda bazi farkliliklar
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goriilmektedir. Her iki kosulda da dACC, aMCC, SMA ve bilateral insula aktive olurken,
farkinda olundugunda ek olarak dorsal aMCC, farkinda olunmadiginda sag 6n insula da aktive
olmaktadir (67).

PAM’1 destekleyen diger veriler, daha empatik kisilerin, az empatik olanlara kiyasla
cok daha belirgin sekilde bukalemun etkisi (karsilikli etkilesim olan bir partnerin davranigini
bilingsiz olarak mimiklemek) gosterdiklerini ve baska bir insana dokunuldugunu
gozlemlediginde fiziksel dokunus hisseden (mirror-touch synesthesia) insanlarda daha yiksek
seviyede duygusal empati deneyimledikleri bildirilmistir (71). Bu durum, ayna ndron
sisteminin empatik siireglere katildig1 heniiz ispatlamamaktadir. Ornegin bir fMRI meta-analiz
caligmasinda empati ile iligkili gorevlerin gergeklestirilmesi sirasinda ayna noron ilisgkili
bélgelerde aktivasyon goriilmemistir (67). Ustelik bir EEG deneyinde kognitif empati becerileri
daha yiiksek olan katilimcilarin ayna ndron mekanizmasini daha az kullandig1 goriilmiistiir ki

bu durum empati i¢in ayna néronlarin gerekliligi ile ¢elismektedir (72).

Birlikte ele alindiginda emosyonel bulagsma ve kognitif empati ile iligkili sinir aglarinin
ortlistiigii gortiilmektedir. Fakat kognitif empati ek olarak kendinin ve digerinin farkinda olmay1
ve diger kisinin duygudurumuyla iliski kurmay1 da gerektirmektedir. Kendinin ve bagkalarinin
agrisini ayirt edebilmek icin ek olarak inferior parietal korteks ve sag prefrontal korteksin de

aktivasyonu gerekmektedir (73).

Sadece genetik yakmlik ya da taninirlik degil, benzerlik de empatiyi etkilemektedir.
Gozlemci ve gozlenen arasindaki fenotipik benzerlik, ortak sosyal hedef ve degerler de
olusacak empati seviyesini etkilemektedir. Arastiricilar ¢alismalarda hippokampal
aktivasyonun benzerlige gore degisiklik gosterdigini ifade etmislerdir. Insanlarin fenotipik
olarak kendilerine benzer insanlara duygusal yargilar yaparken kendi anilarini ve tecriibelerini

kullandiklar1 goriilmiistiir (74).

Otonomik bellegin de empatiye nasil katkida bulundugu somatik marker mekanizmasi
(SMM) hipotezi ile agiklanabilmektedir (75). SMM’ye gore sosyal karsilagsmalar beyinde sinir
devrelerinde iz birakan otomatik somatik yanit olusturmaktadir. Ornegin, yabanci bir kisi eger
korku yanitini olusturarak sempatik sinir sisteminin “kag ya da savag” cevabini aktive ediyorsa,
bu kisi ile tekrar karsilasma olursa “korku uyandiran kisi” olarak hatirlanacaktir (76). Bu

nedenle, duygularin somatik ifade edilmesi, Onceki sosyal etkilesimlerle isaretlenen insanlari
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sevimli, tanidik, tuhaf, korkutucu, tehlikeli ya da yardimsever olarak degerlendirebilmeye,
bagkalarmm eylemlerini tahmin etmeye ve anlamaya yardimci olmaktadir. Somatik
isaretleyiciler hayvanlarda mevcut durumlarint ve ¢evrelerini degerlendirebilmeyi, duruma
gore tepki verebilmeyi, gelecekteki benzer durumlar igin gegmis tecriibelerinden yararlanmay1
saglayarak evrimsel avantaj kazanduwmistir. Boylelikle beyin aglar1 araciligi ile viicuttaki
homeostazis eksikligi giderilmekte, uyum davranisi gelistirilmekte ve yabancinin bir sonraki

saldirisina ya da kagisina dikkat edilebilmektedir (75).

Yapilan hayvan caligmalarinda agri veya aciya maruz kalan kafes arkadasini
g0zlemlemenin spinal kordun dorsal boynunda ndronal aktiviteyi artirdigi gosterilmistir. Bu
durum agrmin gergekten hissedildigini, sadece taklit edilmedigini gostermektedir. Ek olarak,
amigdala veya entorinal korteks diginda mediyal prefrontal kortekse yapilan bilateral lezyonlar
ile ac1 yanitinin sosyal olarak artirilmasi ortadan kaldirilmistir. Sonug olarak, sicanlarda spinal
nosisepsiyon ve baskasina kars1 gosterilen agr1 davraniginin amigdala ya da entorhinal korteks
araciligiyla degil, medial prefrontal korteks aktivasyonu ile olustugu gosterilmistir. Insanlarla

empati ile iliskili bolgeler ile siganlarda aktive olan bolgeler ¢ogunlukla uyusmaktadir (15, 37).

Hayvan c¢aligmalari, bagkalarmm duygudurumundan etkilenmenin ve duygulari
paylagsma becerisinin, beyin sapi, talamusun preoptik alani ve paralimbik bolgeleri kapsayan;
baglanma ile ilgili siireglerde rol oynayan bolgeler tarafindan organize edildigini gostermistir
(77, 78). Memelilerin hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olan kuvvetli sosyal baglarin sonucu olarak
bu baglanma sistemleri, agriyla iliskili uyarici sinyalleri alarak iliskiler tehlikeye girdiginde ya
da tehdit hissedildiginde, memelilerde ¢ok gelismis olan fiziksel agri sistemlerini
kullanmaktadir (79, 80). Bahsedilen agr1 sistemine ek olarak; dopaminerjik 6diil sistemi
baglanma ve bakim da Onemlidir ve empatik endigenin olusumunda rol oynamaktadir.
Memeliler yavru bakimi konusunda ¢ok motivedir ve bu paylasimi deneyimlemek onlar igin
cok tatmin edicidir (81). Caligmalar rostral hipotalamustaki medial preoptik alanin ve
bitisigindeki stria terminalis ¢ekirdeklerinin (BST) maternal motivasyonu spesifik olarak
diizenleyen sinir agma sahip oldugunu gostermektedir. Bu noronlar yavrudan gelen gorsel,
isitsel ve kemosensor uyarilarin mezolimbik dopamin sistemi ve anterior hipotalamik gekirdek/
ventrolateral periakuaduktal gri cevher (PAG) sistemi araciligi ile anlasilip islenmesinde rol

oynamakta ve defansif davranis ile kaginma davranislarini azaltirken, goniillii maternal yanitlari
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artirmaktadir (82). Bu sistem ile annelerin dogum sonrasi yavrularina ve hatta yabancilara

bakimi ve korumasi empatik endisenin temeli gibi gériinmektedir (83).

Empati sirasinda aktive olan beyin bolgeleri ile ilgili bilinenlerin ¢gokluguna ragmen,
empati ile iligkili norotransmitterler ve ndrokimyasal yollar ile ilgili bilinenler olduk¢a azdur.
Oksitosin ve arginin vazopressinin baliklarda primatlara kadar uzun evrimsel siiregte
omurgalilarin sosyal sinyalizasyonunda 6nemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir (84). Deney
hayvani caligmalar1 bu iki sosyal ndropeptidin ebeveynlik ve agresyon gibi emosyonel
davranislardaki rollerini ortaya koymustur (85). Insanlarda intranazal olarak verilen bu
peptidlerin ikisinin de baglanma, giiven, comertlik ve duygularin taninmasi gibi sosyal
davraniglarda araci oldugu; oksitosinin empatiyi ve olumlu sosyal davraniglari arttirdigi
gosterilmistir (86). Her iki hormonun da benzer etkilerinin olmasina ragmen, literatiire
bakildiginda bu iki hormondan oksitosin ile ilgili ¢calismalarin daha ¢ok oldugu goriulmektedir.
Ornegin yabancilara kars1 comertlik diizeyinin oksitosin artisi ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Ayn1 deneyde kadmlarin empati iligkili oksitosin yanitinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir
(87). Bagka bir caligmada intranazal oksitosin verilen erkeklerin duygusal empatilerinin
kadmnlar kadar arttigi goriilmiistiir. Ancak oksitosin duygusal empatiyi arttirirken kognitif
empatiyi etkiledigi gozlenmistir (88). Postpartum donemde yiiksek plazma oksitosin seviyesine
sahip kisilerin bebeklere daha iyi bakim verdigi gozlenmistir (89). Hassas ebeveynlik ile
oksitosin ve vasopresin Vla reseptor polimorfizmi arasindaki iligki oldugu da tespit edilmistir
(90, 91).

Hayvan modellerinde erken donemdeki bakim kalitesi ve cevrenin néropepdid
fonksiyonlarmi etkileyebilecegi gosterilmistir (92). Bazi durumlarda bu degisikliklerin hayat
boyu siiren, norokimyasal sistemin gelecekteki islevlerini degistirecek sekilde epigenetik
degisikliklere yol actig1 diisiiniilmektedir. Erken yasam stresine maruz birakilan farelerde,
yetiskin olduklarinda paraventrikiiler niikleusta vazopressin ekspresyonunun arttigi
goriilmiistiir. Ote yandan hayvan calismalarinda ndropeptidlerin sosyal ndrokognisyonda
gecici etkileri oldugu da gosterilmistir. Ornegin oksitosin yeni tiirdeslerle yakinlagmayt,

onlarla bag kurmay1 ve hatirlamay1 kolaylastirmaktadir (93).
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2.1.2.1. Oksitosin

Empatik duygularin filogenetik olarak eski limbik yapilarla ve neokortikal beyin
bolgeleriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda oksitosin
vazopressin gibi ndropeptidlerin empatiyi modiile ettigi ve opioid sistem ile iligkili yapilarin da
onemli rol oynadiklar1 gosterilmistir (14). Empatinin etiyolojisinin anlagilmasindaki 6nem ve
davranis sorunlarinin ¢oziimiindeki rolii g6z Oniinde bulunduruldugunda empatinin
norokimyasal temellerini arastiran ¢aligma sayisinda belirgin artis olmustur (94). OKksitosin,
empati iligkili davranislar ve olumlu sosyal davraniglar tizerindeki etkisiyle popiiler arastirma

konusu olmustur (93).

NOrohipofizeal peptid oksitosin (OT), hipotalamustaki supraoptik (SON) ve
paraventrikiller (PVN) cekirdeklerde Uretildikten sonra norohipofizde depo edilmektedir.
PVN’deki oksitosin noronlar1 amigdala da dahil olmak tizere beynin bir¢cok bdlgesine uzanti
gondermektedir (95, 96). Oksitosin baglanma, maternal davranislar, giiven ve sosyal yakimlik
gibi bircok olumlu sosyal davranista rol oynamaktadir. Ek olarak oksitosinin 6grenme, ilag
bagimlilig1 ve agri kesici gibi 6diil iliskili davraniglarda da etkisi oldugu diistiniillmektedir (85,
97).

Oksitosin hem merkezi olarak direk noral salinimla, hem de hipofizden salmimiyla
oksitosin reseptorlerini (OTR) aktive eden dokuz aminoasitli bir peptidtir. Peptid dizisi
evrimsel siirecler boyunca vertebratetaksa karst korunmustur. Bunun nedeni olarak oksitosinin
fiziksel tlireme fonksiyonlarmndaki ayrilmaz rolii gosterilmektedir. Periferal oksitosin
salmiminin dogumda uterus kontraksiyonlarini artirmasi, dogum sancisini indiiklemesi, yavru
bakimi i¢in siit saliniminda rol oynayan kaslari kasilmasima olan etkisi ve seksiiel davranistaki
periferal ve merkezi etkisiyle oksitosin yasam i¢in kritik dneme sahip olan bir hormon haline
gelmistir (98). Oksitosin ayni zamanda insanlarda sosyal kognisyona ve davraniglara olan
etkisiyle de bilinmektedir (99). Oksitosinin stresin psikolojik ve fizyolojik korelasyonlarini

azalttig1 ve insanlarda giiveni artirdigi bulunmustur (85, 100).

Oksitosinin ¢iftlerin baglanmasi, giiven ve duygularin taninmasina olan etkisi g0z
Oniine alindiginda, temel olarak olumlu sosyal davraniglara aracilik ettigi gosterilmistir (101).

Yine de, oksitosinin kaygi diizeyini artirtigin1 gésteren bazi caligmalar da bulunmaktadir (102).
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Baz1 caligmalarda ise oksitosinin intranasal uygulamasinin antisosyal etkilerinin oldugu
bildirmistir. Ornegin oksitosinin sinir kisilik bozuklugu olan bireylerde kiskanghg: ve kotii
diistinceleri artirdigi, giiven duygusunu ve bireylerle isbirligine yatkmligi azalttigi bazi
calismalarda gosterilmistir (99, 103, 104). Bu nedenle oksitosin yaygin olarak olumlu sosyal
etkileriyle biliniyor olsa da, kosullara bagh olarak antisosyal cevaplari da tetikleyebilmektedir
(105). Oksitosinin sosyal davraniglardaki roli ile ilgili geligkili sonuglar1 géz Oniinde
bulundurdugumuzda, bazi arastiricilar oksitosinin sosyal uyaranlarin belirginligini artirarak
sosyal davraniglarin modiilasyonunda daha genis bir rol oynayabilecegini dne slirmislerdir
(103, 106). Oksitosinin sosyal davraniglarda ve ilgili siireglerdeki genis rolii, Ureme
davranigindaki merkezi roliinden kaynaklantyor olabilir. Oksitosinin sosyal fonksiyonlardaki
Oonemi daha yaygin gibi gorinse de, merkezi oksitosin reseptorlerinin dagilimi tiirler arasinda
degisiklik gostermekte ve bu durum tiir spesifik sosyal davranislarin olusmasina yol agmaktadir
(107).

Cogu memeli tiirii icin dogumdan sonraki bir slire annenin beslemesi ve zorunlu
korumasi nedeniyle grup halinde gecirilmektedir. Tavsan gibi yavru bakim stiresi kisa olan
memeli tiirlerinde bile, erken donem genellikle kardeslerle paylasilmaktadir. Oksitosinin
juvenil memelilerde sosyal davranis iizerindeki rolii iyi bilinmemekle beraber, ¢cogu tiirde
oksitosin, diger norotransmitterler ve hormonlar maternal davranigin diizenlenmesinde Kilit rol
oynamaktadir (108). Ayrica, endojen oksitosinin fare ve siganlarda dogal sosyal egilimlerini
degistirdigi ve oksitosin reseptOr antagonistlerinin sosyal arastirmaci davraniglar1 azalttigi
gosterilmistir (109). Genetik olarak OTR’nin nakavt edildigi farelerde ve OTR antagonisti
uygulanan si¢anlarda oksitosinin maternal davraniglarin  baslatilmasini  kolaylastirdigi
gosterilmistir (110). Ek olarak, juvenil disi siganlara oksitosinin merkezi olarak uygulanmasi

maternal davraniglari tetikleyebilmektedir (111).

Babalik davraniginin gelisimi {izerine yapilan calismalar daha seyrek olsa da,
oksitosinin ebeveynlik lizerine etkisi oldugunu gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir. Juvenil ve
eriskin prairie voleler yavrularla birlikte bulundurulduklarinda gegici oksitosin artig1
goriilmiistiir (112). Prairie volelerde oksitosin uygulanmasi halihazirda ylksek seviyede
bulunan parental davranislarin artisina yol agmazken, OTR antagonistleri parental davranislar1
azaltmaktadir ki bu oksitosinin parenteral davranista rol oynadigi gostermektedir (113). Daha

biiyiik erkek ve disi kardeslerin genclere alloparental davraniglari bircok memeli grubu i¢in
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siiriiniin korunmasi ve devamliligi agisindan ¢ok Onemlidir ve siirlilerin temel toplumsal
yapilarint olusturmaktadir (114). Juvenil prairie volelerdeki alloparental davranis nukleus
accumbens ve kaudat putamendeki OTR reseptorleriyle pozitif korelasyon, lateral septumdaki
reseptor seviyeleri ile negatif korelasyon gdstermektedir (115).

Oksitosin ayni zamanda siganlarda yavruyu timar etme ve yalama gibi maternal
davraniglarin devaminda da 6nemli rol oynamaktadir. OTR antagonistlerinin merkezi sinir
sistemine uygulanmasi sonucu yavruyu timar etme ve yalama gibi yavru bakim davranisi olan
sicanlarda bu davranislarin azaldigi goriilmiistiir. OTR nin beyin bolgelerindeki dagilimina gore
anneler daha az ya da ¢ok yavru bakim davranisi sergilemektedir. Stria terminalisin yatak
cekirdeginde, amigdalanin sentral niikleusunda, medial preoptik alanda ve hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusunda daha fazla OTR olan siganlarda daha ¢ok yavru timar ve bakim

davranigi goriilmiistiir (116).

Birgok caligmada gosterildigi gibi yuva kurma ve yavruyu yuvaya alma gibi maternal
davraniglarla beraber yabanci farelere karsi gosterilen maternal agresyona da oksitosinin
aracilik ettigi diisiiniilmektedir fakat baslama zamani1 ve mekanizmasi heniiz belirlenebilmis
degildir (110). Gengleri korumanin yanisira sosyal iliskileri ve hiyerarsiyi belirlemek igin
agresyon Onemli bir aractir. Oksitosin aile-yavru iligkileri i¢in merkezi dneme sahiptir ve

memeliler igin bu iliskiler yavrunun ilk deneyimledigi ¢evrenin temelini olusturmaktadir (117).

Oksitosinin olumlu sosyal davranisa olan etkisi OT sistemi manipiile edilerek
monogamik primatlarda da arastirilmistir. Oksitosin verilen monogamik marmosetlerde birlikte
yasam sirasinda eslere yakinlik, sarilma davranisi artmis ve partner se¢im testlerinde es
seciminin siiresi kisalmistir. Tam tersi oksitosin antagonistleri uygulandiginda ise partnere

yakinlik ve partnerle yiyecek paylasimi gibi sosyal davranislarda azalma goriilmiistiir (118).

Insanlarda yapilan davrams ve fMRI calismalarinda intarnasal oksitosin
uygulamasinin sosyal etkilesimlerin bir¢gok yOniinii ve sosyal durumlar1 algilamalarini
etkiledigi gosterilmistir (119). Ornegin oksitosin giiveni, gdz gdze gelebilmeyi ve baskalarmimn
duygudurumlarmni anlayabilmeyi artirmus, 0zellikle negatif ya da dikkat edilmesi gereken sosyal
uyaranlara karsi olusan tepkilerin azalmasina yol agmustir (120, 121). Ebeveynligin nesiller
aras1 etkilerini inceleyen bir aragtirmada pozitif ebeveynlik davranigmin ve periferal oksitosin

seviyesinin ¢ocuklar ve arkadaslarla iyi iliskilerle pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
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Oksitosinin spesifik sosyal etkilesimler {izerindeki bu etkilerinin, daha genis sosyal yapilarin

mekanizmalarina 151k tutacagi diisiiniilmektedir (122).

Olumlu sosyal davraniglar toplumsal yasamin temel tast olsa da, bir sosyal yapmnin
kurulmasi ve siirdiiriilmesi i¢cin bundan daha fazlasi1 gerekmektedir. Agresyon ve grubun bazi
bireylerinin diglanmasi gibi agonistik davranislar da, sosyal hiyerarsinin kurulmasi, yabancilar
kargisinda grup kimligini ve alanini korumak i¢in gerekli davraniglardir. Olumlu sosyal
davranislarin yanisira, oksitosinin bu davraniglarda da rolii oldugu kanitlanmaya baglamistir
(117). Oksitosin hem akut agresif davranmiglar hem de dominantlik iligkilerinde rol
oynamaktadir. Siganlarda sosyal yenilgi sirasinda lateral septumdan salinan peptidin uzun siiren
etkileri bulunmaktadir, ¢iinkii ilk etkilesimler hayatin uzun bir ddnemi boyunca unutulmamakta

ve bu durum sabit sosyal hakimiyet hiyerarsisinin olusmasina katki saglamaktadir (123, 124).

Arastirmalar ilerledikge, sosyal yasamda davranis bozukluklarini takip eden psikolojik
hastaliklarda oksitosinin tedavi potansiyeli arastirilmaktadir. Gergekten de otizm spektrum
bozuklugu, hiperaktivite ve depresyon gibi bircok psikiyatrik hastaligin bozulmus oksitosin
sistemiyle iliskili oldugu ve intranazal oksitosin uygulamalarinin bir dereceye kadar
karakteristik empati yoksunlugunu tedavi edebilecegi gosterilmistir. (125-128). Dolayisiyla
daha onceki ¢aligmalar spesifik psikiyatrik hastaliklarin kognitif empati yoksunlugu ile iligkili
oldugunu gostermistir ve oksitosinin kognitif empati eksikligini daha ilimli hale getirecegi

diistiniilmektedir (129).

Oksitosin norotransmisyonunun duygularin taninmasinda rol oynadigini gosteren
bir¢ok delil bulunmaktadir. Arastirmalar oksitosin reseptor geninin (OXTR) tek niikleotid
polimorfizmi ile duygu tanima skoru arasinda belirgin bir iliski oldugunu gostermistir (130).
Oksitosin ve duygu tanima arasindaki iligkiyi aragtiran ¢caligmalarin biiylik cogunlugunda otizm
spektrum bozuklugu olan hastalarin kullanildigmi belirtmek gerekmektedir (131). Bazi
arastiricilar, oksitosinin sadece duygu tanima bozuklugu olan bireylerde etkili olabilecegini,
duygu tanimada her hangi bir problem yasamayan bireylerde oksitosinin duygu tanima ile
iliskili olmayabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ger¢ekten de, oksitosinin 60 yas iistii erkeklere nazal
sprey olarak uygulanmasi olumlu sonuglar verirken, yash kadinlarda, geng erkeklerde ve geng

kadmnlarda bir etkisi goriilmemistir (132).
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2.1.2.2. Vazopressin

Noropeptidler sosyal bilis ve davraniglarin diizenlenmesinde merkezi oyuncular olarak
gorev yapmaktadir. Sinapslardan salindiginda nérotransmitter ya da nérohormon gibi gibi etki
gosterebilmekte, salindigi yerden wuzakta bir reseptorii aktive edebilmektedir (133).
Omurgalilarda sosyal davraniglarla iligkili olan norotransmitterlerle ilgili calismalar
oksitosin/vazopressin  ailesindeki liyelere odaklanmigtir. OKksitosin  ve  vazopressin
homologlarinin en az 700 milyon yildir var oldugu ve en basit ¢ok hiicreli su canlilar1 olan
hidralarda, solucanda, bocek ve omurgalilarda tespit edildigi bilinmektedir. Bu uzak taksonlar
arasinda dahi oksitosin ve vazopressin sosyal ve iireme davraniglar diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Islevlerindeki belirgin korunmaya ragmen, bu ndropeptidlerden etkilelenen ve

olusan davraniglar belirgin olarak tiire 6zgii davraniglardir (84).

Vazopressinin sentezi esas olarak hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikuler
cekirdekler igerisinde gerceklesmektedir. SON ve PVN igerisindeki magnoseliiler noronlar,
vazopressini periferik etkilerini kan dolasimi yoluyla olusturabilmeleri i¢in arka hipofize
gonderirler (134, 135). SON ve PVN’deki vazopressin noronlar1 lateral septum, nucleus
accumbens ve amigdala gibi bolgelere uzanmaktadir. VVazopressin néronlar1 ayni zamanda
hipokampusa rostral olarak ve Ozellikle ventral tegmental area ile tract niikleus gibi beyin
sapinin boliimlerine de kaudal olarak uzanti: yapmaktadir (134). Vazopressinin sentezi rostral
hipotalamustaki ¢ekirdeklerle sinirlt kalsa da, bu néropeptidlerin dagilimi bu bolge ile smirh
kalmamakta, hiicredis1 difiizyonla serebral spinal siviya (CSF) taginarak daha dinamik ve

biitlinsel olarak yayilabilmektedir (135, 136).

Vazopressin, oksitosin ile benzer kimyasal yapiya sahip olmasma ve sosyal
etkilesimde rol oynuyor olmasina ragmen, vazopressinin empati ve olumlu sosyal davranislarin
olusmasini nasil etkiledigini gosteren calisma sayisi ¢ok kisithidir (84). Vazopressin; insanlar,
sicanlar ve tavsanlar da dahil olmak tizere tiirlerde ereksiyon ve ejekiilasyonda rol oynarken;
agresyon, alan koruma gibi erkege 6zgii davranislarin olusmasina ve ciftler arasindaki bagin
kurulmasma aracilik etmektedir (137). Oksitosin ve vazopressinin erkeklerde ve kadinlarda

cesitli davranigsal rollere sahip olduklarina dair kanitlar gittikge artmaktadir (137, 138).
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Agresif karsilagmalar gibi stresli olaylarda oksitosin ve vazopressin salinmakta ve
PVN, septum, amigdala gibi bolgeleri etkilemektedir. Oksitosin ayn1 zamanda 6zellikle PVN
ve sentral amigdalada sosyal stres oldugunda kana da salinmakta ve anksiyete ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksindaki (HPA) stres cevabmi inhibe etmektedir (139, 140). Oksitosinin
aksine vazopressin anksiyojenik etkilere sahiptir ve sosyal olmayan stresli durumlarda septum
ve PVN’den daha giiglii bir sekilde salinmaktadir. Bu durum vazopressinin sosyal alan
disindaki stresle basa ¢ikma sirasinda salindigi hipotezini olusturmaktadir (141, 142).
Anksiyojenik etkilerinin yan1 sira, septum seviyesinde salinanvazopressin, karmasik uyarim
islenmesine miidahale ederken basit uyarim-yanit iligkilerini de kolaylastirmaktadir (143).
Dahas1 duygusal strese yanit olarak PVN’den salinan vazopressin, stres cevabini olugturan HPA

mekanizmasini da diizenlemekte ve olusan yanit siddetini azaltmaktadir (144).

Disilerde oksitosin ve vazopressin ¢evreden gelen saldirilara karsi yavrulart korumak
icin baslatilan maternal agresyonun olusmasinda da rol oynamaktadir. Maternal agresyon
sirasinda  amigdalada vazopressin - diizeyi  yiikselmektedir. Sicanlarda vazopressin
reseptorlerinin bloke edilmesinin maternal agresyon yanitinin olusmasina engel oldugu
gosterilmistir. Ek olarak, daha az anksiydz olan sicanlarin central niikleusuna sentetik
vazopressin enjekte edildiginde maternal agresyonun arttig1 goriilmistiir. Bu maternal agresyon

davranigi1 vazopressinin amigdaladaki etkinligi ile diizenlenmektedir (145).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda sosyal baglanmanin sadece anne- yavru bagliligi
ile sinirli olmadigi, partnerlerin birbirine baglanmasi ve ebeveynlik davranisinin olugsmasinda
bazi peptid ve steroidlerin de rol oynadigi gosterilmistir (146). Bu arastirmalarin ¢gogu dogal
monogamik oldugu bilinen vole ki hayvanlarda yiiriitiilmektedir. Ozellikle ¢alisilan wklar
prairie vole (Microtus ochrogaster) ve montane vole (Microtus montanus) wklaridir. Bu wklar
genetik olarak ¢ok yakin akraba olmalarina ragmen partner tercihi ve baglanma davraniginda
onemli farklar gdsterirler. Monogamik prairie vole ki birlikte yasama, yavrulara birlikte
bakma, partnerden ayrildiginda strese girme gibi davranislar gosterirken montane volelerde bu
davranislar goriilmemektedir (147, 148). iki wk arasindaki bu sosyal-emosyonel davranis
farklari, oksitosin ve vazopressin la (V1a) reseptér yogunlugundaki farkliliklara
dayanmaktadir (146). Praire vole eslerin baglanmasi modelinin temelini olusturmaktadir. Erkek
feromonlari, diside Ostrus hormon salgilanmasmi uyarmaktadir. Montane volelere kiyasla

prairie volelerde 6zellikle nicleus accumbens gibi ventral striatal bolgelerde yuksek oksitosin
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reseptor yogunlugu bulunmakta ve bu durum oksitosinin direkt olarak dopamin-6dil

sirkiilasyonunu etkilemesine neden olmaktadir (107, 149).

Vazopressin genel olarak sosyal davranislarin diizenlenmesinde korunan bir rol oynasa
da, etkiledikleri davraniglar farkli tiirler arasinda gesitlilik sergilemektedir (150). Bu tiir spesifik
davranigsal etkilerin, peptitlerdeki farkliliklardan ziyade kismen beyin reseptér modellerindeki
varyasyon ile diizenlendigi diisiiniilmektedir. Ornegin prairie volelerde vazopressin
uygulanmast yavru bakimi, partner koruma, es se¢gme gibi monogamik davraniglarin olugmasini
uyarirken, benzer uygulama monogamik olmayan tiirlerde bu davraniglarin olugsmasina sebep
olmamaktadir. Kuslarda vazopressin homologu olan vazotosin, erkek sercelerde agresyon ve
vokalizasyon artig1 gibi alan koruma davraniglarini artirirken, zebra ispinozlarinda agresyon

Uzerine daha zayif etkilere sahiptir (151).

Oksitosin ve vazopressin reseptorleri beyinde yapisal 6zellikleri bakimmdan gesitlilik
sergilemektedir. Oksitosinin tanimlanmis bir reseptorii bulunurken, vazopressinin beyinde
etkili olan VV1a ve V1b olmak tizere iki reseptori bulunmaktadir. Bu reseptorlerden V1a, sosyal
davranisin vazopressinerjik modiilasyonunda daha 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
arastirmalarda vazopressinin sosyal davraniglar1 diizenleyen rolii incelenirken Vla reseptorii
tizerine yogunlasilmaktadir (148, 152). Erkek monogamik prairie voleler, poligamik meadow
ve montane volelerin aksine partner se¢imi, yavru bakima, tiirdeslerine kars1 se¢ici saldirganlik
gostermektedir. Erkek prairie volelerdeki bu davraniglar vazopressin bagimlidir. Bu wrklardaki
Vla reseptoriiniin beyindeki dagilimi farkli sosyal davraniglar olarak kendini gostermektedir.
Monogamik olmayan meadow vole wkina viral vektor aracili gen uygulanarak Vla reseptor
ekspresyonu artirilmis ve bunun sonucunda segici partner tercihi gozlenmistir. Vla
reseptoriiniin tiirlerde sosyal davraniglari etkiledigi bu calismayla da gosterilmistir (148).
Benzer sekilde prairie vole Vla reseptdre geninin transjenik olarak fare genomuna
eklenmesiyle o grupta prairie vole benzeri sosyal davraniglar goriilmiistiir (153). Fareler,
insanlar gibi; sadakat, kisisel alan ve yavru bakimi gibi monogamiye iliskin davranislar
acisindan farklilik gostermektedir. Bu davramigsal farkliliklar, beyin Vla reseptor
modellerindeki belirgin ¢esitlilikle iligkilidir. Bu durum, reseptér modellerinin tiir i¢i ve tiirler

arast davranigsal ¢esitliligin bazi yonlerini diizenledigini gostermektedir (154, 155).
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2.1.2.3. Opioidler

Son 30 yilda ¢esitli endojen opioid peptidlerin biyogenezi, anatomik dagilimi ve
etkilesimde bulundugu ¢oklu reseptorlerin karakterleri hakkinda ©nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. 1970’lerin sonu, 1980’lerin basinda opioid peptidlerin propiomelanokortin
(POMC), prodinorfin (PDYN) ve proenkefalin (PENK) denilen {i¢ farkli dncii proteinden
tiretildigi gosterilmistir (156). Opioid peptidlerin ana gruplarit PENK, PDYN ve POMC’dan
koken alan enkefalinler, dinorfinler ve B- endorfinlerdir. PENK; Met5, Leu- enkefalinler ve
diger bazi uzun peptidlerin kaynagidir. Dinorfin-A, dinorfin-B ve a-f-neoendorfin gibi endojen
opioid peptidler PDYN’den iiretilmektedir. POMC; B-endorfin, a-endorfin ve bazi opioid
olmayan peptidin 6éncustdir. Endojen opioid peptid iceren ndronlarmn talamus, periaquadental
gri bolge, limbik sistem, korteks ve omurilik gibi nosiseptif yanit olusturan bdlgelerde
bulundugu gosterilmistir. Benzer sekilde otonom sinir sistemi merkezlerinin santral ve periferik
opioiderjik noronlar tarafindan innerve edildigi gosterilmistir. Yakin zamanda beyinde
endomorfin-1 ve endomorfin-2 olarak isimlendirilen yeni peptid gruplari kesfedilmistir. Bu
peptidlerin; karakteristik atipik yapilart ve p-opioid reseptoriine karsi yiiksek secicilik
ozellikleri ile diger opioid peptidlerle kiyaslandiginda benzersiz olduklar1 goriilmektedir (157).
Anatomik caligmalar endomorfinlerin farkli anatomik dagilimlar1 oldugunu ve sentezlerinin
ayr1 hiicresel sistemlerde gerceklestigini gostermistir. Ornegin endomorfin-1 daha ¢ok beyinde

goruliirken, endomorfin-2 spinal kordda bulunmaktadir (158).

1900’1 yillarin baslarinda reseptor ailesinin (¢ Uyesi, fare d-opioid reseptdriinden
(DOR1) klonlanmaya baslamig (159, 160), p-opioid resptorinin (MOR1) (161, 162) ve -
opioid reseptoriiniin klonlanmasiyla devam etmistir (KOR1) (163, 164). Bu ¢ reseptor grubu
yedi transmembran G-proteine bagli reseptor ailesine aittir ve genis yapisal homolojileri
paylagsmaktadir. Klonlanmig p-opioid reseptdr morfin benzeri bir reseptoérdir. Enkefalinler d-
opioid reseptoriine biiyiik affinite ile baglanir ve bu nedenle endojen d-opioid reseptor
agonistleri olarak kabul edilirler. B-endorfinlerin m ve d-opioid reseptorlerine baglanma
affinitesi de benzer bulunmustur. Dinorfinler k-opioid reseptdrlerine baglanir ve endojen ligand
olarak iglev goriirler. Opioid peptidler yalnizca bir spesifik reseptor tipine baglanmamakta,

diger opioid reseptdr tiplerine de bir miktar affinite gostermektedirler. Bu iyi bilinen ¢ opioid

25



reseptorine ek olarak birkag y1l 6nce opioid benzeri reseptdr (ORL1) klonlanmistir. Bu reseptor

opioid reseptorleriyle yaklasik %70 sekans homolojisi gostermektedir (158).

Farmakolojik ¢aligmalara dayanarak opioid reseptorlerinin gesitli alt tipleri (u1, p2,
01, 82, k1, x2) One siiriilmiistiir. Opioid reseptorlerinin alt tiplerini belirlemeye yonelik
molekiiler girisimler bu zamana kadar basarili olamasa da, ¢esitli opioid reseptor varyantlarinin
varligindan bahsedilmektedir (165, 166). Bugune kadar klonlanan tiim opioid reseptorleri tek
bir reseptdr tiirii meydana getirmistir. Onerilen alt tipler reseptdrlere baglanan alternatif

Urlinlerin olusturdugu tiirlerdir (167).

Genetik varyasyonun kognisyon ve sosyal davraniglardaki bireysel farkliliklar iizerine
etkisi, temel olarak bir dizi néropepdidin islevlerinin degismesi ile gergeklesmektedir. Ornegin,
kiigiik memeliler ve tartigmali olarak insanlarda, oksitosinin g¢iftlerin baglanmasma etkisi
uzerine ¢ok calisilmis fakat yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda ¢iftlerin baglanmasinin f3-
endorfin sistemi de igerdigini gosterilmistir (168). (- opioid reseptdri, insanlar da dahil olmak
tizere primatlarda sosyal baglarin kurulmasinda dnemli rol oynadig: diisiiniilen B-endorfinin
hedefi olmasi1 nedeniyle Ozellikle ilgi cekmektedir (169). B-endorfin insanlarda uzun sureli
iliskilerin siirdiiriilmesinde olas1 aday olarak diisiiniilmektedir, oksitosinin aksine dogum ya da
ciftlesme digindaki iligkilere dayanak olusturmakta ve hem ¢ift, hem de grup seviyesinde etkin
bir bi¢imde ¢aligmaktadir (170). Oksitosin evrensel olarak memelilerin sosyal iligkilerinde rol
oynadig1 kabul gorse de, primatlarda hayat boyu siiren bagh iliskiler i¢cin daha giiclii
norokimyasal destek gerektigi ve endorfin sistemin de bu amag iizerinde etkisi oldugu
tartisitlmaktadir (171). Bu bakimdan, oksitosin kisinin sosyal yasamin1 modiile ederek endojen
etki gosterirken B-endorfin baskalari tarafindan tetiklenen durumlarda ekzojen olarak etki
gostermektedir (170).

2.2. Kemirgenlerde empati davranisi

1900°’1ii yillarm ortalarnda yapilan caligmalar empati arastirmalarmin temelini
olusturmaktadir. Yapilan ilk empati c¢aligmalarindan birinde, siganlarin yemek &diiliine
ulagmalar1 i¢in deney sirasinda bir kaldiraca basmalarin1 gerektiren diizenek olusturulmustur.

Daha sonra bu diizenek degistirilmis ve sican ddiile ulagsmak i¢in kaldiraca bastiginda, bitisik
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kafesteki sicanin elektrik soku almasina sebep olacag: sekilde modifiye edilmistir. Oncesinde
elektrik sokuna maruz kalan sicanlar, 6diil i¢in kaldiraca basmalar1 gerektiginde gecikme
gostermis, fakat daha once elektrik sokuna maruz kalmayan kontrol grubundaki siganlar pedala
basarken gecikme gostermemislerdir. Bu durum; 6ncesinde soka maruz kalan siganlarin; diger
kafesteki sicanlar1 soka maruz birakmak istememesi olarak yorumlanmistir (172). Bu ¢alisma
kemirgenlerde agr1 deneyiminin paylasildigini ve siganlarin tiirdesinin yasadigi deneyime kendi
negatif deneyimiymis gibi davranig gelistirebildigini arastiran ilk ¢alisma olmustur. Bu
caligmada sicanlarin, tiirdesinin duygu durumunu kendisinin durumundan farkl oldugunu ayirt

edebildigi gosterilmistir (17).

Kisa bir siire sonra, kemirgenlerde olumlu sosyal davraniglarin arastirildigi bir ¢alisma
yapilmistir. Sicanlara, havada asili kalan bagka bir sicanin agrisin1 azaltmak ve onu asagi
indirebilmek icin deney diizeneginde bir pedala basmalar1 gerektigi 6gretilmistir. ilerleyen
zamanlarda havada si¢an yerine Strafor blogu asili oldugunda siganlarm pedala basmadigi
gOriilmiistiir. Yani Siganlarm pedala basmalar i¢in stresli bir tiirdeslerinin olmasi gerektigini

gostermistir. Bu durum kognitif empatinin bir formu olarak degerlendirilmektedir (173).

Yapilan caligmalar; kemirgenlerin empati davranist gésterdigini ve bunun emosyonel
bulasma yolu ile olustugunu; &zellikle negatif ya da asir1 uyarildiklar1 durumlarda bu
davraniglarin daha kuvvetli olustugunu gostermistir (53, 174). Bu davramiglarin fark
edilebilmesi ve Glgiilebilmesi igin aragtirmacilar hayvan davraniglarmi dikkatli bir sekilde
izlenmek zorundadir. Ornegin, kemirgenlerde formalin enjeksiyonundan sonra patilerin
yalanmasi ve 1sirilmasi agr1 ya da huzursuzluk gostergesidir (175). Kemirgenler arasinda asetik
asit ya da elektrik soku gibi agril1 veya stresli bir uyarandan sonra negatif emosyonel bulagma
gozlenmektedir. Sok ya da agr1 uygulanan kemirgen agrisma tepki davranigi gosterdiginde,
gbzlemci de agrili uyarana maruz kaliyormus gibi benzer davranislar sekillendirebilir ya da

normal davranislarini degistirebilir (53, 176).

Ek olarak empati; insanlarda goriildiigii gibi olumlu sosyal davraniglarla da motive
edilebilmektedir. Bir caligmada; siganlar bir kafeste sikistirilmig kafes arkadaglarini kurtarmay:1
cok hizli bir sekilde o6grenmislerdir. Kafes arkadasimi kurtarma ya da odiille ulasma
denemelerinde bile siganlar iki gorevi benzer siirelerde tamamlamislardir. Bu sonuglar, ddiile

ulagsmanin kafes arkadagina yardim etmekten daha degerli olmadigini gostermektedir.
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Denemelerin yarisindan c¢ogunda da sicanlar ulastiklart odiilleri kurtardiklar1 kafes

arkadaglariyla paylagmiglardir (17).

Kemirgenlerde empatinin yliksek formlarinin deneyimlenmesi i¢in testler heniiz
gelistirilmemis olsa da, emosyonel bulagsma ve olumlu sosyal davraniglar gibi empati iligkili
davranislar test edilebilmektedir (17, 53). Kemirgenlerdeki emosyonel bulagsma ve sosyal
davraniglar1 Olgen testler, empati ve empati iliskili davranig siireglerinin noérobiyolojik
mekanizmalarinin anlasilabilmesi ve arastirilabilmesi i¢in uygun bir zemin olusturmaktadir.
Bilim insanlar1 kemirgenlerde empati davraniglarmi arastrmak icin iki yaklasim
gelistirmislerdir. Birincisi hayvanlardan birini korku ya da agri ile uyarip, bunun diger hayvani
nasil etkilediginin aragtirilmasi; digeri ise hayvanlardan birinde stres olusturup digerinin yardim

davraniginin gozlenmesidir (3).

Sosyal korkunun 6grenilmesini arastiran ¢alismalardan birinde, farelerden biri 1siran
sineklerin oldugu bir kafese yerlestirilmis ve diger farenin onu izlemesi saglanmistir (177).
Ertesi giin, gozlemci fare, 1sirmayan sineklerle ayni kafese kondugunda, 1sirilma deneyimi
olmamasina ragmen, 1sirilan farenin gosterdigi stres benzeri davraniglar1 gdstermis ve analjezik
cevaplar gelistirmistir. Biitiin davraniglari, 6nceki giin 1siran sineklerin oldugu kafeste bulunan
tirdesinin davranislarina benzerlik gostermistir. Bu durum, farelerin koku ve gorsl ipuglarini
kullanarak tiirdeslerinin stresli durumlarini algilama yeteneklerinin oldugunu ifade etmektedir

(178).

Duygudurumunun iletilmesi ac1 veya agriyla uyarilabilmektedir fakat bir kemirgene
agr1 ya da ac1 uygulanarak gozlemcide agr1 esiginin modiile edildigini gdsteren az sayida
caligma bulunmaktadir. Bir ¢alismada uygulayici sigana ar1 zehiri enjekte edilmis ve daha
sonrasinda tiirdesiyle sosyal etkilesim kurmasimna izin verilmistir. Etkilesim sonras1 gézlemci
sicanda bilateral mekanik hipersensitivite ve artmig flinch refleksi goriilmistiir (179). Bu
zamana kadar kemirgenlerle yapilan empati caligmalarma gore agrinmn ya da acmin
paylasilmas1 kafes partneri olan ya da akrabaligi bulunan hayvanlarda gosterilmistir.
Birbirlerini tanimayan hayvanlarda empati benzeri davranislar gorilmemistir (15). Benzer
sekilde disi farelerin, yakin akrabalar1 agriya maruz kaldiginda gosterdikleri donma davranist,
uzak akrabalar1 agriya maruz kaldiginda gosterdiklerin donma davranisindan ¢ok daha
siddetlidir (55). Devam eden c¢aligmalarda akrabaligin, yakmligin ve sosyal statiiniin

(dominantlik- pasiflik) agri cevabina olusturulan davranislarin olusmasinda etkili oldugu
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gosterilmistir (180). Korku ve agri cevabmin olugsmasinin kardesler ve aile bireyleri arasinda

daha gucli oldugu bilinmektedir (181).

Aragtirmacilar bu tiir agri davraniglarmm empatik endigenin primitif formlar ile
iliskili olup olmadigini arastirmak icin farelerde gesitli sosyal yaklasim c¢alismalari
yapmislardir. Bu kosullardan bir tanesinde intraperitoneal asetik asit enjekte edilmis, agrisi olan
ve kisitlanmis fareye, serbest dolasan farenin yaklasimi gozlenmistir. Sonugta, cinsiyete 6zgii
bir yanit bulunmug ve disilerin erkeklerden daha fazla, agrisi olan tanimadiklar: tiirdeslerine
gore tanidik olanlara daha yakin davrandigi goriilmiistiir. Ayrica, test edilen farenin kisitlanmig
fare ile temas1 agr1 davranisiyla ters korelasyon gostermis, etkilenmemis tanidik farenin
kisitlanmis fareye analjezik etkisi oldugu gosterilmistir. Bir baska caligmada, sosyal olarak
izole edilmis farelerin ¢ift olarak barindirilan diger gruba kiyasla; periferal sinir hasarini takiben
depresyon benzeri yanitlarin yani sira belirgin dl¢lide daha yiiksek mekanik aci hassasiyeti
gosterdikleri belirlenmistir (182). Bu arastirmalardan elde edilen sonuglar sosyal destegin agr1
deneyimine etkisinin kanit1 olarak degerlendirilebilmektedir, bu sonu¢ insan arastirmalartyla
uyumlu bulunmustur. Gergekten de insan ¢alismalarinda pasif ya da aktif destegin, deneysel

agriy1 azalttigi gosterilmistir (183).

2.3. Endokannabinoid sistem

Kannabinoid reseptorleri beyindeki duysal reseptdr sistemin bir pargasini
olusturmakta ve duygudurum, hafiza ve agrinin islenmesi gibi ¢esitli biyolojik siireclerde yer
almaktadir (184). Bazi fizyolojik ve patolojik durumlar, farkli fizyolojik fonksiyonlari
diizenleyen beyin endokannabinoidlerinde artisa neden olmaktadir (185). Kannabinoidlerin
temel terapotik hedeflerinden biri de analjezidir. Kannabinoid analjezi spinal ve talamik
nosiseptif néronlarm baskilanmasindan kdken almaktadir. Ek olarak, kannabinoidlerin periferik
noronlar lizerinde de analjezik etkisi oldugu belirlenmistir (186). Son on yilda
endokannabinoidlerin agr1 modiilasyonundaki roliiniin arastirilmasinda Onemli asamalar
kaydedilmistir. Endokannabinoidlerin akut nosisepsiyon ve inflamasyon ya da agrili ndropati
gibi kronik agrilarda da analjezik rol oynadigindan bahsedilmektedir (187). NGronlar tizerine

ve hatta tim vicutta homeostatik diizenleyici etkileri bulunan endokannabinoid sistem santral
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sinir sistemi ve periferal organlarda yaygin olarak dagilmistir (188). Endokannabinoid sistemin
bilesenlerinin hipotalamus-hipofiz-adrenal aks boyunca bulundugunu, bu iki sistemin birbiriyle

etkilesime girdigini gosteren kanitlar bulunmaktadir (189).

Baslangicta kannabinoidlerin spesifik olmayan, membranla iligkili mekanizmalar
yoluyla etki gdsterdigi varsayilmis, fakat daha sonra bazi sentetik kannabinoidlerin gok yiiksek
stereospesifikligi, endokannabinoidlerin daha spesifik bir mekanizmayla calistigina isaret
etmistir (190). Kannabinoidlerin reseptorler araciligi ile etki edebilecegi ilk olarak Howlett
tarafindan gosterilmistir. Howlett kannabinoidlerin adenilat siklaz formasyonunu inhibe ettigini
ve potansiyellerinin farmakolojik etki seviyelerine paralel oldugunu gostermistir (191). Ayni
grup kisa siire sonra beyindeki baglanma bolgelerini de gostermistir (192). Baglanma
bolgelerinin dagilimlarinin psikotropik kannabinoidlerin farmakolojik 6zellikleri ile uyumlu
oldugu bulunmustur (193, 194). Kannabinoid 1 (CB1) ve kannabinoid 2 (CB2) reseptorleri G
proteinine bagli reseptdr ailesine aittir (GPCRs). ki kannabinoid reseptorii de %48 amino asit
sekans 6zdesligi gostermekte ve iki reseptor tiirii de G proteinleri araciligiyla adenil siklaz ve

mitojenle aktive olan protein kinaza baglanmaktadir (195).

CB1 reseptorlerinin merkezi sinir sisteminde eksprese edildigi ve yalnizca beyinde
kannabinoid reseptorii bulundugu diistiniilmekteydi. Fakat artik bircok periferal organda da
kannabinoid reseptdrii oldugu bilinmektedir. insan da dahil olmak iizere sigan ve maymun gibi
diger memelilerde yapilan otoradyografi ¢alismalarinda CB1 reseptorlerinin farkli tiirlerde
benzer dagilimlar gosterdigi goriilmiistiir (196). CB1 reseptorleri hem siganda hem de insanda
frontal korteks, bazal cekirdekler, serebellum, hippokampus, hipotalamus, anterior cingulate
korteks, amigdala, hipofiz bezi gibi dokulardan ekspresse edilmistir (197). CB1 reseptdrlerinin
motor ve duyusal alanlardaki ylksek seviyesi, CB1 reseptOrlerinin  motivasyon ve
kognisyondaki rolleri ile tutarlilik gostermektedir. CB1 reseptorleri GABAerjik ve
glutamaterjik noronlarda bulunmakta ve gaba aminobutirik asit ve glutamat
norotransmisyonunda yer almaktadir (195). CB1 reseptorii, embriyonal asamalar1 da kapsayan
ontogenetik gelisimin en erken donemlerinde de aktif olarak bulunmaktadir. Bu durum, CB1
reseptorlerinin noronal gelisimde ve yeni doganin emmesindeki 6nemini de goéstermektedir
(198). Sicanlarda CBI1 reseptor seviyeleri diger reseptorlerin aksine adolesan ddnemden
(postnatal 35-37) yetiskinlige gecis doneminde (postnatal 70-72) artmaktadir (199).
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CBL1 reseptorleri santral ve periferal presinaptik noronlarda bulunmaktadir. Bu
yerlesim, endokannabinoid sistemin esas iglevlerinden biri olan nérotransmitter salinimini
inhibe etmelerini kolaylastirmaktadir. CB1 reseptorlerinin aktivasyonu siklik adenozin
monofosfat (cAMP) birikiminde azalmaya ve dolayisiyla cAMP’ye bagimli protein kinaz
(PKA)’1n inhibisyonuna neden olmaktadir. CB1 reseptdr aktivasyonu mitojenle- aktiflestirilmis
proteinin (MAP) aktivitesinin uyarilmasma da yol agmaktadir. Kannabinoidler sinaptik
plastisite, hucre gocu ve muhtemelen néronal biuyimeyi bu mekanizmayla etkilemektedir
(195). Ayn1 zamanda CB1 reseptorleri aktive oldugunda hiicre i¢ine kalsiyum girisini saglayan
kalsiyum pompasini inhibe ederken, potasyum c¢ikisina neden olan potasyum pompasinin

etkinligini arttirmaktadir (200).

Yakin zamana kadar CB2 reseptérlerinin sadece immun sistem hicrelerinde
bulundugu diisiiniilmekteydi. Fakat artik CB1 reseptorlerinden daha az olmakla birlikte tim
merkezi sinir sisteminde, 6zellikle mikroglial hiicrelerin i¢cinde bulunduklar1 bilinmektedir
(201, 202). Baz1 patolojik kosullar altinda diger dokularda oldugu gibi merkezi sinir sisteminde
de CB2 reseptor ekspresyonu artmaktadir. CB2 reseptorlerinin genel koruyucu sistemin bir
parcasi oldugu goriilmektedir. Memeli viicudu, isgalci protein saldirilara karsi koruyan ve
ortaya ¢ikan hasar1 Onleme, hafifletme veya onarmayi amaglayan kuvvetli bir bagisiklik
sistemine sahiptir. CB2 reseptor aracili lipid endokannabioid sistemin de bu savunma
sisteminin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir (203). CB2 reseptorii ile iliskili ¢esitli koruyucu
etkiler goz Oniine alindiginda, CBI reseptdrlerine baglanmayan, spesifik CB2 reseptor
agonistleri sentezlenmistir. HU-308 rapor edilen ilk sentetik CB2 reseptdr agonisti olmasina
ragmen giiniimiizde artik bircok sentetik CB2 reseptor agonisti bilinmektedir. Bu maddeler
CBI1 reseptor agonistleriyle iligkili psikoaktif etkilere neden olmadiklarindan bir¢ok ilag firmas1
tarafindan tretilmektedir (204).

Kanabinoid reseptorlerinin kesfi, memeli viicudunda reseptorleri uyarabilen ya da
inhibe edebilen endojen molekiillerin var oldugunu ortaya koymustur. Bu reseptorlere baglanan
ve A9-tetrahidrokanabinol (THC) igeren bitkiler lipid yapisinda oldugu igin, endojen
kannabinoid molekiillerin yani endokanabinoidlerin de lipid yapida oldugu varsayilmustir.

Nitekim biri beyinden olmak tizere iki adet bilesik izole edilmistir. Beyinden izole edilen madde
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“anandamid (AEA)” olarak adlandirilmaktadir ve “biiyiik seving, keyif” anlamina gelmektedir.
Bir digeri ise periferal dokulardan izole edilen 2-arasidonil gliseroldir (2-AG) (205, 206).

Asetikolin, serotonin ve dopamin gibi norotransmitterlerden farkli olarak anandamid
ve 2-AG vezikiller iginde depolanmamakta, ihtiya¢ oldugunda sentezlenmektedir. Yine diger
norotransmitterlerden farkli olarak hareketleri post-sinaptik degil, ¢ogunlukla pre-sinaptiktir.
Hizli retrograt sinaptik haberciler olarak gorev yapmaktadirlar (195). 2- AG, post-sinaptik
sentezden sonra sinapsi ge¢mekte ve orada bulunan cesitli norotransmitter sistemlerin
inhibisyonuna neden olan kannabinoid presinaptik reseptorleri aktive etmektedir. Bu,
endokanabinoidlerin birincil aktivitesidir. Birkag saat igerisinde metabolize olan ve atilan, ya
da metabolitlerinden biri olarak depo edilen THC’nin aksine endokannabinoidler, heniliz tam
olarak tanimlanamayan membran tagima sistemleri ile hizli bir sekilde ortadan kaldirilmaktadir.
Hiicre i¢inde anandamid, yagh asit amid hidrolaz (FAAH) ile aragidonik asit ve etanolamine
hidrolize edilmektedir. FAAH enzimi hipokampus, serebellum ve amigdala beyin bdlgelerinde
postsinaptik terminallerde bulunmaktadir. Anandamid ayrica postsinaptik membrandaki
kalsiyum akisini artirabilen ve nérotransmitter salinimini stimiile eden vanilloid reseptor alt
tipi-1 (TRPV1) reseptorlerine baglanarak postsinaptik membranlarin depolarizasyonuna yol
acar, boylece CB1 aktivasyonunun tam tersi olaylara neden olur. TRPV1 yuksek vicut
sicakliginda ve agrili durumlarda uyarilir; bu reseptdriin uyarilmasi agr1 ve sicaklik
hissedilmesine neden olmaktadwr. 2- AG, hem FAAH hem de monoagil hidrolaz enzimi
(MAGL) ile hidrolize edilmektedir. MAGL enzimi presinaptik akson terminallerinde ve
GABAegjik ara noronlarda bulunmaktadir. Bu enzimlerin etkinliklerinin engellenmesi ile

endokannabinoid aktivite artmaktadir (207).
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Sekil 1: Endokannabinoid sistem ve etki mekanizmasi. AEA: Anandamid 2-AG:

2- Aragidonil gliserol CB1R: Kannabinoid 1 Reseptorit MAGL: Monoagilgliserol lipaz GABA:
Gamma-aminobutirik asit (208, 209).

Sekil 2: Kanabinoid 1 (CB1) reseptori ve endokannabinoid sistem AEA:
Anandamid, 2-AG: 2- Arasidonil gliserol, CB1R: Kannabinoid 1 Reseptéri, MAGL:
Monoagilgliserol lipaz, GABA: Gamma-aminobutirik asit, Ca+2: Kalsiyum, K+: Potasyum,
ERK1/2: D1s sinyal diizenleyici protein kinaz, MAPK: Mitojenle-etkilesen protein kinaz, PI13K:

Fosfoinositid-3 Kinaz Gi/o: G protein alt tipi Gs: G protein alt tipi, Gg/11: G protein alt tipi
(208, 209).

Presinaptik CB1 reseptdrlerinin aktivasyonunun beyinde ve periferik sistemde bazi
saltverici ya da inhibe edici etkisi olan ndrotransmitterlerin salinimini inhibe ettigine dair gii¢lii

kanitlar olsa da, ayn1 zamanda in vivo caligmalarda CBI1 reseptdr agonistlerinin nucleus
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accumbenste dopamin salmimini stimiile ettigini gosteren kanitlar da bulunmaktadir (210). Bu
etki, kannabinoid reseptdr aracili glutamat salinimmin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir.
Nitekim endokannabinoidler de dahil olmak (zere kannabinoid reseptor agonistlerin etkileri
doza bagimli bifaziktir (211). Ek olarak endokannabinoidler “cevre etkisi” gdstermektedir.
Cevre etkisi, yapisal olarak iligkili olduklar1 fakat biyolojik olarak inaktif olan endojen
bilesenler tarafindan etkilerinin giiglendirilmesi anlamina gelmektedir (212). CB1 reseptoriine
baglanan kannabinoidler GABA, glutamat, dopamin, noradrenalin, serotonin, gibi
norotransmitterler (213) ile luteinize edici hormon, buyime hormon ve prolaktin, oksitosin,
vazopressin gibi hipofiz hormonlarinin presinaptik bolgeden salinimini inhibe ederler (214,
215). Ornegin; esrarin icindeki THC’ nin santral vasopressin salinimimni engelleyerek diiirezi
arttirdigl, emziren siganlarda ise oksitosin sekresyonunu dolayisiyla siit ejeksiyonunu
engelledigi gorilmiistir (216). Hatta, kronik THC kullaniminin oksitosin reseptor
ekspresyonunu downregiile ettigi gosterilmistir (217).

2.3.1. Endokannabinoid sistem ve oksitosin

Bir grubun Gyeleri arasindaki etkilesimin gii¢lendirilmesi, beyinin 6dul devresinde
anahtar bolge olan niikleus accumbenste eksitator sinapslarda oksitosin bagimli uzun sureli
sinaptik plasitisite induksiyonunu gerektirmektedir. Endokannabinoid sistem, birgok dogal
uyarmin kuvvetlendirilmesinin yanisira niikleus accumbens nérotransmisyonunu da
dizenlemektedir (218, 219). Yakmn zamanda oksitosinin CB1 reseptorlerine anandamid
araciligiyla, sosyal etkilesimlerde 6diillendirici mekanizmay1 kontrol etmek i¢in kullandig1 bir
sinyal mekanizmasi tanimlanmistir. Erkek fareler arasindaki sosyal temas, nukleus
accumbensteki anandamidin etkisini uyarmaktadir. Tam tersi, izole edilmis erkek farelerde,
Ozellikle PVN’deki oksitosinerjik noronlarin uyarilmast NAc’de anandamid mobilizasyonunu
yonlendirmektedir. Bununla uyumlu olarak CB1 reseptorlerinin aktivasyonu sosyal 6dilin
dizenlenmesi igin gerekli ve yeterlidir. Sosyal 6dul ile anandamidin artirilmasi, nukleus
accumbens aktivitesi Uzerinde oksitosin reseptor blokajinin etkilerini dengelemektedir (220).
Ek olarak insan ¢aligmalar1 da endokannabinoid sistemin sosyal davranmisi etkiledigini
desteklemektedir. Kuvvetli bir sekilde marijuana kullananlarin insanlarla daha fazla etkilesime

girmekten keyif aldiklari, iliskilerinde daha bagli ve empatik hissettikleri gézlenmistir (221).
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Anandamidin sosyal odiildeki roliinlin arastirildig1 caliymalardan birinde geng ve
kalabalik grup icinde yetistirilen fareler 24 saat boyunca izole edilip ya tekrar kafeslerine
konulmus, ya da ek olarak 3 saat daha izole edilmislerdir. Daha sonra beyinleri ¢ikarilip hizlica
dondurulmus ve cesitli beyin bdlgelerinden dokular toplanarak likit kromatografi-kitle
spektrofotometresi ile endokannabinoid i¢erikleri 6lgiilmiistiir (220). Pekgok ndrotransmitterin
aksine endokannabinoidler vezikiillerde depolanip ndrosekresyonla salimmak yerine zar
fosfolipidlerinden ihtiyaca gore Uretilmektedir (222). Bu nedenle, bu lipid maddelerin doku
seviyeleri sinyal faaliyetli sirasinda mobilizasyonun dogru sekilde tahmin edilebilmesine
olanak saglamaktadir. Yapilan ¢alismada izolasyonda birakilan gruba kiyasla, kafesine geri
gonderilen farelerin nikleus accumbens ve ventral hippokampusunda (vHC) anandamid
seviyelerinin olduk¢a yiliksek oldugu bulunmustur. Buna karsin amigdala, dorsal striatum,
ventral orta beyin, dorsal hippocampus ve piriform kortekste degisiklik goriilmemistir. Ek
olarak sosyalizasyon 2-AG seviyesinde degisiklige sebep olmamistir (223). Sonuglar sosyal
temasin, fare beyninde pozitif olarak harekete gecirici motivasyon davranigini kontrol eden
niikleus accumbens ve ventral hippokampus bolgelerinde anandamid mobilizasyonunu stimdile
ettigini gostermistir. Nukleus accumbens, yakin zamanda sosyal 6diiliin hipotalamik oksitosin

tarafindan diizenlenmesiyle iliskilendirilmistir (218).

Oksitosinin birincil fizyolojik fonksiyonu sosyal uyarilarin belirginligini artirmaktir
(224). Bu etki paraventrikiler nlkleustan dogrudan oksitonerjik girdi alan nikleus
accumbensin eksitator sinapslarinda uzun donem depresyonun uyarilmasini gerektirebilir
(218). Bu nedenle, sosyalizasyonla indiklenen oksitosin nérotransmisyonunun nikleus
accumbenste anandamid sinyalini diizenleyip diizenlemedigini arastirmak amaci ile ti¢ asamali
arastirma yapilmistir. Birincisinde beyine gecebilen OTR antagonisti sistemik olarak verilmig
ve niikleus accumbenste sosyal temasla ortaya ¢ikan anandamid seviyesindeki artisi ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir. ikinci asamada intraserebroventrikiler olarak enjekte edilen OTR
agonistinin, sosyal temas yoklugunda bile anandamid seviyesinde artisa sebep oldugu
goriilmiistiir. Son olarak, sosyal uyarana benzer sekilde PVN’de oksitosin salgilayan noéronlarin
selektif aktivasyonunun nikleus accumbenste anandamid mobilizasyonunu artirdigi
gosterilmistir (225). OTR agonisti olan WAY 267,464 preperatinin intraserebroventrikiiler
enjeksiyonu anandamid seviyesinde artisa sebep olmustur. Dahasi OTR blokaji vHC de

anandamid seviyesini azaltmaktan ziyade artrmistir. Bu sonuglar oksitosin transmisyonunun
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anandamid mobilizasyonunu VvHC’den ziyade nikleus accumbenste kontrol ettigini
gostermektedir (220).

2.3.2. Endokannabinoid sistem ve vazopressin

Ozmotik problemler, dolasimdaki glukokortikoid seviyesinde artisa neden olan
noroendokrin strese neden olmaktadir (226). Glukokortikoidlerdeki stres seviyeleri,
paraventrikiller nikleusta magnoseliiler ve parvoseliiler néroendokrin hucrelerinde
endokannabinoid sentezine neden olmaktadir (227, 228). Endokannabinoidler ndronal
membranlardaki oncu lipidlerden sentezlenir ve glutamat ve GABA’nin presinaptik salinimimni
diizenleyen retrograd sinyaller olarak salinirlar (229). Endokannabinoid sentezi
hipotalamustaki magnoseliler néroendokrin hiicrelerde depolarizasyon ile oksitosin ve hizl
glukokortikoid eylemlere yanit olarak meydana gelir (227, 228, 230, 231). Hipotalamik
paraventrikiler ve supraoptik niikleustaki magnoseliiler norosekresyon hiicrelerinin (MNCs)
glukokortikoidle ve depolarizasyon ile uyarilmis retrograd endokannabinoid salinimi, eksitator
sinapslarda sinaps spesifik glutamat salmiminin baskilanmasina neden olur (232, 233).
Glutamat sinapslarindaki retrograd endokannabinoid etkilerin kisitlanmasi astrositler

tarafindan kontrol edilmektedir (234).

Kannabinoidlerin 6n hipofiz lzerindeki ana etkisi supresyondur, luteinize edici
hormonu, biiylime hormonunu ve prolaktin salmimini baskilar (214, 215). Ayrica eksojen
kannabinoidlerin posterior hipofiz hormon sekresyonu iizerinde gii¢lii bir inhibtor etkisi oldugu
gosterilmistir. Marijuana tiiketimi ya da A9-tetrahidrokanabinol (THC) uygulamasinin neden
oldugu artmus dilirezise kannabinoidlerin vazopressin salinimi iizerine merkezi inhibitor
etkisinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (216). Kronik THC maruziyetinin oksitosin salinimini
down-regiile ettigi ve endojen kannabinoidlerin SON’daki magnoseliiler néronlardan retrograd
olarak salindigi gosterilmistir (217, 228). Bir baska calismada bazal durumda ve stresli
kosullarda endokannabinoidlerin vazopressin ve oksitosin  noéronlarmi  hipotalamik-

norohipofizeal seviyede modiile ettigi de gosterilmistir (235).
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Endojen kannabinoidler homeostatik ve reprodiiktif fonksiyonlarin néroendokrin
kontroliinde dnemli sinyal molekdlleridir. Kannabinoid reseptoérleri oksitosin ve vazopressin
iceren ve hipofize ilerleyen hipotalamik néronlarin soma kisminda bulunur (236). Bir galismada
AEA’nin CB2 ve/veya TRPVI reseptor aktivasyonu araciligiyla vazopressin ve oksitosin
salmimini inhibe ettigi ve dokuda nikrik oksit sentetazin etkinligini artirdigir gosterilmistir

(237).

Endokannabinoidlerin viicut sivi dengesinin néroendokrin kontroliinde rol oynadigina
dair artan kanitlar bulunmaktadir (236, 238) Ozmoregilatdr hormon olan vazopressin ve
kortikotropin serbestlestirici hormonun (CRH) bulundugu PVN’de CBI1 reseptorlerinin
eksprese edildigi goriilmiistiir. Kortikotropin serbestlestirici hormon hipotalamus tabanindaki
medyan bolgeden salinir ve anterior hipofizdeki kortikotropik hiicrelere etki ederek kana
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinmasini saglar. Adrenokortikotropik hormonun
kortikosteron ve aldosteronun adrenal korteks tarafindan firetilmesini ve salgilanmasini
uyardigr bilinmektedir. Endokannabinoidler, paraventrikuler ntkleus ve kortikotropin
serbestlestirici hormon ndronlarina eksitator sinaptik girdilerin kortikosteron tarafindan
modulasyonuna aracilik ederler ve HPA aksmin negatif feedback regilasyonunda 6nemli rol
oynarlar (227, 239). CBI1 reseptorleri ayni1 zamanda hipofiz bezinde de bulunur (240). Buna ek
olarak adrenal korteksteki CB1 reseptorlerinin dogrudan adrenokortikal steroidogenezisi ve
aldosteron sentezini artirdig1 bilinmektedir. Bu nedenle endokannabinoidler HPA aksmnin her
katmaninda etki gostermektedir. Vazopressin saliniminin kontroliine endokannabinoidlerin
etkisi de arastrilmistir (241). Adrenalektomi PVN’deki CRH néronlarinda vazopressin
ekspresyonunda artisa neden olur. Bu durum, glukokortikoidlerin hipotalamusta negatif
feedback yoluyla vazopressin ekspresyonunu down regiile ettigini gostermektedir (242). Yakin
zamanda glukokortikoidlerin endokannabinoid retrograd sinyal mekanizmasi yoluyla
vazopressin salmimini inhibe ettigi gosterilmistir (227). Glukokortikoidler paraventrikuler ve
supraoptik nukleustaki vazopressin ve oksitosin salgilayan magnoseliiler hiicreleri uyararak
endokannabinoid sentezlenmesine neden olmaktadir (215). 2-arasidonil gliserol, glutamat
sinapslarinda retrograt olarak presinaptik CB1 reseptorlerini aktive etmektedir. CB1
reseptorlerinden sinyal gonderilmesi sinaptik glutamat saliniminda ve magnoseliiler ndronlarin

sinaptik uyarilmasinda azalmaya sebep olmaktadir (243).
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Endokannabinoidlerin vazopressinerjik néronlardaki sinaptik sinyal gondermedeki
roliine ragmen, AEA’nm intraserebroventrikiiler uygulanmasinin, artmig vazopressin
kosullarinda bile periferal vazopressin salinimmi etkilemedigi gosterilmistir (244). Benzer
sekilde sistemik olarak uygulanan glukokortikoidlerin de vazopressin salmimi iizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir (245). CB1 reseptor antagonistinin uygulanmasi
vazopressin salmimini kolaylastirmaktadir. Ancak FAAH inhibitérinun endojen AEA seviyesi

arttirarak vazopressin salimimini azalttigi goriilmiistiir (246).

2.3.3. Endokannabinoid sistem ve opioidler

Kannabinoid reseptorlerin beyinde duyusal reseptor sisteminin bir pargasini
olusturdugundan duygudurum, hafiza ve agr1 gibi gesitli biyolojik sureclerde 6nemli olduklar1
bilinmektedir. Kannabinoidlerin klinik kullanimda tercih edilmelerinin temel sebeplerinden biri
analjezik etkileridir. Kannabinoidlerle olusturulan analjezi periferik néronlar ile spinal ve
talamik nosiseptif noronlarin baskilanmasi ile olusturulmaktadir (247). Kannabinoid

reseptorleri sinir sisteminde agrinin algilandig1 6nemli alanlarda bulunmaktadir (194).

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda opioid ve kannabinoidlerin ayni anda
verilmesinin, her ikisinin tek basmna olusturdugu etkinin toplamindan daha fazla etki olugsmasimni
sagladigi gosterilmistir (248). Birbirini izleyen kannabinoid ve opioid tedavisi, tek basina
verilen bilesikten daha uzun siireli ve daha giiclii bir analjezi saglayabilmektedir (249).
Sicanlarla yapilan ve iki farkli deney yiiriitiilen bir ¢alismada kannabinoid ve opioidlerin
birlikte uygulanmasmm, farkli gilinlerde uygulaniyor olsalar dahi agriyr hafiflettigi
gosterilmistir. Morfinin tekrarli sistemik uygulamasmin, 12 saat sonra uygulanan
tetrahidrokannbinol (THC) un antinosiseptif etkisini artirdig1 bildirilmistir. Ayrica kannabinoid
reseptor agonisti HU-210’nun ventrolateral periakuaduktal gri cevher igine tekrarli
mikroenjeksiyonunun da bir gun sonra uygulanan morfinin antinosiseptif etkisini artirdigi
gosterilmistir (250). Bilindigi gibi morfin gibi opioidler 6zellikle kronik veya gecmeyen agri
icin kullanilan analjeziklerdir (251). Yakin zamanda kronik post-travmatik ya da cerrahi sonrasi
ndropatik agrisi olan erigkin insanlarda yapilan bir ¢aligmada, 5 giin boyunca giinde 3 kez
%9,4’liik tetrahidrokannabinol ve 25 mg bitkisel kannabis uygulamasi yapilan katilimeilarin,

%0’ lik tetrahidrokannabinol kannabis ve placebo alan katilimcilara gore agrilarinin belirgin bir
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sekilde azaldigi, uyku kalitesinde ve anksiyete davranisinda belirgin gelismeler goriildigl
belirtilmistir (252). Kaygi, cevreye ilgisizlik, o6fori, karigik zihinsel durum, paranoya,
konsantrasyon eksikligi gibi davranigsal yan etkileri olmasina karsin, sentetik kannabinoidlerin
akut ve noropatik agr1 hayvan modellerinde morfinden on kat daha gucli analjezik etki

gosterdigi kanitlanmistir (253).

Opioidler ve kannabinoidler agr1 kesici etkilerini G-proteinine bagli mekanizma ile
beyinde ve omurilikte agri iireten ndrotransmitterlerin salinimini engelleyerek gosterirler (254).
Ote yandan, yilksek doz opioid ilaglara istenmeyen yan etkiler de eslik etmektedir.
Kannabinoidler  opioidleri  potansiyelize ettiklerinden daha gucgli  bir analjezi
olusturulabilmektedir. Dahasi, son kanitlar kannabinoidlerin analjezik etkilerine delta ve kappa
reseptorlerinin aracilik ettigi gostermistir. Bu durum, agrinin algilanmasi ve yonetilmesinde
kannabinoid ve opioid sinyal yolaklar1 arasinda baglant: oldugunu diisiindiirmektedir (255).
Farkli kannabinoid bilesiklerinin morfin ile birlikte uygulanmasmin agrili uyarana maruz kalan
farelerde antinosiseptif etkiyi arttirdigi gorilmiistiir (256). THC, spinal korddaki morfinin
analjezik etkisini artrrmaktadir (257). Yine bir diger sentetik kannabinoid olan CP 55,940’1n
morfinle birlikte uygulanmasinin hayvanlarda morfinin antinosiseptif etkisini yaklasik olarak
%45 artirdig1 gosterilmistir  (258). Kannabinoidlerin ve opioidlerin analjezi sinerjizmini
aciklamak i¢in Onerilen mekanizma, p-opioid ve CBI1 reseptorleri arasindaki dogrudan
etkilesimdir (259). In-vitro ¢alismalar CB1 reseptorlerinin MOR’larm fonksiyonunu negatif
sekilde diizenledigini gostermistir (260). Ornegin, notr bir CB1 reseptdr antagonisti olan O-
2020 MOR aktivitesinde herhangi bir etkiye sebep olmazken, CB1 reseptorlerine baglanip
reseptoriin olagan agonistinin yaptigi etkinin tersi yoniinde etki olusturan yani ters agonist olan
SR-141716 MOR etkinligini artirmaktadir. Selektif CB1 resept0r ters agonisti olan AM-251"in
morfin tarafindan iiretilen periferal analjeziyi Onledigi belirtilmistir (261). Selektif CB1
reseptor ters agonisti ile morfinin birlikte uygulanmasi kronik olarak tedavi edilen farelerde
tolerans ve bagimliligin gelismesini azaltmaktadir. Son yillardaki kanitlar bu iki sinyal yolagi
arasindaki iliskinin, agr1 tedavisinde kombinasyonlarin kullanilmasmin éniinii agmasmin yani
sira, opioid bagimlilig1 ve toleransimin tedavisinde yeni bir olasilik olarak gorilmektedir (262).
Kannabinoid ve morfinin sinerjistik etkisinin, kannabinoidler tarafindan baslangigta endojen

peptid ailesinden ve k-opioid reseptorlerine yiksek affinitesi olan dinorfin A’nin salinmasi ve
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daha sonra dinorfin A’nin daha kiigiik dinorfin fragmanlarma ve 16sin-enkefalin metabolitlerine

ayrilmasindan kaynaklandig: diisiinilmektedir (263).

Kannabinoid ve opioid reseptorleri, omuriligin dorsal boynuzu, periakuaduktal gri
cevher, nukleus accumbens, amigdaloid nukleus ve Rafe ¢ekirdegi bolgelerinde birlikte
dagilmis halde bulunmaktadir (264, 265). Yapilan ¢alismalar kannabinoid reseptorlerinin
beyinde morfin reseptorlerine benzer bir dagilim sergiledigini ortaya koymaktadir (266).
THC’nin indiikledigi Fos imminreaktivitesinin periakuaduktal gri cevherde nalokson
tarafindan bloke edilmesi, bu alanlarin kannabinoid-opioid etkilesiminde 6nemli oldugunu
gostermektedir (267). Kannabinoid ve opioid analjezinin, rostral ventromedial medulla néronal
aktivitesinin modulasyonunda benzer beyin sap1 devresi igerdigi gosterilmistir (268). Boylece
agr1 yonetimi amact ile yapilan spinal blokaj, dorsal boynuzda hem opioid hem de kannabinoid
reseptor tipleri aktive edildiginden daha fazla nosiseptif etki yapmaktadir. Opioid-kannabinoid
sinerjik etkilesimi sadece akut analjezide degil, kronik kullanimda da devam etmektedir.
Boylece kannabinoidler, morfin antinosiseptif toleransmin ifadesini degistirebilmektedir.
Diisiik doz kannabinoid ve morfin kombinasyonu ile yapilan kisa siireli tedaviden sonra,
analjezik etkisinde bir degisiklik olmaksizin morfin toleransinda azalma gorilmiistiir (248).
Kannabinoidlerin morfin toleransimni degistirmesi, opioid toleransli hastalarda agrinin
modulasyonunda uzun slreli fayda saglayabilir. Fakat aksine bir baska ¢alisjmada morfin ve
endojen kannabinoid agonisti olan AEA’nn birlikte uygulanmasinin morfin toleransini artirdigi

gosterilmistir (255).

2.4. Parasetamol (Asetaminofen)

Parasetamol (asetaminofen) dunyada yaygin olarak kullanilan recetesiz ilaglardan
biridir. Bir analjezik olarak parasetamol, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglardan (NSAID)
daha iyi tolere edilmekte fakat etkisi daha az olmaktadir. 1980’lerde aspirinin Reye sendromu
ile iliskisinin bulunmasindan sonra kullanimindaki azalma, cocuklarda parasetamolun
antipiretik ve analjezik olarak kullaniminda artisa sebep olmustur ve suan biitiin yas gruplarinda
giivenle kullanilmaktadir. Yararli ve dnemli bir ila¢ olmastyla birlikte, kullanim doz aralig1 da

oldukga genistir (269).
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Vane, kendisine Nobel ddiilii kazandiran ¢aligmasinda aspirin ve diger NSAID’lerin
mekanizmasini gostermistir. Bu ilaclar agri, ates ve inflamasyon olusmasina neden olan yerel
prostaglandinlerin olusumunu inhibe etmektedir. Bununla birlikte, parasetamolin etkileri
NSAID’lere benzer olmasina ragmen etkisini prostaglandin inhibisyonu Uzerinden
gOstermemektedir. Parasetamoliin temel farmakolojik mekanizmasi ancak netlesmekle birlikte,
spesifik kosullar altinda hiicresel sistemde PG sentezini inhibe etttigi ve bunu siklooksijenaz

(COX) enzimlerden biri olan COX-2 etkinligini engelleyerek yaptigi gosterilmistir (270).

Parasetamoliin farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerinin ¢ogu ibuprofen, ketoprofen
ve naproksen gibi secgici olmayan NSAID’lere benzemektedir ve selekosib ve etoricoksib gibi
secici COX-2 inhibitorlerine benzer oOzellikler gostermektedir. Parasetamoliin  diger
NSAID’lerden farki zayif antiinflamatuar etkisinin olmasidir. NSAID’lerin terapdtik
dozlarinda goriilen yan etkiler, parasetamol kullamiminda gériilmemektedir. Ozellikle,
parasetamol terapotik dozlarda gastrointestinal toksisite gostermemektedir. Fakat parasetamol
NSAID’lerden farkli olarak spesifik ve tehlikeli 6lciide hepatotoksisite gdstermektedir. Buna
karsilik aspirin ve salisilat tiirevi NSAID’lerin yiiksek dozlarda kullanimi hayati tehlike
yaratmamaktadir (247).

Parasetamoliin etki mekanizmasmi anlamak i¢in COX-1 ve COX-2 enzim etkinligi
hakkinda fikir sahibi olmak gerekmektedir. Iki enzim de bifonksiyoneldir, yani siklooksijenaz
ve peroksidaz olmak dzere iki aktivite gosterirler. Her iki enzimin de birinci fonksiyonu olan
siklooksijenaz ~ aktivitesi, arasidonik  asitin  hidroperoksi-endoperokside  (PGG2)
oksidasyonudur. Bir diger COX-1 ve COX-2 aktivitesi olan peroksidaz aktivitesi ise arasidonik
asit prostoglandin H2’ye (PGH2) metabolize edilmesi ve bunun da spesifik enzimlerle
protanoidlere doniistiiriilmesidir. COX-1 ve COX-2 ‘nin etkinligi peroksidaz fonksiyonuna
baglhidir fakat bagimsiz da ¢alisabilir. Yani peroksidaz fonksiyonu hidrojen peroksit ya da diger
peroksitlerin varhiginda ¢esitli organik bilesikleri oksitleyebilmektedir. Parasetamol, COX-1 in
oksitlenebilir substratlarindan biridir ve COX-2 peroksidaz fonksiyonunun da parasetamoli
oksitleyebilecegi kabul edilmektedir (271, 272).

Yakin zamana kadar caligmalarda parasetamoliin COX izoenzim yapitasi olan
aragidonik asit {izerinden etki ettigi diisiiniilmekteydi. Ancak yapilan son ¢aligmalarda, daha
kompleks olan; selektif COX-2 inhibitérlerinin ve nonselektif NSAID (COX-2 (izerine

inhibitor etki ile) endokannabinoid, 2-AG ve anandamidin COX-2 selektif oksijenizasyonunu
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inhibe ederek etki ettigi gozlenmistir. Prostoglandinin son oksidasyon uriinlerinin farmakolojik

olarak aktif oldugu goriilmiistiir (273, 274).

2.4.1. Parasetamoliin agn Kesici etkinligi

Endokannabinoidlerin agr1 modiilasyonuna katilimimnin kesfi, yeni bir perspektif
kazandirmis ve farkli mekanizmalarin arastirilmasina sebep olmustur (184). Anandamid ve 2-
AG, CB1 ve CB2 reseptorlerinin endojen ligandlar1 olmakla birlikte FAAH ve MAG-L
enzimleri aracilig1 ile metabolize edilmekte ve antinosiseptif etkiyi tetiklemektedirler. Benzer
sekilde 6zellikle CB1 reseptdriiniin ekzojen ligandlarla uyarilmasmin kemirgenlerde akut agri
ve diger bircok hayvan tiirlinde kronik agri modellerinde antinosiseptif etki olusturdugu

gosterilmistir (275).

Parasetamol beyinde iki agamali metabolize edildikten sonra N-arasidonil-fenolamine
(AM404) doniismektedir. AM404; TRPV-1 agonisti ve secici CB1 ligandidir. Endojen
kannabinoid olan anandamidin hiicresel geri alimini engelleyerek endojen kannabinoidlerin
sinaptik aralikta artisma sebep olur (276, 277). Kannabinoidler agr1 kesici etkilerini CB1
reseptorleri araciligi ile gostermektedir (278). Yapilan bir calismada parasetamoliin agr1 kesici
aktivitesinin beyinde ve dorsal kdk ganglionunda kannabinoid/vaniloid reseptorlerini
kuvvetlendirdigi goriilmiistiir (279). Parasetamoliin CB1 reseptorlerine baglanmadigi, FAAH
bagimli AM404 formasyonu ile CBI1 reseptorlerini aktive ederek, anandamid tagmmmasini

degistirdigi gosterilmistir (280).

Yapilan ¢alismalarda FAAH inhibitorlerinin parasetamoliin antinosiseptik aktivitesi
uzerine etkileri de degerlendirilmistir. Parasetamoliin FAAH etkisini ortadan kaldirabilecegi
gosterilen dozunda (10 mg/kg, sc) kullanilan bir FAAH inhibitrii olan fenilmetilsulfonil
florurun (PMSF), formalin testi ve penge basinct testinde belirgin bir sekilde parasetamoliin
antinosiseptif etkisini inhibe ettigi gosterilmistir (277, 281). Yine rodentlerde yapilan baska bir
caligmada intraplantar formalin enjeksiyonu ve siyatik sinir baglanmasiyla olusturulan
noropatik agr1 modellerinde AM404’lin antinosiseptif aktivasyonu arastirilmistir. Formalin
modelinde AM404 (1-10 mg/kg i.p.) doza bagiml etki gostermis ve bu etkisi CB1 reseptor

antagonisti olan rimonabant ile engellenmistir. Fakat benzer etki CB2 resept0r antagonisti olan
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SR144528 (1 mg/kg i.p.) ile ya da vanilloid antagonisti olan kapsazepin kullanildiginda
goriilmemistir (30 mg/kg i.p.) (282).

Farkli caligmalarda endokannabinoid sistemin spinal veya supraspinal diizeyde agr1
modiilasyonunu etkileyebilecegi rapor edilmistir (283). PAG ve RVM’deki CBL1 reseptorlerinin
stimiilasyonunun GABA salinimini azalttig1 gosterilmistir (284). Parasetamoliin antinosiseptif
etkisinin spinal serotonerjik reseptorlere de bagli oldugu ve spinal serotoninin 6zellikle RVM
basta olmak iizere supraspinal merkezlerden geldigi belirtilmistir (283). Ayni zamanda
endokannabinoidlerin parasetamoliin agr1 kesici etkisine katkisinin bulbospinal serotonerjik
yollarin aktivasyonun gii¢clendirilmesiyle de olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir CB1 agonisti
olan arasidonil-2’-kloroetilamidin (ACEA) etki gosterebilmesi i¢in bulbospinal serotonerjik
yolaklara ihtiya¢ oldugu gosterilmistir (281). AM404’(in COX aktivitesini inhibe ettigi in vitro
caligmalarda da belirtilmektedir. Fakat parasetamol ile indiiklenen antinosiseptif ya da
antipiretik aktiviteler sirasinda merkezi COX inhibisyonu gergeklestiginin gosterilmesi in vivo
kanita ihtiyag duyulmaktadir. Parasetamol uygulanmasindan sonra kanda AM404
gorilmemesi, parasetamoliin neden o6nemli periferal antiinflamatuar etkisinin olmadigini
aciklayabilir. Diger caligmalar parasetamoliin antinosiseptif etkisinin; endokannaboniod
sistemin guclendirilmesinin sonucu olarak azalan spinal nitrik oksite bagli oldugundan
bahsetmektedir (277, 281)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Deneysel bir aragtirmadir.

3.2.  Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel
Arastirmalar ~ Birimi  laboratuvarinda  01.04.2017-01.06.2017  tarihleri  arasinda
gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin evreni ve 6rneklemi

Calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel
Arastirma Birimi laboratuvarindan temin edilen 28 adet, 4 aylik erkek Sprague Dawley ki
sican kullanilmistir. Saghkli siganlar, rastgele ikiserli gruplar halinde kafeslere yerlestirilmis ve
her iki deneyde de 14 giin boyunca hi¢cbir uygulama yapilmadan birbirlerine aligmalar1
saglanmustir. 14 giinlin sonunda siganlara 12 giin stiren empati testi uygulanmis ve daha sonra
sicanlar, her iki deneyde de farkli dozlarda parasetamoliin empati ve yardim davranisina

etkilerinin arastirilmasi amaci ile asagida gosterildigi sekilde dort gruba ayrilmastir.

Gruplar

1. Kontrol grubu (n=7)

2 100 mg/kg parasetamol uygulanacak grup (n=7)
3. 200 mg/kg parasetamol uygulanacak grup (n=7)
4 400 mg/kg parasetamol uygulanacak grup (n=7)
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12 giin empati testi

I Empati testi
Parasetamol 24.giin

11 giin 13-23 giinler v
’ Sakrifikasyon

Empati davrams: Empati davranis: testi
dgrenme periyodu periyodu
Empati, acik alan,
yiikseltilmis art1
Rotarod labirent testleri

. Rotarod testi
testi

Sekil 3: Deney akis semasi

3.4. Cahsma materyali

Calismada 28 adet, 4 aylik erkek Sprague Dawley sicanlar kullanilmistir. Caligmada
kullanilan siganlar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deneysel

Arastirmalar Birimi’nden temin edilmistir.

Sicanlar her kafeste 2 hayvan bulunacak sekilde 14 adet kafeste barindirilmistir. Tim
sicanlar 23+2 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyod saglanarak, standart

pellet yemlerine ve suya serbestce erisebilecekleri konumda bulundurulmustur.

3.5. Arastirmanin degiskenleri

3.5.1. Bagimh degisken:
e Empati, anksiyete ve motor fonksiyon degerlendirme test sonuglar1

e Deneklerin parasetamol uygulamalar1 sonucu biyokimyasal degerleri
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3.5.2. Bagimsiz degisken:

e Farkli dozlardaki parasetamol uygulamalari

3.6. Veri toplama araclan

Davranis verileri empati testi, yiikseltilmis art1 labirent testi, a¢ik alan testi ve motor
performans degerlendirme testi sonucunda; biyokimyasal veriler serum kortikosteron, amigdala

ve PFC oksitosin ve vazopressin seviyeleri 6lglimdi ile elde edilmistir.
3.7.  Arastirma plani ve takvimi

Tablo 1. Arastirma plani ve takvimi

Haziran 16
Eylil 17
Nisan 2019

Haziran 17
Temmuz 17
Agustos 17

Mayis 2019
Haziran 2019

Kaynak tarama

Planlama

Izinler-onaylar

Hayvan
deneyleri

Istatistiksel
¢oziimleme

Yazim

Basim

Sunum

Arastirmada siganlarda stres olusturmak ve empati davranigini arastirmak igin iKi
g0zli, bir tarafinda su bulunan empati test diizenegi kullanilmistir (Sekil 4). Deneyde, stres
altindaki kafes arkadagina yardim etmenin Ogretildigi siganlara verilen degisik dozlardaki
parasetamoliin yardim davranisina etkisi arastirilmistir (285). Deneyler baslamadan Once
sicanlar birbirlerine aligmalar1 icin 14 giin higbir uygulama yapilmadan bir arada
barindirilmistir. Sicanlara 14 giiniin sonunda, 12 giin sliren empati testi uygulanmistir. Deney
protokolu guindiiz 9:00-13:00 saatleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Empati testinin sonunda siganlar;
(1) kontrol grubu (n=7), (2) 100 mg/kg parasetamol grubu (n=7), (3) 200 mg/kg parasetamol
grubu (n=7) ve (4) 400 mg/kg parasetamol grubu (n=7) olarak dort gruba ayrilmstir.
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Parasetamol uygulamasi giinde bir kere, oral gavaj yoluyla yapilmistir. Kontrol grubuna esit
hacimde oral gavaj yoluyla fizyolojik tuzlu su uygulanmistir. Empati davranis1 giinde bir kere
ve 11 gln tekrarlayan parasetamol uygulamasini takiben degerlendirilmistir. Son giin,
parasetamol uygulamasindan 120 dakika sonra ylikseltilmis arti labirent testi yapilarak
anksiyete degerlendirilmistir. Ardindan motor fonksiyon degerlendirmesi i¢in open field testi
ve rotarod motor performans testi uygulanmistir. Parasetamoliin yiiksek dozlarda lokomotor

aktiviteyi etkileyebildigi bilinmektedir (286).

3.7.1. Testler

3.7.1.1. Empati Testi

Deneyler iizeri delikli seffaf, yanlar1 siyah pleksiglastan yapilmig 100x450x450 mm
Olgllerinde, bir diizenek kullanilarak yapilmistir (sekil 4). Kutunun ortasinda, kutuyu iki esit
parcaya bolen seffaf bir pleksiglas bulunmaktadir. Alanlardan kurtarici siganin bulunacagi
boliimiin zemini, havuz bolmesine gore 100 mm yiiksektedir. Havuz bolmesine yiiksekligi 90
mm olacak sekilde su koyulmaktadir. Transparan boliimiin ortasinda 60 mm ¢apinda iki boliim
arasinda gecisi saglayan delik ve deligi kapatan 80 mm capmda kap1 bulunmaktadir. Kapmin
ortasinda sicanlarin kapiy1 agabilmesine yarayan bir kol bulunmaktadir. Sicanlar kapiy1 iterek

ya da kolu gekerek acabilmektedir (40).

450 mm 450 mm

&“’Q

80m
450 mm

BOmMmM

% l
90mm 100mm

Sekil 4: Empati diizenegi
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Su stresi uygulanacak si¢an havuz boliimiine, kafesteki diger sigan kurtarma bolmesine
konulmus, hayvanlar 5 dakika boyunca izlenmistir. Kap1 agma davranislari giin ve siire olarak
kaydedilmistir. Deney her bir si¢an i¢in bes dakika siirmiis ve sican bes dakika icerisinde ya da
bes dakikanin sonunda kapi agma davranisi gosterdiginde, kullanilan sigan i¢in 0 glinki deney
sonlandirilmigstir. Bu deney, her kafes grubu i¢in 12 giin boyunca tekrarlanmistir. Tekrarlayan

dort giiniin tigiinde 60 saniye iginde kap1 agmalar1 6grenme kriteri olarak kabul edilmistir (40).
3.7.1.2. Acik alan testi

Acik alan testi i¢in 1x1 metrelik bir alan kullanilmis ve bu alan 35 liksliik bir 151k
kaynagi ile aydmlatilmigtir. Deney hayvani alanin tam ortasina konulup 5 dakikalik test
stiresince alan i¢indeki hareketleri kamera ile kaydedilerek analiz edilmistir. A¢ik alan testinde
zemin 16 kareye boliinmiistiir (12°si kenarlarda, %75; 4’ii merkezde, %25). Sistem otomatik
olarak alanin kenarlarinda ve ortasinda gegirdigi siireleri kaydederek vermektedir (287). Bu

testin kayit ve analizinde HVS image video tracking sistemi kullanilmistir (NOLDUS).
3.7.1.3. Yiikseltilmis art1 labirent testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi i¢in zeminden 75 cm yiikseklikte, merkezde 5x5 cm’lik
bir merkez platform ile yanlarda 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 0.5 cm yiiksekliginde
duvarlar1 bulunan iki a¢ik ve 50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, 40 cm yiiksekliginde
duvarlar1 bulunan iki kapali koldan olusan bir diizenek kullanilmaktadir. Deney hayvam agik
kollardan birine bakacak sekilde merkez platforma birakilarak 5 dakika boyunca kamera ile
izlenmis, agik ve kapali kollara giris sayisi ile merkez platformda ve kollarda gegirilen stre
Olglilmiistiir (288). Bu testin kayit ve analizinde Noldus Ethovision XT video tracking sistemi

kullanilmistir.
3.7.1.4. Motor Performansi testi (Rotarod testi)

Rotarod test diizenegi, denge, koordinasyon ve motor kontroliin Olgiilerek motor
performansin degerlendirilmesini saglamaktadir. Diizenek deney hayvanmin belirli bir hizda ya
da hiz1 giderek artirilarak donen bir mil iizerinde durabilme yetenegini 6lgmektedir. Hiz
artirilan protokolde her denemede 4-40 rpm arasinda dereceli hizlar denenmektedir. Toplam

300 sn uygulanan testte 4 rpm hiz ile baglanmis ve bu hiz giderek artirilmistir. Bes kulvari olan
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diizenekte ayni anda 2 sigan test edilmistir. Siganin, zemininde zamanlayict bulunan diizenek

yardimiyla diismeden mil {izerinde ne kadar durabildigi 6l¢ilmiistiir (289).
3.7.2. Sakrifikasyon ve doku ayrim

Motor Performansi testinin hemen sonrasinda CO, anestezisi altinda kalbin sol
ventrikiiliinden denegin tiim kani alinarak yasami sonlandirilmistir. Tiim gruplarin beyin
dokular1 c¢ikarilmig, biyokimyasal inceleme i¢in amigdala ve PFC dokular1 ayrilmistir.
Sicanlardan ayrica timus ve adrenal bez dokular1 ¢ikarilmis ve agirliklar: kaydedilmistir. Relatif
adrenal ve timus agirliklar1 adrenal agirlik/viicut agirhigi orany; timus agirhigy/viicut agirhigi
orani ile hesaplanmistir. Beyin dokular1 biyokimyasal analizler yapilana dek -80°C’ de

saklanmistir.
3.7.2.1. Biyokimyasal Analizler

Amigdala ve PFC beyin bodlgelerinde OXT ve AVP seviyeleri ile serum kortikosteron

seviyeleri ELISA yontemi ile dlgiilmiistiir.
3.7.2.1.1. Serumlarin hazirlanmasi

Sakrifikasyon sirasinda kalbin sol ventrikiiliinden alinan kan 6rnekleri 1000xg’de 15
dakika +4°C’de santrifiije edilerek serumlar1 ayrilmistir. Ayrisan Serumlar kortikosteron

Olgtimleri yapilana dek -80°C’ de saklanmastir.
3.7.2.1.2. Doku homojenatlarimin hazirlanmasi

Sakrifikasyon sonrasi -80°C’ de saklanan amigdala ve PFC dokular1 6ncelikle hassas
doku tartisi ile tartilmis ve PBS (phosphate buffered saline) (0,01 M, pH:7.4) soliisyonu buz
iizerinde sogutulmustur. Doku agirligi (g) : PBS hacmi (ml) orani 1:9 olacak sekilde PBS
eklenmistir. Sonrasinda buz {izerinde ultrasonik homojenizatér ile dokular homojenize
edilmistir. Homojenatlara 5000xg‘de 10 dk siiresince sogutmali santrifiij islemi uygulanarak
siipernatanlar elde edilmis ve homojenizasyon islemi tamamlanan dokular ELISA 6lgumleri

yapilana dek -80°C’ de saklanmustir.
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3.7.3. Oksitosin analizi

PFC ve amigdala OXT analizleri Elabscience OT (Oxytocin) ELISA kiti (katalog no:
E-EL-0029, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirilmistir. Kitin duyarlilig1 9.38 pg/ml, tespit
edilebilir aralig1 ise 15.63-1000 pg/ml’ dir.

Kit iceriginin hazirlanmasi:
1- Kullanim 6ncesi tiim reaktifler oda 1sisia (18-25°C) getirildi.

2- Yikama soliisyonu: Konsantre yikama soliisyonundan 10 ml almarak 250 ml

distile su icerisinde seyreltilerek hazirlandi.

3- Standart calisma soliisyonu: referans standardin tiizerine 1 ml referans
standart&ornek diluenti eklenip karistirilmasinin ardindan 1000pg/ml konsantrasyonunda

calisma soliisyonu elde edildi. Sonrasinda seri diliisyonlar yapildi.

Diliisyon metodu: Yedi adet ependorf tiip alinarak her birine 500ul referans
standart&ornek  diluenti eklendi. Ik  ependorf tiipiine hazirlanan  1000pg/ml
konsantrasyonundaki ¢alisma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe (son tiip
hari¢) sirayla bir dncekinden 500 pl eklenerek standartlar 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25,
15.63 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirland1.

4- Biotinize tespit antikoru calisma soliisyonu: kullanim Oncesi santrifiijlenen
konsantre biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karistirilarak hazirland1.

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

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirland.
Analizin yapihisi:

1-  ELISA plagmdaki ilk siituna standartlar ve kor yerlestirildi. Diger kuyucuklara
ornekler konuldu. Her kuyucuga 50 pl standart ya da 6rnek konuldu. Hemen ardindan 50 pl
biotinize tespit antikoru ¢aligma soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi. Sonrasinda plagn iizeri

kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakild1.
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2-  Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi
icin tiim kuyucuklara 350 pl yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1-2 dk bekletildi ve
sonrasinda dikkatlice dokiildii. Plak temiz bir kurutma kagidia vurularak kuyucuklarda kalan

soliisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi ii¢ kez tekrarland1.

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

4-  Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Y1ikama islemi
ikinci basamakta ag¢iklandig1 gibi bes kez uygulandi.

5-  Her kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi. Plagm tizeri kaplanarak 37 °C’de

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

7- 450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler
pg/ml olarak hesaplandi.

3.7.4. Vasopressin Analizi

PFC ve amigdala AVP analizleri Elabscience Rat ADH (Antidiuretic Hormone) ELISA
kiti (katalog no: E-EL-R0522, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirilmistir. Kitin duyarlilig1
9.38 pg/ml, tespit edilebilir araligi ise 15.63-1000 pg/ml’dir.

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

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

distile su igerisinde seyreltilerek hazirlandi.

3- Standart ¢alisma soliisyonu: referans standart 10,000xg’de 1 dk siiresince santrifiij

edildi. Referans standardin (zerine 1 ml referans standart&Ornek diluenti eklenip
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karistirilmasmin ardindan 1000pg/ml konsantrasyonunda caligma soliisyonu elde edildi.

Sonrasinda seri diliisyonlar yapildi.

Dilisyon metodu: Yedi adet ependorf tiip alinarak her birine 500ul referans
standart&drnek  diluenti eklendi. Ik  ependorf tiipiine hazirlanan  1000pg/ml
konsantrasyonundaki ¢alisma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe (son tiip
hari¢) sirayla bir dncekinden 500 pl eklenerek standartlar 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25,
15.63 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirland1.

4- Biotinize tespit antikoru c¢aligma soliisyonu: kullanim Oncesi santrifiijlenen
konsantre biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karistirilarak hazirland1.

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

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirland.
Analizin yapihisi:

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

kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

2- Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi
icin tiim kuyucuklara 350 pl yikama soliisyonu eklenerek bu sekilde 1-2 dk bekletildi ve
sonrasinda dikkatlice dokiildii. Plak temiz bir kurutma kagidma vurularak kuyucuklarda kalan

soliisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi ii¢ kez tekrarland1.

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

4- Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Yikama islemi
ikinci basamakta agiklandigi gibi bes kez uygulandi.

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

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

7- 450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler
pg/ml olarak hesaplandi.

3.7.5. Kortikosteron Analizi

Serum kortikosteron analizleri Elabscience Rat CORT (Corticosterone) ELISA kiti (katalog no:
E-EL-R0269, Wuhan, China) kullanilarak gergeklestirilmistir. Kitin duyarlilig1 46.88 pg/ml,
tespit edilebilir araligi ise 78.13-5000 pg/ml’dir.

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

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

distile su igerisinde seyreltilerek hazirlandi.

3-  Standart caligma soliisyonu: referans standart 10,000xg’de bir dk siiresince
santrifiij edildi. Referans standardin iizerine 1 ml referans standart&ornek diluenti eklenip
karistirilmasmin ardindan 5000pg/ml konsantrasyonunda caligma soliisyonu elde edildi.

Sonrasinda seri diliisyonlar yapild.

Dilisyon metodu: Yedi adet ependorf tiip alinarak her birine 500ul referans
standart&ornek  diluenti  eklendi. Ik  ependorf tiipiine hazirlanan  5000pg/ml
konsantrasyonundaki ¢aligma soliisyonundan 500 pl ilave edildi. Sonrasinda her tiipe (son tiip
harig) sirayla bir 6ncekinden 500 pl eklenerek standartlar 5000, 2500, 1250, 625, 312.5, 156.25,
78.13 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde hazirland1.

4-  Biotinize tespit antikoru g¢alisma soliisyonu: kullanim Oncesi santrifiijlenen
konsantre biotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor diluenti ile 1:100 oraninda

karistirilarak hazirland1.

5-  HRP konjugat ¢aligma soliisyonu: konsantre HRP konjugati 1:100 oraninda HRP

konjugat diluenti ile seyreltilerek hazirland.
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Analizin yapihisi:

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

kaplanarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyona birakildi.

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

soliisyon uzaklastirildi. Bu yikama islemi {i¢ kez tekrarlandi.

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

4-  Inkiibasyon sonrasi kuyucuklardaki soliisyon dikkatlice dokiildii. Y1ikama islemi
ikinci basamakta ag¢iklandig1 gibi bes kez uygulandi.

5-  Her kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi. Plagimn tizeri kaplanarak 37 °C’de

15 dakika inkiibasyona birakildi. Plagin 1siktan korunmasma 6zen gosterildi.
6-  Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

7- 450 nm’de Biotek marka ELX800 ELISA cihazinda (USA) okutuldu. Degerler
pg/ml olarak hesaplandi.

Kan ve doku ornekleri -85° C’de muhafaza edilmistir. Serum kortikosteron seviyesi
tahlil duyarliligi 46.88pg / mL ve saptama aralig1 78.13-5000pg / mL olan ELISA (Catalog no:
E-EL-R0269, Elabscience, Wuhan, China) ile analiz edilmistir. Prefrontal korteks ve amigdala
doku homojenatlar; oksitosin i¢in tahlil duyarliligi 9.38 pg/mL ve tespit aralig1 15.63-1000
pg/mL olan ELISA (Catalog No: E-EL-0029, Elabscience, Wuhan, China) ve vazopresin igin
tahlil hassasiyeti 9.38 pg/mL ve tespit araligi 15.63-1000 pg/mL olan ELISA (Catalog No: E-
EL-R0522, Elabscience, Wuhan, China) ile analiz edilmistir.
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3.8. Verilerin degerlendirilmesi

Tum istatistiksel analizler SPSS 11.0 (IBM, Chicago, IL) programi ile yapilmistir.
Empati testinde O0grenme giinleri arasindaki fark GLM-tekrarlanan o6lgcumleri ile analiz
edilmistir. Gruplar arasindaki fark post- hoc Bonferroni ile tek yonli ANOVA kullanilarak
analiz edilmistir. Parasetamoliin empatiye etkisi bagimsiz gruplarda t-testi ile

degerlendirilmistir.
3.9. Arastirmanin simirhhiklar:

Siganlarin empati davranigmi 6grenip 6grenmeyecegi empati diizenegi kullanilarak
yapilan 6n caligmada degerlendirilmis ve tiim deneklerin kap1 agmay1 6grendigi goriilmiistiir.
Empati davranigini etkileyen parasetamol dozu ve siiresinin tespiti literatiire bakilarak karar

verilmistir.
3.10. Etik kurul onay1

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (DEU TF-HADYEK) tarafindan tarafindan 29.06.2016 tarihi ve 03/2016 karar

numarasi ile onaylanmstur.
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4. BULGULAR

Empati testi diizeneginde biitiin hayvanlarda ortalama kap1 agma latansinin kademeli
olarak azaldigi gorilldii (F1, 28=19.912, p<0.0001) (Grafik 1A). Tek doz parasetamol
uygulamasindan sonra kapi agma siiresinin diger gruplarla karsilastirildiginda yalnizca 400
mg/Kg-parasetamol grubunda arttig1 saptand1 (p<0.001) (Grafik 1B). Tekrarlayan parasetamol
uygulamasinin 200 mg/kg ve 400 mg/kg gruplarinda kap1 agma siiresinin uzamasina neden
oldugu gosterildi (400 mg/kg grubunda her guin; 200 mg/kg grubunda 5., 7., 11. ginde
parasetamol uygulamalarinda, her 6l¢iim giiniinde p<<0.001). 100 mg/kg parasetamol grubunda
tekrarlayan uygulamalarda yalnizca 5.giinde kap1 agma siiresinin uzadigi goriildii (p<0.0001)
(Grafik 1C). Agik alan testinde orta alanda gegirilen zaman, yiirime mesafesi ve yirime
hizinda gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Grafik 2A). Yiikseltilmis art1 labirent
testinde agik kollarda gecirilen siirede gruplar arasinda anlaml fark gériilmedi (p>0.05) (Grafik
3A). Rotarod performans testinde biitun gruplarda donen saft hizlanmasinda benzer sonuglar
bulundu, gruplar arasinda anlamli farka rastlanmadi (p>0.05). Ayrica gruplar arasinda adrenal
ve rolatif adrenal agirligi, timus ve rolatif timus agirliginda anlamhi fark goriilmedi (biitiin
gruplar icin p>0.05). Prefrontal korteks oksitosin seviyesi kontrol grubuna gére batin
parasetamol alan gruplarda azaldigi gozlendi (tiim gruplar igin p<0.0001) (Grafik 4A)
Prefrontal korteks vazopressin seviyesi 100 mg/kg ve kontrol grubuna gore yalnizca 200 mg/kg
grubunda azalmig olarak bulundu (kontrol grubuna gdre p<0.0007; 100 mg/kg parasetamol
grubuna gore p<0.003) (Grafik 4B). Amigdala dokusunda oksitosin seviyesi kontrol grubuna
gore 100 mg/kg ve 200 mg/kg parasetamol gruplarinda azaldigi tespit edildi (her iki gruba gore
p<0.05) (Grafik 4A). Amigdala vazopressin seviyesi kontrol grubuna goére tim parasetamol
gruplarinda azalmis olarak bulundu (tiim gruplar i¢in p<0.05) (Grafik 4B). Serum kortikosteron
seviyesinde gruplar arasi fark goriilmedi (p>0.05) (Grafik 4C).
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4.1. Davranis testi sonuclari

4.1.1. Empati testi sonuclar

Grafik. 1A:
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Grafik 1A: Empati testi diizeneginde ortalama kap1 agma siireleri tiim hayvanlarda 12
gun slresince progresif azalma gostermistir (F1, 28=19.912, p<0.0001) (Grafik 1A).
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Grafik 1B: Tek doz parasetamol uygulamasindan sonra kapi agma siiresinin

diger gruplarla kiyaslandiginda yalnizca 400 mg/kg grubunda uzadigi goriilmiistiir (p<0.001)
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Grafik. 1C:
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Grafik 1C: Tekrarlayan parasetamol uygulamasinin 200 mg/kg ve 400 mg/kg
gruplarinda kap1 agma siiresinin uzamasina neden oldugu gosterilmistir (400 mg/kg grubunda
her gin; 200 mg/kg grubunda 5., 7., 11. Gunde parasetamol uygulamalarinda, her 6lgiim
guninde p<0.001). 100 mg/kg parasetamol grubunda tekrarlayan uygulamalarda yalnizca
5.guinde kap1 agma siiresinin uzadig1 goriilmiistiir (p<0.0001).

4.1.2. Acik alan testi sonuglar
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Grafik 2A: Agik alan testinde orta alanda gecirilen zaman, yiiriime mesafesi ve

yiiriime hizinda gruplar arasinda anlamli fark gériilmemistir (p>0.05).
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4.1.3. Yiikseltilmis art1 labirent testi sonuclari
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Grafik 3A: Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kollarda gegirilen siirede

gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir (p>0.05).

4.2. Biyokimyasal analiz sonuclar

4.2.1. Doku oksitosin seviyeleri
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Grafik 4A: Prefrontal korteks oksitosin seviyesi kontrol grubuna gore bitin
parasetamol alan gruplarda azalmis bulunmustur (tm gruplar igin p<0.0001). Amigdala
dokusunda oksitosin seviyesi kontrol grubuna gore 100 mg/kg ve 200 mg/kg parasetamol

gruplarinda azalmis bulunmustur (iki gruba gore p<0.05).

4.2.2. Doku vazopressin seviyeleri
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Grafik 4B: Prefrontal korteks vazopressin seviyesi 100 mg/kg ve kontrol grubuna gore
yalnizca 200 mg/kg grubunda azalmis oldugu bulunmustur (kontrol grubuna gore p<0.0007;
100 mg/kg parasetamol grubuna gdore p<0.003). Amigdala vazopressin seviyesi kontrol grubuna

gOre tim parasetamol gruplarinda azalmig oldugu goriilmiistiir (tim gruplar icin p<0.05).
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4.2.3. Serum kortikosteron dizeyleri
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Grafik 4C: Serum kortikosteron seviyesinde gruplar arasi fark goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda parasetamol uygulamasmin Sprague Dawley irki sicanlarda empati
benzeri davranist azalttigi gbézlendi. Bu sonugla iliskili olarak 200 mg/kg ve 400 mg/kg
parasetamol gruplarinda prefrontal korteks ve amigdalada vazopressin ve oksitosin
seviyelerinin azaldigi gosterildi. 100 mg/kg parasetamol grubunda ise prefrontal korteks
vazopressin seviyesinde degisiklik gozlenmedi. Caligmamiz, parasetamoliin empati iligkili
peptidler olan oksitosin ve vazopressin seviyelerindeki azalmayi ile iliskili olarak empati
benzeri davranigi azalttigini gosteren ilk caligmadir. Parasetamoliin empati benzeri davranisi
azaltmasit dogrusal doza ve zamana bagli olarak gosterildi. Caligmamizda kullandigimiz
parasetamol dozlar1 lokomotor aktivitede degisiklige sebep olmadi. Rotarod performanslari
degerlendirildiginde yiirime mesafesi ve yiiriime hizlarinda gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmedi. Acgik alan testinde orta alanda geciren zamanda gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik kollarda gegirilen zamanda gruplar arasinda
anlaml fark goriilmedi ve bu bulgular sonucunda gruplarin anksiyete seviyeleri arasinda bir

farklilik olmadig: kabul edildi.

Empati en basit tanimla; bagkalarmin deneyimlerini ve zihinsel durumlarmi
paylasabilme, tepki verebilme ve anlama kapasitesi olarak tanimlanmaktadir (9). Empati ayn1
zamanda duygularin tanmmasi, duygusal bulasma ve duygularin islenmesi gibi bir¢ok
fonksiyonel islevi iceren ¢ok boyutlu bir olgudur (290). Norokognitif ¢alismalar empatiyi
duygusal ve kognitif empati olarak iki ana basliga ayirmaktadir (1). Kognitif empati “bellek
networkd™” denilen beyinin ventromedial prefrontal korteks, temporo-parietal junction ve
hipokampus bdlgelerini icermektedir (4, 291). Duygusal empati ise ayna ndron sistemi denilen
beyinin inferior parietal lobul ve amigdala bolgelerini icermektedir (5, 291). Empati yapabilme
becerisinin sadece insanlara (292) ya da primatlara (293) spesifik oldugu diisiiniiliirken, ¢esitli
yeni deneysel caligmalar, kemirgenlerin de tiirdeslerinin duygudurumunu paylasma yetenegine
sahip oldugunu gostermektedir (31). Kemirgenlerde empati davranisiyla iligkili modern
calismalar, kemirgenlerin sosyal partnerleriyle emosyonel uyum igerisinde oldugunu
belirtmektedir (294). Kemirgenlerle yapilan empati arastirmalarinin temelini, 1950°1ili yillarda
Church (172) ve Rice ve Garner (173) atmustir. Chuch ve ark.larmmimn ¢aligmasinda, bir kaldiraca

basarak 6diil sahibi olan sican, bu kaldiraca bastiginda tiirdesinin elektrik sokuna maruz
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kalmasma sebep oluyorsa, sicanmn kaldiraca basmay1 biraktigi goriilmiistiir. Church yapmis
oldugu bu calismada, sicanlarin tiirdesleriyle fiziksel olarak ayni seyi deneyimlemese de,
emosyonel olarak ayni deneyimi temporal diizeyde kordine ettigini ortaya koymustur (172).
Rice ve Garner’in ¢aligmasinda ise siganlarin havada asili kalan tiirdesinin asagi inebilmesi i¢in
gerekli olan pedala basmay1 6grendigi gézlenmistir. Havaya tiirdesleri yerine strafor ¢ubugu
asilan sicanlar, pedala basma davranigini gostermemislerdir. Bu g¢aligmalarda, siganlarin
tiirdeslerinin stresli durumunui fark ettigi ve tiirdesinin stresini hafifletmek i¢in empati
davranigiyla iligkili olan yardim davraniginda bulundugunu gosterilmistir (173). Bizim
caligmamizda da Church (172) ve Rice (173)’in ¢alismalarinin sonuglarima benzer sekilde,
empati test diizeneginde kuru taraftaki siganlarm, havuz tarafindaki partnerlerinin stresli

durumunu fark ederek hizli bir sekilde yardim davranisi gelistirdigi gosterildi.

Agrinin sosyal modiilasyonunu gosteren ilk calismalar Langford tarafindan
yuriitiilmiistiir. Bu caligmalar, partneri agrili uyarana maruz kalan farelerde sosyal
mekanizmalar1 anlamak i¢in yapilmistir. Calismanin sonunda, acili ya da agrili uyarana maruz
kalan fare kadar, diger farenin de benzer seviyede agr1 tepkileri verdigi gosterilmistir. Insanlarmn
sosyal partner iliskilerinde oldugu gibi, akrabalik ya da tamidiklik arttikca, bu davranisin
siddetinin arttigin1 belirtmislerdir (53). Bizim ¢alismamizda si¢anlar, caligma baslamadan dnce
14 giin boyunca bir arada tutuldu ve birbirlerine aligmalar1 saglandi. Bu yontemle birlikte,
birbirlerini taniyan siganlarin partnerlerinin stresli durumlarini algilayabildiklerini ve empati
benzeri davranig gosterdiklerini gozlendi. Korku kosullandirma paradigmasi kullanilan bir
baska caligmada gozlemci kemirgenlerin de donma davranisi gostererek emosyonel bulagma
yoluyla tiirdeslerinin stresli durumuna yanit olusturduklar1 gosterilmistir (295). Devam eden
caligmalarda da, emosyonel bulagsmanin kemirgenlerde c¢aligilabilecegi ve kemirgenlerin
emosyonel iligkili eylem olusturmay1 6grenebildigi gosterilmistir (296). Biz de ¢alismamizda,
literatiirdeki caligmalarin sonuglarina benzer sekilde, empati test diizeneginde kuru taraftaki

siganin diizenegin havuz tarafina tiirdesi koyuldugunda donma davranisi olustugunu gozledik.

Ben-Ami Bartal ve arkadaslar1 (17), yaptiklar1 ¢aligmayla siganlarda olumlu sosyal
davraniglarin degerlendirilebilmesini ve kemirgenlerde empati benzeri davraniginin bir formu
olan yardim davraniginin olusmasinin altinda yatan motivasyonu ag¢ikliga kavusturmuslardir.

Arastrmalarinda sicanlarin, sonunda bir 6diill almiyor olmalarma ragmen, hareketlerini
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kisitlayict bir diizenekte hapsolmus kafes arkadaglarmi serbest birakmayr o6grendikleri
gosterilmistir. Olusan yardim davranisinin bir kere 0grenildikten sonra hizli ve tutarl bir
sekilde devam ettigi goriilmiistiir. Sasirtict bir sekilde, siganlarin 6diil bulunan diger kisitlayici
diizenek ya da hapsolmus partnerini kurtarmasi arasinda tercih yapmasi gerektiginde de
partnerini kurtarmay1 tercih ettigi goriilmiistiir. Bu bulgular sosyal algi ve empatinin
arastirildig1 insan ¢aligmalariyla tutarli bulunmustur. Yardim davraniginin 6grenilmesi ve daha
hizl1 yanitlar olusturulmasinda disiler erkeklerden daha basarili performans sergilemislerdir. Bu
nedenle bu sonuglar, insanlar ve kemirgenlerin stresli tiirdesine yardim ve empati davranisi
olustururken benzer uyaranlardan etkilendikleri ve yanit mekanizmalarinin paylasildig:
seklinde yorumlanmistir (17). Calismalarinda yardim davranigmin kafes arkadasi olduklari
siirece farkli irklardan sicanlara karsi da gosterildigi, fakat farkli irktan ve kafes arkadasi
olmadiklar1 siganlara gosterilmedigini belirtmislerdir. Yardim davraniginin olusmasi igin irk
farkinin  6nemli olmadigi, fakat paylasilmis bir sosyal deneyimin olmasi gerektigini

gorulmektedir (17).

Empati, duygularin ve emosyonel durumun ne kadar paylasildigiyla iliskili bir
davranistir. Prefrontal korteks beynin farkli bircok kortikal ve subkortikal alani ile baglantilt
oldugundan, olusturulan bir¢ok davranista 6nemli rol oynamaktadir. Nukleus accumbens,
amigdala, ventral tegmental area ve hipotalamus birlikte beynin sosyal bolumini
olusturmaktadir. Bu bdlgeler ¢alisma belleginin islemlenmesi, karar verme, hedefe yonelik
davraniglar ve sosyal davranislarin olusturulmasindan sorumlu bélgelerdir (297, 298). Empati
sirasinda aktive olan beyin bolgeleri ile ilgili bilinenlerin ¢okluguna ragmen, empati ile iligkili
norotransmitterler ve nérokimyasal yollar ile ilgili bilinenler oldukg¢a azdir. Omurgalilarda
yapilan sosyal davranislarla ilgili ¢alismalarin ¢ogu oksitosin/vazopressin ailesi iizerine
odaklanmistir. Oksitosin ve vazopressinin kimyasal yapisina benzeyen norokimyasal
maddelerin varligi en az 700 milyon yi1l 6ncesine dayanmaktadir ve hidra, solucanlar, bocekler
ve omurgalilar gibi uzak taksonlarda dahi bulundugu bilinmektedir. Oksitosin, vazopressin ve
iliskili peptidler, sosyal ve iireme davranislarinin diizenlenmesinde dnemli rol oynamaktadir.
Ozellikle oksitosinin insanlarda giiven, fedakarlik, sosyal bag kurulmasi ve bagkalarmm
duygusal durumlari tizerinde 6nemli etkileri oldugu gosterilmistir (84). Ayrica plazma oksitosin
seviyeleri ve anne-yavru baglanmasi arasinda da pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir (299).

Oksitosin seviyelerinin diisiik oldugu gosterilen depresyon ve otizm spektrum bozuklugu gibi
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hastaliklarda empatik yeteneklerin zayif oldugu goriilmiis ve hatta bir ¢caligmada oksitosin
uygulamasinin otizm spektrum bozuklugu tedavisinde empatik yanitlari artirdigi gosterilmistir
(300, 301). Ek olarak vazopressinin empatik yetenekleri azalttigi (302) ve otizmli bireylerde
vazopressin reseptor defekti oldugu gosterilmistir (303). Yavrularini reddeden ya da zarar veren
sicanlara oksitosinin sentral inflizyonunun maternal davranisi arttirdigi, tersine deneysel
manipiilasyonlarla oksitosin seviyesinin azaltildig1 ya da oksitosin reseptor blokorii kullanilan
aragtirmalarda maternal davranigin azaldig1 gosterilmistir (304). Calismamizda yalnizca daha
once bildirilen oksitosin, vazopressin ve empati davranis1 arasindaki iliskiyi dogrulamakla
kalmayip, ayn1 zamanda farkli doz uygulamalarindan bagimsiz olarak, empati davranisinda
prefrontal korteks ve amigdalada azalmis oksitosin ve vazopressin seviyelerini de gosterdik.
Kap1 agma siiresindeki gecikme ve prefrontal korteks oksitosin seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu tespit ettik. Doku oksitosin ve vazopressin seviyeleri arttik¢a kap1 agma
streleri azalmakta yani empati davranisi diizeyi artmaktadir; bu sonug oksitosin ve vazopressin

seviyelerinin empati davraniginda 6nemine isaret etmektedir.

Calismamizin amact ayni zamanda ilk olarak Mischkowski ve ark. (305) tarafindan
insanlarda arastirilan, empati ve parasetamol arasindaki iligkiyi derinlestirmektir.
Parasetamoliin empatiye etkisi ile ilgili literatlirde sadece Mischkowski ve ark.larinin yaptigi
bir anket calismasi bulunmaktadir. Cift kor, plasebo kontrollii calismada katilimcilardan, birinin
laboratuvarda toplumdan diglandiginda fiziksel veya sosyal agri hissettiginin anlatildig:
senaryoyu okuduklarinda veya katilimecilarin act veren giiriiltiili patlama sahnesini
seyrettiklerinde algiladiklar1 agri hissi, kisisel sikint1 ile empatiyi skorlamalar1 istenmistir. Oral
yolla tek doz 1000 mg sivi parasetamol alanlarin baskalarmin agrilarina azalmis yanitlar verdigi
goriilmiistiir. Calismamizda, parasetamoliin empati Uzerine etkisini doza bagli olarak siganlara
100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarinda parasetamolii agiz yolu ile verdik.
Mischkowski ve ark. (305) sonuglariyla tutarl olarak, parasetamoliin empati benzeri davranisi
doza bagh olarak azalttigini gosterdik. Ancak biz Mischkowski ve arkadaslarmna gore daha
yiiksek dozlar kullandik. Tek yiiksek doz parasetamoliin empatiyi azalttigini, diisiik dozlarda
empatiyi azaltici etki i¢in tekrarlayan dozun gerektigini gozledik. Siganlarm metabolik hizi
insanlarla karsilastirildiginda yaklasik bes kat daha fazladir, bu nedenle yiiksek dozlara ¢ikmay1
planladik. Sadece yiiksek doz parasetamoliin bir kez alinmasi ile bile empatiyi azaltici etkisi

belki de calismamizda kullandigimiz siganlarin, insanlarin ¢ogundan farkli olarak parasetamole
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hayatlarinda ilk kez maruz kalmalar1 nedeniyle olabilir. Ayrica baslangi¢ dozu olarak Kleiber
(306) tarafindan toksik etki gostermeden hayvanlarda kullanilabilecek doz olan 100 mg/kg
parasetamol dozunu sectik.

Parasetamol, antinosiseptif mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamis olmasina
ragmen, tim diinyada yaygin olarak kullanilan analjeziklerden biridir. Artik agr1 kesici
mekanizmasinin ¢ogunlukla merkezi kokenli oldugu bilinmektedir (280). En ¢ok arastirilan
nonsteroidal antienflamatuar olan parasetamoliin, hem tedavi dozlarmmn hem de toksik
dozlarmin kan-beyin bariyerini gegerek, santral sinir sisteminde homojen olarak dagilabildigi
gosterilmistir (307, 308). Son yillarda yapilan ¢aligmalar parasetamoliin bir 6ncii ilag olduguna
isaret etmektedir; metabolizmasi sirasinda olusan metabolitlerin endokannabinoid sistemi
etkiledigi goriilmiistiir (309). Endokannabinoidlerin agr1 modiilasyonuna katiliminin kesfi, yeni
mekanik perspektiflerin ortaya ¢ikmasima sebep olmustur (184). Anandamid ve 2-AG; CB1 ve
CB2 reseptérlerinin endojen ligandlaridir, FAAH ve MAGL enzimleri ile metabolize edilerek
antinosiseptif etkileri induklerler (275, 310). CB1 reseptoriine baglanan kannabinoidler GABA,
glutamat, dopamin, noradrenalin, serotonin, gibi nérotransmitterler ile luteinize edici hormon,
biyume hormonu ve prolaktin, oksitosin, vazopressin gibi hipofiz hormonlarinin presinaptik
bolgeden salmimii inhibe ederler (213). Parasetamoliin analjezik etkisinden sorumlu olan
metaboliti olan AM404’ tir. AM404 endokannabinoid transporter proteinini inhibe ederek
kannabinoidlerin  hiicre igine geri alimini1 inhibe etmektedir (311), boylece
endokannabinoidlerin CB1 reseptor aracili etkilerini potansiyalize etmis olur (312). Ayrica
hiicre zarindaki vanilloid receptor subtype 1 (TRPV1)’ i aktive ederek agri kesici etkisi ortaya
¢ikmaktadir (313). Empati cevabinda parasetamollin etkilerini agiklayabilecek baz1
mekanizmalar bulunmaktadir. Bu olast agiklamalardan bir tanesi parasetamoliin
endokannabinoid sistemle etkilesime gegmesi yani; bir parasetamol metaboliti olan AM404’(in
endokannabinoid transfer proteinini inhibe ederek CB1 reseptorlerini aktive etmesi olabilir
(188). Empati ve kannabinoidler arasindaki iliski; oksitonerjik ve vazopressinerjik ndronlarin
akson terminallerinde bulunan kannabinoid reseptorlerinin aktivasyonuyla oksitosin ve
vazopressinin inhibe ediliyor olmasi ile de agiklanabilir. Marijuananim aktif kannabinoidi olan
tetrahidrokannabinoidin oksitosinin aracilik ettigi emzirmeye bagli siit salinimini inhibe ettigini
(314) ve sicanlarda oksitosin reseptor ekspresyonunu down regule ettigini belirtmek

gerekmektedir (217). CBI1 reseptorlerinin serotonin akson terminallerinde de oldugu
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bilinmektedir, bu nedenle tekrarlayan parasetamol uygulamalar1 biiyiik olasilikla serotonerjik
ve kannabinoid reseptorlerinin her ikisini de etkilemektedir. Tek ve tekrarlayan parasetamol
uygulamalarmmin 6zellikle anksiyete ve kognisyon olmak iizere, beyinde farkl etkileri oldugu
bildirilmistir (315). Bizim g¢alismamizda hem tek yiiksek doz (400 mg/kg), hem de artan
dozlarda (200 mg/kg ve 400 mg/kg) parasetamol uygulamasi siganlarda empati benzeri
davranig1 baskilamistir. Ek olarak parasetamoliin ardigik uygulanmasi serotonin ve opioid
reseptorler gibi farkli reseptor gruplarmi da etkilemektedir (316). Calisma sonuglarimizi
yorumladigimizda, tekrarlayan parasetamol uygulamalarinin CB1 reseptor aktivasyonuna
onciiliik ettigini ve bunun oksitosin seviyelerini azaltip, empati benzeri davranis1 azaltarak etki

gosterdigini 6ne stirebiliriz.

Tartismanm bir diger alan1 da parasetamoliin anksiyete (zerine etkileridir. Literattrde
parasetamoliin anksiyete lizerine etkileri gosteren sonuglar tutarhilik gostermemektedir.
Parasetamolin CB1 resptorlerini aktive ettigi bilinmektedir ve bu anksiyolitik etkisinin
aciklamasi olabilir. Insanlarda opioid ve opioid olmayan analjeziklerin psikolojik stres
cevaplarma etkilerinin Trier Sosyal Stres Testi (317) ve stresli olmayan kontrol testi ile
arastirildigi, ve kan basinci, kalp atim sayist ve kortizol seviyelerinin &l¢ildigii ¢ift-kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada, opioid olmayan analjezik olarak 1000 mg parasetamol alan
katilimcilarda subjektif olarak ve de stres testi sonuglarinda plasebo grubuna gore anlamli fark
goriilmemistir (318). Hayvan ¢alismalarinda Zaitone ve ark. farelere 100 mg/kg ve 200 mg/kg
parasetamol uygulamasindan sonra yiikseltilmis arti labirent ve sosyal yaklasim testleri
sonuclarma gore anksiyetenin azaldigini gostermislerdir. Parasetamollin aksiyete benzeri
davranis1 azaltmasmi endokannabinoid sistemin modiilasyonu aracilifiyla oldugunu ve
kannabinoid reseptor tip-1 antagonistiyle tersine g¢evilebilecegini belirtmislerdir. Fakat
anksiyete testlerini parasetamol uygulamalarindan 30 dakika sonra yaptiklarini da not etmek
gerekmektedir (319). Sicanlara diisiik (50 mg/kg) ya da yiiksek doz (300 mg/kg) parasetamol
uygulamasi yapilan ve yiikseltilmis art1 labirent ve aydinlik-karanlik testleriyle anksiyeteleri
degerlendirilen bir bagka ¢alismada, yiuksek doz parasetamol uygulanan si¢anlarin yiikseltImig
art1 labirent testinde ve aydinlik-karanlik test diizeneginde karanlik alanlarda daha fazla zaman
gecirdigi gozlenmis ve bu tercihler parasetamoliin aksiyete benzeri davranisi arttirdigi seklinde
yorumlanmistir. Bu ¢aligmada anksiyete testleri parasetamol uygulamasindan 90-120 dakika

sonra gerceklestirilmistir (320). Bizim g¢aligmamizda parasetamol uygulamasindan sonra
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hayvanlarin gruplar arasi anksiyete seviyeleri ve serum kortikosteron diizeyleri arasinda
anlamli fark gozlenmedi. Ayrica, istatistiksel olarak anlamli olmasa da 400 mg/kg parasetamol
grubunda, yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyete gostergesi olan agik kollarda gegirilen
zamanin azaldigr gozlendi. Bu sonug deneklerimizin anksiyete 6lcuimlerinin parasetamol

uygulamasindan yaklagik 2 saat sonra yapmis 0lmamiz nedeniyle olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda CB1 reseptorleri araciligi ile beyinde agriyr modiile eden ve tiim
diinyada ¢ok yaygin olarak kullanilan parasetamoliin empatiye etkisini, kannabinoid sistemin
empati mekanizmasindaki yerini ve parasetamoliin empati benzeri davramiga etki
mekanizmasinin  aragtirilmasint  amagladik.  Literatiire bakildiginda  calismamizin,
parasetamoliin doza bagl olarak empati benzeri davranigi azaltirken ayni zamanda amigdala ve
prefrontal kortekste empati iligkili peptidler olan oksitosin ve vazopressin seviyelerindeki
azalmay1 gosteren ilk calisma oldugu goriilmektedir. Parasetamoliin empati davranigina
etkisinin; oksitonerjik, vazopressinerjik néronlar ve endokannabinoid sistem de dahil olmak
tizere karmagik bir mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Calismamiz, parasetamoliin neden
oldugu azalmis empatinin olas1 mekanizmalarindan birini ortaya koymaktadir.

Bu bulgular ayrica kemirgen davranis modelleri kullanilarak empatinin ndrokimyasal
yapisiin aydinlatilabilecegini gostermektedir. Parasetamoliin empati davranigma etkisinin

altinda yatan mekanizmanin aydmlatilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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