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ÖZET 
 

 

 

Kronik Strese Maruz Kalan Köpeklerde Tükürük mikroRNA Seviyelerindeki Değişikliklerin 
Belirlenmesi ve Biyobelirteç Potansiyellerinin Araştırılması  

Stres, kanama ve enfeksiyon gibi içsel veya organizmanın mevcut durumunu bozabilecek sosyal, 
çevresel uyaranlar gibi dışsal bir etken sonucunda homeostazın tehlike altına girmesi olarak 
adlandırılmaktadır. Organizma bir stres etkeni ile karşılaştığında; sempatik sinir sistemi ve hipotalamik-
hipofiz-adrenal eksenden oluşan bir stres sistemiyle fizyolojik ve davranışsal yanıtlar oluşturur. Verilen 
yanıtta maruz kalınan stres etkeninin hem büyüklüğü hem de süresi önemli bir rol oynamaktadır. 
Organizma akut (kısa süreli) strese karşı adaptif yanıtlar oluştururken; kronik (uzun süreli) stres sonucu 
maladaptif yanıtlar şekillenir. Kronik stres, farklı türlerde enfeksiyon, hastalıklara duyarlılık, 
kardiyovasküler hastalık, diyabet, obezite, kanser gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilirken, pet 
hayvanlarında agresyon, artan lokomotor aktivite, stereotipik ve kompulsif davranışlar gibi problemler 
ile; çiftlik hayvanlarında infertilite ve verimde azalma ile ilişkilendirilmiştir. Köpekler, hayatımızda 
evcil hayvan olarak yer almalarının yanı sıra; iş köpekleri olarak insanlara birçok profesyonel alanda 
destek olmaktadır. Kritik görevlerde yer alan bu köpeklerde stresin sağlıklarını etkileyecek seviyede 
olması performansı ve iş yapabilirliklerini düşürmektedir. 
 
Mevcut literatür, mikroRNA’ların nöroendokrin sistemde önemli roller üstlenerek stres yanıtıyla ilişkili 
olduklarını ve stresin değerlendirilmesinde biyobelirteç potansiyelleri olduğunu göstermektedir. 
Yapılan çalışmalar daha çok kan ve beyin üzerine yoğunlaşmış olsa da invaziv olmayan yöntemlerle ve 
kolay elde edilebilir olmaları nedeniyle tükürük mikroRNA’larının strese bağlı durumların 
değerlendirilmesi için uygun bir kaynak olduğu bildirilmektedir. 
  
Sunulan tez çalışmasında lOteratürde kronOk streslO olarak kabul edOlen Oş köpeklerOnden eğOtOm öncesO 
ve eğOtOm sonrası olmak üzere OkO farklı dönemde alınan tükürük örneklerOnden mOR-16, -21, -26 ve -
144’ün gruplar arasındakO Ofade farklılığının RT-qPCR Ole araştırılması amaçlanmıştır. Referans gen 
olarak snU6 kullanılmıştır. Gruplar arasında mOR-16 (p<0,001), mOR-21 (p=0,002) ve mOR-26’nın 
(p=0,034) Ofade sevOyelerOnde OstatOksel olarak anlamlı bOr fark olduğu tespOt edOlmOştOr. mOR-16, mOR-21 
ve mOR-26'nın kontrol grubuna kıyasla Ofade düzeylerOnOn sırasıyla 7,02 kat (p<0,001), 3,94 kat 
(p<0,001) ve 3,05 kat (p<0,001) arttığı gözlemlenmOştOr. LC/MS-MS metoduyla köpeklerOn kortOzol 
değerlerO OncelendOğOnde Ose OkO grup arasında anlamlı bOr fark bulunmamıştır. Bunun yanı sıra mORNA 
OfadelerO ve kortOzol değerlerO arasında bOr korelasyon tespOt edOlmemOştOr. Bu araştırma kronik stresli 
köpeklerde tükürükte mikroRNA ifade profilinin araştırıldığı ve kortizol ile korelasyonunun da 
değerlendirildiği ilk çalışmadır. Ayrıca davranış değerlendirmesinde C-BARQ metodu kullanılmış 
olup, kronik stresli köpeklerde eğitilebilirlik kategorisinde artış (p=0,040) artış ve yabancıya yönelik 
saldırganlık kategorisinde azalma (p=0,007) belirlenmiştir. Bu bulgunun, köpeklerin aldıkları 
profesyonel eğitimle ilişkili olduğu düşünülmektedir. Sunulan çalışma köpeklerde kronik stresin 
epigenetik, fizyolojik, davranışsal verilerle bir bütün olarak incelenmesine olanak sağlamıştır. Ayrıca 
kronOk stresOn moleküler mekanOzmalarının daha OyO anlaşılmasına katkıda bulunarak mOkroRNA'ların 
köpeklerde stres bOyobelOrtecO olarak kullanılma potansOyelOnO ortaya koymuştur. 
  
Anahtar Sözcükler: BOyobelOrteç, köpeklerde davranış değerlendOrmesO, kronOk stres, mOkroRNA, 
tükürük 
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SUMMARY 
 
 

 

Determination of Changes in Saliva microRNA Expression Levels in Dogs Exposed to Chronic 
Stress and Investigation of Biomarker Potentials 

Stress Os defOned as the threat of homeostasOs as a result of an Onternal factor such as bleedOng and 
OnfectOon, or an external factor such as socOal and envOronmental stOmulO that may affect the current state 
of the organOsm. Once the organOsm exposes a stressor, Ot creates physOologOcal and behavOoral responses 
through a stress system consOstOng of the sympathetOc nervous system and the hypothalamOc-pOtuOtary-
adrenal axOs. Both the level and duratOon of the stressor that Os exposed play a crucOal role On the response 
to stress. WhOle the organOsm constOtutes adaptOve responses to acute (short-term) stress; as a result of 
chronOc (long-term) stress, maladaptOve responses. Whereas chronOc stress Os assocOated wOth varOous 
dOseases such as dOfferent types of OnfectOons, susceptObOlOty to dOseases, cardOovascular dOsease, dOabetes, 
obesOty, cancer, problems such as aggressOon, Oncreased locomotor actOvOty, stereotypOcal and 
compulsOve behavOors On pet anOmals; Ot has been assocOated wOth OnfertOlOty and decreased productOvOty 
On farm anOmals. Dogs are not only being pets in our lives, they also support people as working dogs in 
many professional areas. In these dogs, which are involved in critical tasks, stress at levels that affect 
their health decreases their performance and ability to work. 

 
Current lOterature shows that mORNAs play Omportant roles On the neuroendocrOne system and are 
assocOated wOth the stress response and have bOomarker potentOal On the assessment of stress. Although 
the studOes mostly focused on the blood samples and braOn regOons, Ot has been reported that salOvary 
mORNAs are also a suOtable source for the evaluatOon of stress-related condOtOons due to theOr non-
OnvasOve and easOly applOcable/obtaOnable method. 
 
The present thesOs aOms to OnvestOgate the salOvary expressOon of mOR-16, -21, -26, and -144 usOng RT-
qPCR between before and after traOnOng from workOng dogs, whOch are consOdered chronOcally stressed 
On the lOterature. snU6 was used as the reference gene. It was found that there was a statOstOcally 
sOgnOfOcant dOfference On the expressOon levels of mOR-16 (p<0.001), mOR-21 (p=0.002), and mOR-26 
(p=0.034) between the groups. The expressOon levels of mOR-16, mOR-21, and mOR-26 were observed to 
be Oncreased by 7.02-fold (p<0,001), 3.94-fold (p<0,001), and 3.05-fold (p<0,001), respectOvely, 
compared to the control group. When cortOsol levels of the dogs were examOned by LC/MS-MS, no 
sOgnOfOcant dOfference was found between the two groups. In addOtOon, no correlatOon was found between 
mORNA expressOons and cortOsol levels. Furthermore, the C-BARQ method was used On behavOor 
assessment, and an Oncrease On the traOnabOlOty category (p=0.040) and a decrease On the stranger-dOrected 
fear category (p=0.007) were determOned On chronOcally stressed dogs. It Os possOble that those fOndOngs 
are related to the professOonal traOnOng the dogs receOved. ThOs Os the fOrst study OnvestOgatOng the salOvary 
mOcroRNA expressOon profOle of chronOcally stressed dogs and and evaluate Ots correlatOon wOth cortOsol. 
In thOs scope, the presented study allows the examOnatOon of chronOc stress On dogs as a whole wOth 
epOgenetOc, physOologOcal and behavOoral data. It also contrObuted to a better understandOng of the 
molecular mechanOsms underlyOng chronOc stress and demonstrated the potentOal of mOcroRNAs as stress 
bOomarkers On dogs. 
 
Keywords: BehavOoral assessment On dogs, bOomarker, chronOc stress, mOcroRNA, salOva 
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ÖNSÖZ 

 

 

 Bu tez çalışmasında, kron"k strese maruz kalan köpeklerde tükürük m"kroRNA 

sev"yeler"ndek" değ"ş"mler"n bel"rlenmes" ve bu moleküller"n b"yobel"rteç olarak 

potans"yeller"n"n değerlend"r"lmes" amaçlanmıştır. Araştırma kapsamında "ş köpekler"nden 

alınan tükürük örnekler" kullanılarak, m"R-16, m"R-21, m"R-26 ve m"R-144 "fadeler" anal"z 

ed"lm"ş ve kron"k stres"n bu m"kroRNA'lar üzer"ndek" etk"ler" değerlend"r"lm"şt"r. Çalışmadan 

elde ed"len bulgular, kron"k stres"n moleküler mekan"zmalarının daha "y" anlaşılmasına katkı 

sunmuş ve m"kroRNA'ların "nvaz"v olmayan b"yobel"rteçler olarak kullanılab"leceğ"n" 

gösterm"şt"r. Araştırma, hayvan refahı ve stres yönet"m" konularında b"l"msel b"r temel 

oluşturma hedef"yle gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

 

 Öncelikle tüm doktora hayatım boyunca bana rehberlik eden, akademik gelişimime 

katkı sağlayan ve her zaman yanımda olup desteğini hissettiğim danışman hocam Doç. Dr. 

Bengi ÇINAR’a en "çten teşekkürler"m" sunarım. Tez sürec"m boyunca her zaman b"lg"s", güler 

yüzü ve desteğ"yle mot"vasyonumu arttıran Prof. Dr. Yasem"n SALGIRLI DEMİRBAŞ’a 

teşekkür eder"m. Doç. Dr. Nüket BİLGEN ve Doç. Dr. Özge ÖZMEN'e doktora öğrenimim 

boyunca bana sağladıkları katkılardan dolayı teşekkür ederim. B"rl"kte çalışmaktan mutluluk 

duyduğum, key"fl" b"r çalışma ortamı sağlayan, dostlukları, b"lg" paylaşımları ve destekler" 

"ç"n arkadaşlarım Dr. Sev"m ISPARTA, Dr. Öğr. Üyes" Özge Şebnem ÇILDIR, Arş. Gör. 

Mustafa Yenal AKKURT ve Vet. Hek"m Furkan KUTLU’ya teşekkür eder"m. Ayrıca 

hayatımın her alanında sağladığı destek ve dostluğun yanı sıra doktora tez"m"n her aşamasında 

da gösterd"ğ" fedakarlığı ve desteğ" "ç"n Kumsal ORKUN’a teşekkürü borç b"l"r"m.  

 

Ankara Ün"vers"tes" Veter"ner Fakültes" "le eğ"t"m, sağlık, ortak araştırma ve gel"şt"rme 

"le b"l"msel ve tekn"k destek protokolü kapsamında tez çalışmam süres"nce gereks"n"m 

duyduğum köpekler" kullanmama olanak tanıyan ve ben" en "y" şek"lde m"saf"r ed"p her türlü 

desteğ" sağlayan Jandarma Köpek Eğ"t"m Merkez" Komutanlığı (JAKEM)’nda görevl" tüm 

Jandarma personel"ne ve veter"ner hek"mler"ne teşekkürler"m" sunarım. 

 

2211/A Genel Yurt İç" L"sansüstü Burs Programı aracılığıyla doktora eğ"t"m"mde 

sağladığı madd" destek "ç"n Türk"ye B"l"msel ve Teknoloj"k Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) 

B"l"m İnsanı Destek Programları Başkanlığı (BİDEB)’na; 100/2000 YÖK Doktora Burs 
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Programı kapsamında sağladığı madd" destek "ç"n Yükseköğret"m Kurulu (YÖK)’e, tez 

çalışmamı TDK-2023-3010 numaralı proje kapsamında destekleyen Ankara Ün"vers"tes" 

B"l"msel Araştırma Projeler" Müdürlüğü’ne teşekkürler"m" sunarım. 

 

Hayatımda var olduğu "ç"n şanslı h"ssett"ğ"m, tüm doktora sürec"m boyunca madd" ve 

manev" desteğ"n" h"çb"r zaman es"rgemeyen, mot"vasyon kaynağım canım eş"m Koray’a 

gösterd"ğ" anlayışı ve "nancı "ç"n m"nnettarım. Hayatım boyunca hep yanımda olup, ben"mle 

sev"n"p ben"mle üzülen, destekler"n" her koşulda h"ssett"ğ"m b"r"c"k anneme, b"r"c"k babama 

ve canım a"leme sonsuz teşekkür eder"m.  
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 
%  Yüzde 

µl  Mikrolitre 

˚C Santigrat Derece 

3’-UTR 3’ Transle EdOlmeyen Bölge 

α Alfa 

ACTH AdrenokortOkotropOk Hormon 

AGO Argonaute AOlesO ProteOnlerO 

AVP ArgOnOn-vazopressOnOn 

β Beta 

C-BARQ Köpek Davranış DeğerlendOrmesO ve Araştırma AnketO 

cfa Can$s lupus fam$l$ar$s 

cDNA Komplementer DNA 

c-miRNA Sirküler miRNA 

Cq KantOtatOf Döngü 

CRH KortOkotropOn Salgılatıcı Hormon 

CRHR1 KortOkotropOn Salgılatıcı Hormon Reseptörü 

Δ Delta 

dl Desilitre 

DNA Deoksiribonükleik Asit 

ELISA Enzim Bağlantılı İmmunosorbent 

EIA Enzim İmmunosorbent 

FSH Folikül Uyarıcı Hormon 

g Yer Çekimi İvmesi Simgesi 

GH  Büyüme Hormonu 

GnRH Gonadotropin Salıcı Hormon 

GO Gen Ontoloji 

GR Glukokortikoid Reseptör 

HDL Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

HPA HOpotalamOk- HOpofOz- Adrenal Eksen 

HPLC Yüksek Performanslı Sıvı KromatografOsO 

IGF-1  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1 

IRC Reaksiyonlar Arası Kalibratör 

JAKEM Jandarma Köpek Eğitim Merkezi Komutanlığı 

KEGG Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi 

LC Lokus Seruleus 
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LC-MS/MS Sıvı KromatografO Tandem Kütle SpektrometresO 

LDL Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

LH  Lüteinize Edici Hormon 

LNA Kilitli Nükleik Asit 

miR Kılavuz miRNA 

miR* Yolcu miRNA 

miRNA MikroRNA 

miRNome Tüm Genom Boyunda miRNA İfade Profili 

ml Mililitre 

mRNA Mesajcı RNA 

MSS Merkezi Sinir Sistemi 

m/z Kütle/yük 

ncRNA Kodlanmayan RNA 

ng Nanogram 

NRT Ters Transkriptaz Enzimi İçermeyen Negatif Kontrol 

NTC Negatif Kontrol 

PCR PolOmeraz ZOncOr ReaksOyonu 

piRNA PIWI-EtkOleşOmlO RNA 

ppb MOlyarda bOr parça 

pre-miRNA Öncü mORNA 

pri-miRNA BOrOncOl mORNA 

PSS Periferik Sinir Sistemi 

PVN Paraventriküler Çekirdek 

RIA Radyoimmunosorbent 

RT-PCR Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RT-qPCR Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RNA Ribonükleik Asit 

RISC RNA İndüklenmOş Susturucu KompleksO 

rpm Dakikadaki Devir Sayısı 

SAM Sempatomedüller Sistem 

SD Standart Sapma 

SH Standart Hata 

snU6 Küçük Nüklear RNA U6 

siRNA Küçük Susturucu/İnterferans RNA 

UPLC Ultra Performanslı Sıvı KromatografOsO 
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1. GİRİŞ 
 

1.1. Stres  
 

Organ"zma canlılığı boyunca bütün s"stemler"yle d"nam"k b"r denge ve uyum "ç"nde 

yaşamını devam ett"rmekted"r. Bu denge ve uyum, tar"h boyunca çeş"tl" f"lozoflar ve b"l"m 

"nsanları tarafından farklı şek"llerde ele alınmıştır. Bu kavramları açıklamak canlının doğayla 

olan "l"şk"s"n" ve b"yoloj"k süreçler"n "şley"ş"n" anlamada öneml" b"r rol oynamıştır. Ayrıca 

yıllar boyunca çeş"tl" b"l"m "nsanları organ"zmanın "ç denges"n" nasıl koruduğunu ve bu "ç 

denge bozulduğunda ortaya çıkan durumları "ncelem"şlerd"r. 

 

Klas"k dönem başlangıcında Herakl"tos, durağan, değ"şmeyen b"r durumun normal b"r 

durum olmadığını, her şey"n b"r değ"ş"m kapas"tes" olduğunu öne sürmüştür. Daha sonrasında 

Empedokles, tüm maddeler"n b"r denge ve uyum "çer"s"nde olduğunu, bu uyumun canlı 

organ"zmaların hayatta kalması "ç"n gerekl" olduğunu bel"rtm"şt"r. H"pokrat "se sağlığı, yaşam 

elementler"n"n uyumu olarak tanımlarken, hastalık kavramını "se yaşam elementler"n 

uyumsuzluğu olarak tanımlamıştır (Chrousos ve Gold, 1992). 

 

19. yy'da Claude Bernard d"nam"k f"zyoloj"k "ç denge "lkes"n" açıklayarak organ"zmanın 

"ç ortamının b"r uyum "ç"nde olduğunu bel"rterek uyum kavramını gen"şletm"şt"r (Chrousos ve 

Gold, 1992). Charles Darw"n günümüzde “stresör” olarak adlandırdığımız çeş"tl" "ç ve dış 

faktörlere karşı ver"len tepk"ler"n farklı canlılarda benzer tepk"ler olduğunu fark etm"şt"r. 

Örneğ"n; korku, kızgınlık, soğukta kalma ve b"rçok hastalık sonucunda vücutta t"treme 

görüldüğünü b"ld"rm"şt"r (Darw"n, 1872).  

 

Cannon (1915), sempat"k s"n"r s"stem" üzer"ne yoğunlaşarak vücudun dış etkenlere 

verd"ğ" cevapları "ncelem"şt"r. Ayrıca “savaş ya da kaç” cevabını tanımlayarak bunu stres yanıtı 

"le "l"şk"lend"rm"şt"r (Cannon, 1915). Sonrasında "se "homeostaz"" ter"m"n" ortaya atarak uyum 

kavramını duygusal ve f"z"ksel parametrelerle gen"şletm"şt"r (Cannon, 1935). 

 
1930’lu yıllarda stres"n babası olarak da b"l"nen Hans Selye, stres ter"m"n" vücudun 

herhang" b"r bölümünde karşı karşıya gelen kuvvetler"n karşılıklı eylemler" olarak 

tanımlamıştır (Chrousos ve Gold, 1992). Organ"zmanın strese verd"ğ" yanıtı “Genel 

Adaptasyon Sendromu” olarak adlandırılan b"r model "le açıklamış ve strese neden olan 

etk"ler"n çeş"d" ne olursa olsun, vücutta spes"f"k olmayan adapt"f reaks"yonlar meydana 
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geld"ğ"n" bel"rtm"şt"r. Genel Adaptasyon Sendromu’nu, alarm reaks"yonu, d"renç aşaması ve 

tükenme aşaması olmak üzere üç ayrı aşamada açıklamıştır (Selye, 1946): 

 

1. Alarm Reaks"yonu 

2. D"renç Aşaması 

3. Tükenme Aşaması 

 

Alarm reaks"yonu, organ"zmanın uyarana "lk defa maruz kalmasıyla ortaya çıkan 

spes"f"k olmayan tüm s"stem"k olayları "çermekted"r. Bu aşamada organ"zma sempat"k s"n"r 

s"stem"n" akt"ve ederek “savaş ya da kaç” yanıtı adı ver"len, hızlı ve kısa b"r tepk" vermekted"r 

(Squ"res, 2010). Organ"zma etkene sürekl" maruz kaldığında b"r adaptasyon sürec" "çer"s"ne 

g"rer ve ardından d"renç aşamasına geç"l"r. Bu aşamada vücut maruz kaldığı etkene karşı artan 

b"r d"renç serg"lerken, d"ğer stres etkenler"ne karşı azalan b"r d"renç göstermekted"r. Tükenme 

aşamasında "se, adaptasyonun gel"şt"ğ" uyarana çok uzun süre maruz kalınması sonucunda 

daha fazla adaptasyon sağlanamadığı görülmekted"r (Selye, 1946). Ayrıca Selye (1952), bu 

tükenme dönem"n"n ölüm "le sonuçlanmaması hal"nde stres sonucu adaptasyon hastalıkları 

olarak adlandırdığı çeş"tl" hastalıkların meydana geleb"leceğ"n" bel"rtm"şt"r (Selye, 1952).   

 

Selye (1975), stres etmenler"n" “eustress” (östres, "y" stres) ve “d"stress” (d"stres, kötü 

stres) olarak "k"ye ayırmış ve her stres etken"n"n zararlı olmadığını bel"rtm"şt"r (Selye, 1975). 

Homeostazın haf"f ve kontrol ed"leb"l"r tehl"keler"n"n hoşa g"den ve heyecan ver"c" durumlar 

olarak algılanab"leceğ"n" ve entelektüel büyüme ve gel"ş"m "ç"n olumlu uyarıcılar 

olab"lecekler"n"; kontrol ed"lemeyen, uzamış ps"koloj"k ve f"z"ksel etmenler"n "se hastalığa yol 

açab"leceğ"n" bel"rtm"şt"r (Chrousos ve Gold, 1992; Selye, 1985).  

 

Stres tanımına veter"ner hek"ml"ğ" açısından bakıldığında "se kabul ed"len tanımlama 

Fraser vd. (1975) tarafından ortaya konulmuştur. Bu tanıma göre eğer hayvan "ç"nde 

bulunduğu çevren"n olumsuz yönler"yle başa çıkmak "ç"n f"zyoloj"s"nde ve davranışında 

anormal veya aşırı düzenlemeler yapması gerek"yor "se stres durumu söz konusudur (Fraser 

vd., 1975). 

 

1.1.1. StresAn Sınıflandırması  

 

D"stres kavramı, olumsuz stres etkenler"n"n tet"kled"ğ" ve organ"zmaya zarar veren stres" 

kapsarken, östres kavramı "se poz"t"f stres etkenler"n"n tet"kled"ğ" stres" kapsamaktadır 
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(Seaward, 1999). Ayrıca Hans Selye, homeostazın haf"f ve kontrol ed"leb"l"r tehl"keler"n"n, 

hoşa g"den ve heyecan ver"c" durumlar olarak algılanab"leceğ"n", entelektüel büyüme ve 

gel"ş"m "ç"n olumlu uyarıcılar olab"leceğ"n" bel"rt"rken; kontrol ed"lemeyen, uzun sürel", 

ps"koloj"k ve f"z"ksel etmenler"n "se hastalığa yol açab"leceğ"n" bel"rtm"şt"r (Chrousos ve Gold, 

1992; Selye, 1985). 

 

Hans Selye’den farklı olarak Ewbank (1985) hayvanlarda stres" f"zyoloj"k stres, 

overstres ve d"stres olmak üzere üç farklı kategor"de ele almıştır. Hayvan "ç"n b"r zararı 

olmayan ve hayvanın tamamen adaptasyon gösterd"ğ" stres" f"zyoloj"k stres; hayvana çeş"tl" 

zararları olan ve mücadele edeb"leceğ" sev"yedek" stres" overstres ve son olarak hayvanın 

uyum sağlayab"lmes" mümkün olan ancak hayvana zarar veren ve rahatsızlık ver"c" sev"yedek" 

stres" "se d"stres olarak tanımlamıştır (Ewbank, 1985). 

 

Stres, stres"n kaynağı, strese ver"len tepk" ve maruz kalınan süreye göre çeş"tl" 

kategor"lere ayrılmaktadır. Travmat"k stres, canlının doğal afet ve ş"ddet g"b" travmat"k 

olaylara maruz kalması sonucu gerçekleş"r. Çevresel stres, canlının yaşadığı ortamdak" k"rl"l"k, 

gürültü g"b" olumsuz koşullardan kaynaklanmaktadır. Ps"koloj"k stres, algılanan tehd"tler, 

end"şe ve negat"f düşünceler g"b" b"l"şsel veya duygusal faktörlerden kaynaklanmaktadır. 

F"zyoloj"k stres, vücudun homeostazını bozan, hastalık, yaralanma veya beslenme 

problemler"ne bağlı olarak ortaya çıkan stres" "fade etmekted"r (Chu vd., 2024). Maruz kalınan 

süre ele alındığında "se; akut ve kron"k stres olarak sınıflandırılab"l"r. An" b"r şek"lde ortaya 

çıkan ve hızla ortadan kalkan stres akut stres olarak adlandırılırken; günler, haftalar hatta aylar 

g"b" uzamış zaman per"yotlarını kapsayan stres "se kron"k stres olarak adlandırılmaktadır 

(Lucassen vd., 2014).   

 

1.1.2. Stres SAstemA 

 

Stres, organ"zmanın "ç ve dış etk"lere (stresörlere) maruz kalması sonucunda 

homeostazın tehl"ke altına g"rmes" olarak tanımlanmaktadır (Chrousos, 2009; Chrousos ve 

Gold, 1992). Bu tehd"tler, kanama ve enfeks"yon g"b" f"zyoloj"k "ç faktörler olab"leceğ" g"b", 

organ"zmanın mevcut durumunu bozab"lecek sosyal ve çevresel uyaranlar g"b" dış faktörler de 

olab"lmekted"r (Dayas vd., 2001). 

 

Stresörler f"z"ksel zorlukları kapsayan f"zyoloj"k veya hayvanın vücudunda doğrudan 

b"r f"z"ksel değ"ş"kl"k yapmayan ps"koloj"k uyaranlar olab"l"r. F"zyoloj"k stresörler, vücut 
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bütünlüğünü ve f"zyoloj"k dengey" tehd"t eder. Açlık, susuzluk, soğuk ve sıcak havaya maruz 

kalma, kan şeker", vücut sıcaklığı, kan basıncı değ"ş"mler" f"zyoloj"k stresörlere örnek olarak 

ver"leb"l"r. Duygusal stresörler olarak da adlandırılan ps"koloj"k stresörler öğren"lm"ş, 

duygusal ve b"l"şsel süreçler" "çermekted"r. Kısıtlama, yüksek sesler, b"r avcıdan saklanma, 

yeters"z egzers"z ve uyarım, hayvan uyurken ya da yemek yerken rahatsız ed"lmes" g"b" 

öngörülmeyen sosyal çevre, "nsan ve d"ğer hayvanlarla sosyal çatışma ps"koloj"k stres 

faktörler"ndend"r (Horw"tz ve M"lls, 2009). 

 

Organ"zma, "ç dengen"n korunması "ç"n çeş"tl" s"stemler" "ç"ne alan b"r yanıt s"stem" "le 

strese yanıt ver"r (Squ"res, 2010). Organ"zmanın stres etken"ne verd"ğ" yanıt üç şek"lde 

sonuçlanab"l"r. İlk olarak yanıt sorunsuz gerçekleşerek organ"zma bazal homeostazına ger" 

döner. Bu durum “östaz"s” olarak adlandırılmaktadır. İk"nc" olarak, stres uzun süreb"l"r ve/veya 

strese ver"len yanıt yeters"z olab"l"r. Canlının hayatını devam ett"rd"ğ" ancak homeostazın 

olumsuz olarak etk"lend"ğ", uzun sürel", aşırı ya da yeters"z tepk"ler sonucunda oluşan kron"k 

d"shomeostaz"s durumuna "se “allostaz"s” ya da “kakostaz"s” adı ver"lmekted"r. Allostaz"s 

durumunun sonucunda allostat"k yük şek"llen"r. Allostat"k yükün b"r"kmes" sonucu 

organ"zmanın hastalıklara yatkın hale geleb"leceğ" bel"rt"lmekted"r (McEwen, 1998). Son 

olarak "se strese ver"len yanıt sorunsuz gerçekleş"r ve organ"zma strese karşı d"renç kazanır ve 

“h"perstaz"s” durumu meydana gelmekted"r (Charmandar" vd., 2005; Chrousos, 2009). 

 

Organ"zma, homeostazın korunab"lmes" "ç"n merkez" s"n"r s"stem"n" (MSS) ve per"fer"k 

s"n"r s"stem"n" (PSS) "ç"ne alan b"r stres s"stem" "le strese yanıt vermekted"r. Stres s"stem", 

h"potalam"k-h"pof"z-adrenal eksen, otonom s"n"r s"stem" "le sempat"k ve parasempat"k s"n"r 

öğeler"n" kapsamaktadır (N"cola"des vd., 2014). Tüm merkez" s"n"r s"stem" doğrudan veya 

dolaylı olarak homeostazın devamlılığı "ç"n stres yanıtında rol oynamaktadır. MSS'de stres 

s"stem"n"n ana elemanlarını h"potalam"k paraventr"küler çek"rdek, kortOkotropOn salgılatıcı 

hormon (CRH), arg"n"n-vazopress"n (AVP) nöronları "le bey"n sapındak" merkez" 

katekolam"nerj"k nöronlar oluşturmaktadır (Kyrou ve Ts"gos, 2007).  

 

Stres yanıtında beyn"n k"l"t bölümü h"potalamustur. Organ"zma b"r stres etken" "le 

karşılaştığında; h"potalamus öncülüğünde sempat"k s"n"r s"stem" (sempatomedüller s"stem, 

SAM) ve h"potalam"k- h"pof"z-adrenal eksen (HPA) aracılığıyla davranışsal ve nöroendokr"n 

yanıtlar oluşturmaktadır (N"cola"des vd., 2014). Organ"zma stresle karşılaştığında her "k" stres 

s"stem" de etk"nleşmekted"r. Ancak etken"n süres"ne göre, stres"n yanıtında baskın olan s"stem 

farklılık göstermekted"r. Hızlı, akut yanıtlarda sempat"k s"n"r s"stem" aracılığıyla savaş ya da 
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kaç yanıtı oluşturulurken; daha uzun sürel" devam eden yanıtlarda "se HPA rol oynayarak, 

vücut stres etken"ne karşı adapt"f ya da maladapt"f b"r yanıt oluşturmaktadır (McEwen, 1998, 

2004; Squ"res, 2010). 

 

1.1.2.1. Sempatomedüller SAstem, SAM 

 

Otonom s"n"r s"stem" bey"ndek" merkez" otonom"k ağ tarafından kontrol ed"l"r ve 

buradan s"nyaller hem sempat"k hem parasempat"k nöronlara gönder"l"r. SAM akt"vasyonu 

sonucu adrenal medulladan adrenal"n (ep"nefr"n) ve noradrenal"n (norep"nefr"n) salgılanması 

uyarılır (Horw"tz ve M"lls, 2009). Salgılanan adrenal"n ve noradrenal"n merkez" s"n"r s"stem", 

düz kaslar ve vücuttak" farklı dokularda α ve β reseptörler"ne etk" eder. Bu reseptörlerden α-

adrenerj"k reseptörler vazokonstrüks"yona sebep olurken β-adrenerj"k reseptörler "se 

vazod"latasyonu sağlamaktadır (Fox, 2003; Squ"res, 2010). Farklı organlarda 

sempatomedüller sistemin adrenerjik etkisi altında meydana gelen değişimler ve bu 

mekanizmada rol oynayan adrenerjik reseptörler Çizelge 1.1’de özetlenmektedir. Adrenal"n 

ve noradrenal"n, gl"koz "le yağ as"tler"n"n depolanmasına, prote"n sentez"n"n engellenmes"ne, 

kaslardan, karac"ğerden ve yağ dokularından gl"koz, am"noas"t ve serbest yağ as"tler"n"n 

salınmasına neden olur. İskelet ve kalp kasına daha fazla kan pompalanarak kalp hızı artırılır. 

Böylece organ"zmanın strese odaklanmasını sağlayan, s"nd"r"m, büyüme, üreme ve bağışıklık 

g"b" anabol"k süreçler"n bastırıldığı hızlı b"r hormonal yanıt olan “savaş ya da kaç” tepk"s" 

oluşturulur (Fox, 2003; (Squ"res, 2010). Tehlikeli durumlarda “savaş ya da kaç” tepkisi 

sempatik sistem tarafından oluşturulurken; tehlikeli olmayan durumlarda ise parasempatik 

sistem devreye girerek “dinlen ve sindir” cevabı oluşturulmaktadır (Chaudhuri, 2019; Godoy 

vd., 2018).  
 

Stres s"stem" merkez" s"n"r s"stem"ndek", noradrenal"n salgılayan ve strese duyarlı s"n"r 

l"fler" "çeren lokus seruleus (LC) g"b" per"feral bölgelerle "let"ş"m hal"nded"r (Chaudhur", 

2019). Stresörler"n etk"s" sonucu LC’de noradrenerj"k akt"vasyon artar ve h"potalamusta 

CRH’nın salgılanması artar. Bununla beraber adrenal medulladan per"fer"k noradrenal"n 

salgılanması artar (Koob, 1999). LC-noradrenal"n s"stem"n"n h"potalam"k-h"pof"z-adrenal 

eksen "le paralel b"r şek"lde "şley"ş", stres s"stem"nde hem "ler" yönlü hem de kontrol 

mekan"zmasında ger" b"ld"r"m mekan"zmasında yer alması stres yanıtının endokr"n, b"l"şsel ve 

davranışsal açıdan koord"nes"nde d"kkat çekmekted"r (Horw"tz ve M"lls, 2009; Valent"no ve 

Van Bockstaele, 2008).  
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Ç.zelge 1.1. SAM adrenerjOk etkOsO ve adrenerjOk reseptörler  

Organ Sempotamedullar Sistemin Adrenerjik Etkisi Adrenerjik 

Reseptör    
Göz İrisin radyal kaslarının kontraksiyonu sonucu pupillerde genişleme α1 
Kalp Kalp atış hızında artma ve güçlü kasılmalar β1 
Cilt ve Viseral Damarlar Düz kasların kasılması nedeniyle arteriollerin daralması α1 
Kas Damarları Sempatik sinir aktivitesi nedeniyle arteriollerin daralması  α1 

Adrenalin nedeniyle arteriollerin genişlemesi β2 
Akciğerler Düz kasların gevşemesi nedeniyle bronşiyollerin genişlemesi β2 
Mide ve Bağırsak Sfinkterin kasılması nedeniyle içeriğin geçişinin yavaşlaması α1 
Karaciğer Glikojenoliz ve glukozun salınması α1, β2 

 

1.1.2.2.  HApotalamAk-HApofAz-Adrenal Eksen, HPA 

 

HPA yanıtında, h"potalam"k paraventr"küler çek"rdekten (PVN) CRH’nın h"pof"zyal 

portal dolaşıma salınması uyarılır. HPA eksen" ve locus coeruleus-merkez" s"n"r s"stem" 

b"rb"rler"yle "l"şk"l" s"stemlerd"r. B"r s"stem"n akt"vasyonu d"ğer s"stem" akt"ve etmekted"r. 

Örneğ"n, CRH, b"r"nc"l "şlev" olan adrenokort"kotrop"k hormonunun (ACTH) salınımını 

uyarmanın yanı sıra LC’y" de akt"ve ett"ğ" b"l"nmekted"r (Horw"tz ve M"lls, 2009). 

H"potalamustan CRH salınmasını tak"ben, ön h"pof"zden ACTH salınımı gerçekleşt"r"l"r. 

Bununla beraber CRH g"b" PVN’de sentezlenen arg"n"n-vazopress"n"n (AVP) de ACTH 

salınımına s"nerj"k olarak katkıda bulunur. Dolaşımdak" ACTH adrenal korteks" uyararak, HPA 

eksen"n"n son aracıları olan glukokort"ko"dler"n salgılanması "ç"n uyarır (Kyrou ve Ts"gos, 

2007). D"urnal canlılarda CRH ve AVP normalde, sabah erken saatlerde nabız şekl"nde ve 

s"rkad"yen r"t"mle karakter"ze, senkron"ze b"r şek"lde portal s"steme salgılanan hormonlardır 

(Androulak"s, 2021). Bu r"tm"n stres sonucu bozulab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (Kyrou ve Ts"gos, 

2007). 



 7 

 

İnsan, köpek, domuz, sığır, koyun ve balık türler"nde majör glukokort"ko"d kort"zol "ken 

ratlarda ve kuşlarda majör glukokort"ko"d kort"kosterondur (Squ"res, 2010). Strese yanıt olarak 

glukokort"ko"dler organ"zmada çeş"tl" değ"ş"kl"klere neden olurlar (Chaudhur", 2019; Kyrou 

ve Ts"gos, 2007). Bunlardan bazıları;  

 

• Glukoneogenez"n uyarılması, 

• Hücreler tarafından kullanılan gl"koz m"ktarının azalması, 

• Kan şeker" sev"yes"n"n artması, 

• Karac"ğer ve plazma prote"nler"n"n artması, 

• Kas ve yağ dokusundan yağ as"tler"n"n mob"l"zasyonunun artması sonucunda 

plazmada serbest yağ as"d" konsantrasyonunun artması, 

• Ant"enflamatuvar etk"ler, 

• Bağışıklığın baskılanması, 

• Keton c"s"mc"ğ" ve üre üret"m"n"n artmasıdır. 

 

Şek.l 1.1. HPA SOstemO 
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HPA eksen"n"n akt"v"tes", h"potalamus ve ön h"pof"zdek" m"neralokort"ko"d (MR) ve 

glukokort"ko"d reseptörler" (GR) aracılığıyla negat"f ger" b"ld"r"m mekan"zması "le kontrol 

ed"l"r. Dolaşımdak" yüksek kort"zol sev"yeler" CRH, ACTH ve AVP salınımını baskılar (Tomas 

vd., 2013). Bu negat"f ger" b"ld"r"m stres yanıtının uygun şek"lde sonlandırılması "ç"n öneml"l"k 

arz etmekted"r (Kyrou ve Ts"gos, 2007; Kyrou ve Ts"gos, 2009; Squ"res, 2010).  

 

 

 

1.1.3.  StresAn OrganAzma ÜzerAndekA EtkAlerA 
 

Stres "nsan ve hayvanlarda f"zyoloj"k, nöroloj"k, davranışsal ve genet"k s"stemler 

üzer"nde etk"l" olduğu b"l"nmekted"r (Chrousos, 2009). Organ"zma stres etken"yle başa çıkmak 

"ç"n bütün bu s"stemler "le strese yanıt oluşturmaktadır. Stres yanıtında rol alan temel organ 

olan bey"n, "çsel veya dışsal etk"ler"n b"r tehd"t unsuru olup olmadığına karar vererek etkene 

karşı f"zyoloj"k ve davranışsal tepk"ler oluşmasını sağlamaktadır (McEwen, 2007). Stres"n 

organ"zma üzer"ndek" etk"s", süres", ş"ddet", kontrol ed"leb"l"rl"ğ", organ"zmanın yaşı ve 

c"ns"yet" g"b" faktörlerden etk"lenmekted"r. Ayrıca organ"zmanın stresle deney"m", 

ebeveynler"n stres geçm"ş" g"b" faktörler"n de strese ver"len yanıtta öneml" b"r rol oynadığı 

bel"rt"lmekted"r (Hunter vd., 2015). 

 

Şek.l 1.2. HPA negatOf gerO bOldOrOmO 
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Strese ver"len yanıtta maruz kalınan stres etken"n"n hem büyüklüğü hem de kron"k olup 

olmaması öneml" b"r rol oynamaktadır. Kısa sürel" stres adapt"f yanıtlara neden olur "ken; uzun 

sürel" stres maladapt"f yanıtlara neden olmaktadır (Nelson, 2005). Stres s"stem"n"n kron"k 

h"perakt"vasyonu sonucunda CRH, AVP ve ACTH’ın h"persekresyonu gerçekleş"r ve kort"zol 

sev"yes"nde yükselme meydana gel"r (McEwen, 2016). Kronik streste, artan CRH ve 

glukokortikoidlerin uzun süreli salınımı organizma için zararlı bir hal almaya başlamaktadır 

(Charmandari vd., 2005; Nicolaides vd., 2014). Kron"k stres sonucunda metabol"zma, 

büyüme, üreme, oto"mmun, davranış g"b" çeş"tl" f"zyoloj"k fonks"yonlarda bozukluklar 

meydana geleb"leceğ" b"ld"r"lm"şt"r (Kyrou ve Ts"gos, 2007; McEwen, 1998). Stres yanıtında 

organ"zmanın homeostazı sağlayab"lmes" "ç"n stres s"stem"n"n akt"vasyonunun yanı sıra geçici 

olarak katabolik, antireprodüktif ve immünsüpresif etkiler de şek"llenmekted"r (Charmandar" 

vd., 2005). 

 

Kronik stresin hem davranışsal hem de somatik negatif sonuçları olabilmektedir. HPA 

ekseninin uzun süreli uyarım sonucunda insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) gibi 

büyüme faktörlerinin ve büyüme hormonu (GH) sekresyonunun baskılanmasına neden olur. 

Bu da gelişmekte olan organizmalarda büyümenin baskılanmasına yol açar. Kort"zol 

sev"yes"n"n uzun süre yüksek seyretmes", pro-"nflamatuar s"tok"nler"n üret"m"n" "nh"be ederek 

ve lenfos"tler"n akt"v"tes"n" azaltır ve "mmun s"stem"n "şlevler"n" baskılar. Bu "mmunosupres"f 

etk" sonucunda yara "y"leşmeler" gec"keb"l"r ve "nflamasyon ş"ddetleneb"l"r (Re"che vd., 2004). 

Kron"k stres h"potalamustan gonadtrop"n salıcı hormon (GnRH) salgılanmasını baskılayarak 

üreme s"stem"n" olumsuz etk"lemekted"r. Bununla beraber lüte"n"ze ed"c" hormon (LH) ve 

fol"kül uyarıcı hormon (FSH) salınımı azalır. Sonuç olarak d"ş"lerde ovulasyon problemler"ne, 

kısırlığa; erkeklerde testosteron üret"m"nde azalmaya, sperm kal"tes"n"n azalmasına sebep olur 

(Agarwal vd., 2005). Ayrıca kronik stres, viseral obezite, sarkopeni, yüksek seviyede düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve düşük seviyede yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ile 

insülin direnci gibi metabolik sendrom bulguları ile ilişkilidir (Chrousos ve Tsigos, 2006; 

Kyrou vd., 2006). Bununla beraber, kronik stres artmış SAM aktivitesi ile karakterizedir ve 

bunun sonucunda kardiyovasküler bozukluklarda artış meydana gelebileceği bildirilmiştir 

(Dimsdale, 2008; Kyrou ve Tsigos, 2009). 

 

Kronik stresin majör depres"f bozukluk, b"polar bozukluk ve travma sonrası stres 

bozukluğu g"b" çeş"tl" psikiyatrik bozuklukların başlangıcında da önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir (Davis vd., 2017). HPA eksen"n"n uzun sürel", aşırı veya yeters"z akt"vasyonu, 

bey"nde değ"ş"kl"klere yol açarak çeş"tl" ps"k"yatr"k bozuklukların gel"ş"m"ne zem"n 



 10 

hazırlayab"l"r (Dav"s vd., 2017; McEwen, 2004). Tekrarlayan strese maruz kalmanın, ş"zofren" 

(Holtzman vd., 2013), b"polar bozukluk (Agnew-Bla"s ve Danese, 2016), majör depres"f 

bozukluk (Kendler vd., 1999) ve anks"yete bozuklukları (Moreno-Peral vd., 2014) g"b" b"rçok 

ps"k"yatr"k bozukluk "ç"n öneml" b"r r"sk faktörü olduğu b"l"nmekted"r. Stres hormonlarının 

uzun süre salınımı sonucunda korku sistemi harekete geçer ve kaygı, depresyon, anoreksiya, 

hiperfaji gibi problemlere ve uyku durumunda bozukluklara neden olur (Chrousos, 2009). 
Haf"f derecede stres ve anks"yeten"n öğrenmey" arttırmasına karşın (Cornwell vd., 2012); 

ş"ddetl" stres ve anks"yeten"n, bellek (Shackman vd., 2006), performans (Schwabe vd., 2010), 

karar verme (M"u vd., 2008) hedefe yönel"k performans (Causer vd., 2011) ve öğrenme 

stratej"ler" (Hawley vd., 2011) üzer"ne olumsuz etk"ler"n"n olduğu ortaya konulmuştur. 

 

1.1.4.  StresAn KöpeklerdekA EtkAsA 

 

Hayvanların b"yoloj"k ve f"zyoloj"k "ht"yaçlarının karşılanamadığı durumlarda stres 

meydana gelmekted"r. Dünya Hayvan Sağlığı Örgütü hayvan refahını, b"r hayvanın yaşadığı 

ve öldüğü koşullarla "l"şk"l" olarak f"z"ksel ve z"h"nsel durum olarak tanımlamaktadır (WOAH, 

2024). Hayvan refahının değerlend"r"lmes"nde olumlu ve olumsuz durumları da ele alan "Beş 

Etk" Alanı Model"" gel"şt"r"lm"şt"r (Mellor ve Beausole"l, 2015). Bu model, dördü fonks"yonel 

değ"şkenlerle "lg"l" olmak üzere beş alandan oluşmaktadır. İlk üç alan temel olarak beslenme, 

çevre ve sağlıkla "lg"l" sorunlar g"b" "çsel, f"zyoloj"k ve hayatta kalma "le "lg"l" faktörler"n 

varlığına veya yokluğuna odaklanmaktadır. Dördüncü alan "se hayvanların doğal 

davranışlarını hayatta kalmaları "ç"n potans"yel olarak b"r zorluk oluşturacak ölçüde kısıtlama 

potans"yel"ne sah"p çevresel koşullarla bağlantılı faktörler" "çermekted"r. Duygusal durumlar 

"se beş"nc" “z"h"nsel durum” alanında değerlend"r"lmekted"r. Burada, hayvanın genel duygusal 

deney"m" değerlend"r"lerek refah durumuna karar ver"l"r (Mellor ve Beausole"l, 2015). Bu 

modelden de anlaşılacağı üzere canlının maruz kaldığı "ç ve dış stresörler refah durumunu 

öneml" ölçüde etk"lemekted"r. B"r d"ğer dey"şle stres ve refah tanımı b"rb"r"yle bağlantılı 

kavramlardır; stres durumunda refah sağlanamazken, refahın olmadığı durumda da stres 

oluşmaktadır (Ve"ss"er ve Bo"ssy, 2007).  

 

Köpeklerde strese maruz kalma, kalp atış hızı, kan basıncı, solunum hızı ve vücut 

sıcaklığında artış ya da azalışa neden olmaktadır (Beerda vd., 1999; Palestr"n" vd., 2005). 

Bununla beraber köpeklerde "nsanlarda da olduğu g"b" f"z"ksel ve ps"koloj"k stres etkenler" 

sonucunda "mmun s"stem"n uyarıldığı görülmüştür (Beerda vd., 1990; (Horw"tz ve M"lls, 
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2009). Stres"n, solunum yolu hastalıkları, bazı bakter"yel enfeks"yonlar ve kanser g"b" 

rahatsızlıkların seyr"n" kötüleşt"reb"leceğ" de b"l"nmekted"r (Horw"tz ve M"lls, 2009). 

 

Stres"n köpeklerdek" etk"ler" sadece f"zyoloj"k değ"ş"kl"klerle sınırlı kalmayıp, aynı 

zamanda davranışsal değ"ş"kl"klere de yol açmaktadır. Akut stres sonucunda bakım beslenme 

gibi normal davranışların durması veya azalması, işeme, dışkılama, ses çıkarma, titreme gibi 

korku ve kaygı belirtileri, hareketsizlik, salya artışı, piloereksiyon, nefes nefese kalma, 

yalanma, esneme, ön pati kaldırma ve düşük vücut postürü ve düşük kuyruk gibi davranışsal 

belirtiler görülmektedir (Horwitz ve Mills, 2009).  

 

Kron"k stres"n davranışsal bel"rt"ler" akut stres "le karşılaştırıldığında hayvan sah"b" "ç"n 

daha az bel"rg"n veya daha az şüphe uyandırıcıdır (Horw"tz ve M"lls, 2009). Kron"k stres 

sonucunda esneme, koprofaj", vücutta t"treme, düşük postür, vokal"zasyon, "şeme, uykuda 

artış, "lg"s"zl"k, kend"n" tem"zlemede artış, pat" kaldırma, azalmış davranış çeş"tl"l"ğ" ve bel"rg"n 

b"r "şlev" olmaksızın sürekl" olarak tekrarlanan eylemler olarak tanımlanan steorot"p"k 

davranışsal bozukluklar görülmekted"r (Horw"tz ve M"lls, 2009; Salgırlı Dem"rbaş, 2015). 

Bununla beraber kron"k strese ver"len yanıtta kron"k stresl" b"r köpeğ"n ek b"r strese maruz 

kalıp kalmaması da öneml"d"r. Ek b"r strese maruz kalan köpeklerde lokomotor akt"v"tede artış, 

vücudun sallanması, yer değ"şt"rm"ş davranışlar ve dönme g"b" davranışlar görülmekted"r 

(Salgırlı Dem"rbaş, 2015). 

 

Kron"k strese maruz kalma, "nsanlara benzer şek"lde köpeklerde de çeş"tl" duygusal, 

davranışsal bozuklukların ortaya çıkmasına neden olduğu b"l"nmekted"r (Dreschel, 2010; M"lls 

vd., 2014). Kron"k stres, hayvanın refahını olumsuz etk"leyerek “öğren"lm"ş çares"zl"k” 

durumuna neden olab"l"r. Kron"k stres durumunda ve daha sonra benzer b"r strese maruz 

kaldıklarında kaçma fırsatlarının olması durumunda b"le kaçma eylem"n" 

gerçekleşt"remed"kler" ve stres kaynağından kaçınmanın başarılı olamaması sebeb"yle çeş"tl" 

davranış bozukluklarının şek"lleneb"leceğ" de bel"rt"lm"şt"r (Overm"er ve Sel"gman, 1967). 

Bunun yanı sıra LC'dek" noradrenal"n yoğunluğunun azalması stres kaynaklı depresyonun 

gel"şmes"ne yol açab"lmekted"r (Horw"tz ve M"lls, 2009; Overm"er ve Sel"gman, 1967). Uzun 

sürel" strese maruz kalma sonucunda kompuls"f davranış bozukluklarının ortaya çıktığı öne 

sürülmüştür (Goldberger ve Rapoport, 1991; L"ndsay, 2013). Kron"k stres HPA eksen"n"n 

düzens"z hale gelmes"ne ve aşırı kort"kostero"d salınımına neden olarak çeş"tl" bey"n 

yapılarının etk"lenmes"ne yol açar. Bu durum öğrenme ve hafıza fonks"yonlarında bozulmalara 

sebep olur (Horw"tz ve M"lls, 2009). Passalacqua vd. (2013), anks"yete "le "l"şk"l" davranış 
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sorunları yaşayan köpekler"n problem çözme yet"ler" ve yen" nesneye yaklaşma eğ"l"mler"n"n 

d"ğer köpeklere oranla daha az olduğunu b"ld"rm"şt"r (Passalacqua vd., 2013). 

 

1.1.5.  StresAn ÖlçülmesA ve DeğerlendArAlmesA 

 

Hayvanlarda stres durumunun değerlend"r"lmes" çeş"tl" b"yok"myasal, f"zyoloj"k 

anal"zler ve davranış anal"zler"n" kapsayan mult"d"s"pl"ner b"r yaklaşım gerekt"rmekted"r. Bu 

kapsamda stres"n tesp"t"; katekolam"nler, glukort"ko"dler g"b" çeş"tl" hormonların yanı sıra kalp 

atım hızı, kan basıncı, solunum sayısı ve vücut ısısı g"b" çeş"tl" f"zyoloj"k parametreler"n 

ölçülmes" "le gerçekleşt"r"lmekted"r (Bodnar"u, 2008). Katekolam"nler genell"kle akut stres"n 

gösterges" olarak değerlend"r"l"rken, kort"zol subakut ve kron"k stres" tems"l etmek "ç"n 

kullanılab"lmekted"r (Gow vd., 2010). 

 

Kort"zol ölçümü, köpeklerde stres"n değerlend"r"lmes"nde yaygın şek"lde 

kullanılmaktadır (Batt vd., 2009; Coppola vd., 2006). Kort"zol HPA eksen"n"n stres kaynaklı 

akt"vasyonuna yanıt olarak adrenal kortekste sentezlenmekted"r. Kort"zol anal"z" kan, tükürük, 

"drar ve tüy g"b" materyallerden gerçekleşt"r"leb"lmekted"r. Tükürük ve kan serumundan 

yapılan anal"zlerde organ"zmanın gerçek zamanlı olarak kort"zol konsantrasyonunu yansıtması 

neden"yle akut değ"ş"kl"kler"n etk"ler"n" de görmek mümkündür (Russell vd., 2012). İdrar 

kort"zol ölçümünde "se günlük dalgalanmanın önüne geçmek "ç"n 24 saat boyunca toplanan 

"drar örneğ" kullanılmaktadır. Saçtan kort"zol anal"z"nde "se öngörülen büyüme hızı neden"yle 

"nsanlarda saçın kafa der"s"ne yakın 1 cm’l"k kısmının yaklaşık son 1 aylık, sonrak" 1 cm’l"k 

kısmın "se b"r öncek" ayın kort"zol üret"m"ne denk geleceğ" b"ld"r"lm"şt"r (Wenn"g, 2000). 

Böylece bel"rt"len d"ğer b"yoloj"k materyaller gerçek zamanlı sev"yeler"n ölçümünde daha 

d"kkat çekerken; tüyden kort"zol anal"z", daha uzun süreler boyunca s"stem"k kort"zol 

maruz"yet"n" ortaya koyarak, kron"k stres"n b"yoloj"k bel"rtec" olarak öneml" b"r rol 

oynamaktadır (Russell vd., 2012).  

 

Kort"zol anal"z" çeş"tl" b"yoloj"k örneklerde "mmunoanal"z tabanlı testlerden yüksek 

çözünürlüklü kütle spektrometr"s" yöntemler"ne kadar çeş"tl" yöntemlerle 

gerçekleşt"r"leb"lmekted"r. İmmunosorbent tabanlı yöntemler radyo"mmunosorbent (RIA) 

(Bryan vd., 2013), enz"m "mmunosorbent (EIA) (Bryan vd., 2013) ve enz"m bağlantılı 

"mmunosorbent (ELISA) (Wojtaś vd., 2020), Yüksek Performanslı Sıvı Kromatograf"s" 

(HPLC) (Regn"er vd., 1988) ve LC-MS/MS (Mart"ns-Jún"or vd., 2015) g"b" yöntemler örnek 

olarak ver"leb"l"r.  
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Stres"n değerlend"r"lmes"nde b"r başka yöntem "se köpeğ"n davranışsal açıdan 

"ncelenmes"d"r. Stresin davranışsal açıdan incelenmesi ise bir uzman tarafından normal ve 

anormal davranış kalıplarının değerlendirilmesini içermektedir. Davranışsal değerlendirmede 

ise bir uzmana ihtiyaç duyulması, değerlendirmenin subjektif olması ve zaman gerektirmesi 

stresin değerlendirilmesinde kritiktir. Bununla beraber, kron"k strese "l"şk"n davranışsal 

bel"rt"ler"n tesp"t" ve yorumlanması, akut strese kıyasla daha zorlayıcıdır. Köpeklerde strese 

ver"len davranışsal tepk"ler normal ve anormal olmak üzere "k" farklı kategor"de 

değerlend"r"lmekted"r. Köpekler"n akut ve kron"k stres durumlarında farklı davranışsal 

cevaplar oluşturduğu b"l"nmekted"r. Hayvanlarda kron"k stres"n davranışsal bel"rt"ler"n" 

değerlend"rmek oldukça karmaşıktır. Bunun temel neden", kron"k stres durumunda 

gözlemlenen davranışların genell"kle anormal koşullarda serg"lenen normal davranışlar 

olmasıdır (Fr"end, 1991). Yan" kron"k stres durumunda hayvanların verd"ğ" davranışsal 

tepk"ler"n, genell"kle strese neden olan durumdan bağımsız olarak, normalde serg"led"kler" 

doğal davranışlarla benzer görüneb"lmekted"r. Esneme ve kend"n" tem"zleme davranışı buna 

örnek olarak ver"leb"l"r. Stres sonucu görülen anormal davranışsal tepk"ler 3 kategor"de yer 

almaktadır: Yer değ"şt"rm"ş davranışlar, stereot"p"k akt"v"teler ve halüs"nasyon davranışları 

(Casey, 2002).  

 

Köpekler"n vücut d"l"n"n anlaşılması ve anal"z ed"lmes" de köpeğ"n duygusal durumu 

hakkında öneml" b"lg"ler vermekted"r (Beerda vd., 1999) Köpekler"n vücut d"l"n"n anal"z 

ed"lmes" yüz "fades", kulak ve ağız duruşları, kuyruk hareketler", genel vücut postürler"n"n b"r 

bütün olarak değerlend"r"lmes"yle gerçekleşt"r"l"r. Bununla beraber, açık alan test" de stres 

davranışlarının bel"rlenmes"nde kullanılan, köpeğ"n sosyal olarak "zole ed"lmes" ve yabancı 

olduğu b"r ortamdak" davranışsal tepk"ler"n"n, m"zaç özell"kler"n"n değerlend"r"ld"ğ" b"r testt"r 

(Beerda vd., 1999). 

 

Köpeklerle günlük temas hal"nde olan uygulayıcılar, araştırmacılar ve sıradan k"ş"ler 

köpekler"n davranış ve karakter farklılıklarının farkındadır. Köpeklerde stres"n 

değerlend"r"lmes" amacıyla kullanılan yöntemlerden b"r" de köpek sah"pler"n"n doldurduğu 

anketlerd"r. Bu anketler köpekler"n günlük davranışları, genel m"zaçları, maruz kaldıkları stres 

faktörler" ve bunlara verd"kler" davranışsal tepk"ler hakkında ver"ler sağlamaktadır. Bu 

yöntem, d"ğer f"zyoloj"k ve davranışsal ölçümlerle b"rl"kte kullanıldığında, köpekler"n stres 

sev"yes"n"n daha bütüncül b"r şek"lde değerlend"r"lmes"ne katkı sunar. Anketler"n 

standard"zasyonu, sonuçların güven"l"rl"ğ" açısından büyük önem taşımaktadır. Örneğ"n, 



 14 

Köpek Davranış Değerlend"rmes" ve Araştırma Anket" (C-BARQ) rut"n olarak kullanılan 

standard"ze ed"lm"ş m"zaç ve davranış değerlend"rme araçlarından b"r"s"d"r (Hsu ve Serpell, 

2003). 

 

1.2. İş KöpeklerA 
 

Köpekler, hayatımızda evc"l hayvan olarak yer almalarının yanı sıra koyunları güdüp 

b"r araya get"rmekten görme engell"lere yardım etmeye kadar, toplumun özel ekonom"k 

çıkarları veya b"r kes"m"n "ht"yaçları "ç"n büyük önem taşıyan çeş"tl" görevler" yer"ne 

get"rmekted"r. Özel olarak yet"şt"r"len ve eğ"t"len "ş köpekler", "nsanlara günlük yaşamlarında 

rehberl"k eden ve onları destekleyen yardım köpekler"; güçlü burunlarını kullanarak tehl"keler" 

veya "lg" çek"c" kokuları (örneğ"n patlayıcılar, uyuşturucular, hastalıklar) tesp"t eden arama ve 

tesp"t köpekler"; ayrıca güvenl"ğ"m"z" sağlamak "ç"n asker" ve kolluk kuvvetler"nde görev alan 

köpeklerd"r (Helton, 2009). 

 
Çeş"tl" şek"llerde ve çeş"tl" "şlerde çalışan köpekler, b"nlerce yıldır "nsan toplumlarının 

b"r parçası olmuştur. Örneğ"n köpekler Doğu S"b"rya'da 9000 yıl önce kızak çekme (P"tulko 

ve Kasparov, 2017); ant"k Roma’da hem ç"ftl"k hayvanlarını koruma hem de avlanma g"b" 

görevlerde yer almaktaydı (Copp"nger vd., 1993). Esk" dönemlerde "nsanlar yapay seç"l"m 

yaparak yüksek performans gösteren köpekler" terc"h ederek yavrular arasında "stenen 

özell"kler"n yaygınlığını artırmışlardır. Günümüzde modern köpek ırklarıyla 

karşılaştırıldığında esk" "ş köpeğ" popülasyonları genet"k olarak çeş"tl"l"k göstermekted"r 

(Chen vd., 2021). Modern köpek yet"şt"r"c"l"ğ"nde "se "şlevden z"yade daha çok dış görünüş ve 

soy ağacı terc"h ed"lm"şt"r (Boyko vd., 2010). Irklar arasında en çok farklılaşan genom"k 

lokuslar, vücut büyüklüğü, kürk özell"kler" ve kulak şekl" g"b" f"z"ksel özell"klerle 

"l"şk"lend"r"lm"şt"r. Modern b"r köpek ırkındak" tüm köpekler b"rb"r"ne benzeyeb"l"rken, 

davranış ve m"zaç oldukça değ"şkend"r. 

İş köpeği olarak yaygın kullanılan ırklar arasında Alman Çoban Köpeği, Labrador 

Retriever, Belçika Malinois, Rottweiler ve Border Collie yer almaktadır (Alves vd., 2022; 

Early vd., 2018). Araştırmalar, Alman Çoban Köpeği ve Rottweiler gibi ırkların, güçlü 

motivasyonları ve karmaşık görevleri hızlı öğrenme yetenekleri nedeniyle sıklıkla tercih 

edildiğini göstermektedir (Heberlein vd., 2017; McCartney ve Leavens, 2024). Örneğin, 

Alman Çoban Köpekleri genellikle polis ve askeri alanlarda kullanılmakta, Labrador 

Retriever’lar ise hassas koku alma yetenekleri ve dostane doğaları nedeniyle arama ve 
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kurtarma operasyonlarında istihdam edilmektedir (Alves vd., 2022). Ayrıca, Border Collie gibi 

çoban köpekleri, çeviklikleri sayesinde hayvan sürülerini yönetmek için ideal olarak 

değerlendirilmektedir (Early vd., 2018; Konno vd., 2016). Sokak köpekleri veya melez 

köpeklerin, farklı genetik geçmişleri sayesinde çeşitli çalışma ortamlarına uyum sağlama ve 

direnç geliştirme potansiyeliyle iş köpeği olarak görev alabilecekleri bildirilmiştir (Gunter vd., 

2018; Morrill vd., 2022). Araştırmalar, melez köpeklerin bireysel özelliklere dayalı olarak 

seçilmeleri durumunda, safkan iş köpekleriyle belirli görevlerde kıyaslanabilir performans 

gösterebildiklerini ortaya koymaktadır (Bellumori vd., 2013; Pećin vd., 2017). Ayrıca, melez 

köpeklerde bulunan genetik çeşitliliğin, sağlık ve davranışsal dayanıklılık açısından avantajlar 

sağlayabileceği, bu özelliklerin iş köpekleri için kritik önemde olduğu belirtilmiştir (Bellumori 

vd., 2013; Gunter vd., 2018). 

İş köpeğ" özell"kler"n" kazandıran genet"k varyasyonlar modern ırklardan önceye 

dayandığından, safkan olsun ya da olmasın herhang" b"r köpek yüksek performanslı b"r "ş 

köpeğ"n"n genet"k prof"l"n" serg"leyeb"l"r ancak bu köpeğ"n soyağacında yer alan ırklara bağlı 

olarak değ"şeb"l"r (Chen vd., 2021). Opt"mal b"r "ş köpeğ" yet"şt"r"c"l"ğ"nde özell"kler"n 

karmaşıklığı, soy "ç" ç"ftleşme ve d"ğer "stenmeyen sonuçlar neden"yle son derece zordur. 

D"kkatl" yapılmazsa, seç"c" yet"şt"rme popülasyonun genet"k çeş"tl"l"ğ"n" öneml" ölçüde 

azaltarak hastalık oranlarının artmasına ve yaşam süreler"n"n kısalmasına neden olab"l"r 

(Yordy vd., 2020). Bunun yanı sıra genet"k karmaşıklıkları ve çevresel değ"şkenl"kler" 

neden"yle ıslahı zor olan davranışsal özell"kler, aynı zamanda en kr"t"k olanlar olab"l"r 

(Graham ve Gosl"ng, 2009). Bu zorlukların üstes"nden gelmek "ç"n genet"k b"l"m" hem "stenen 

özell"kler"n opt"m"ze ed"lmes"nde hem de genet"k çeş"tl"l"ğ"n korunmasında kr"t"k b"r rol 

oynamaktadır. 

 

İş köpekler"nde eğ"t"m, doğum sonrası annes"n"n yanından ayrılmasıyla başlamaktadır. 

Öncel"kle sosyal"zasyon per"yodu, sonrasında temel eğ"t"mler ve en son olarak da branş 

eğ"t"mler" gerçekleşt"r"l"r. Sosyal"zasyon yaklaşık 2 "la 3 haftadan 12 haftaya kadar süren ve 

yavruların "nsanlara ve d"ğer uyaranlara yaklaşma ve etk"leş"m hal"nde olduğu çevresel 

etk"lere karşı özell"kle duyarlı oldukları kr"t"k b"r gel"ş"m dönem"d"r. Çevresel uyaranlara 

maruz kalmanın daha sonrak" davranışlar üzer"nde der"n b"r etk"ye sah"p olduğu, s"napt"k 

plast"s"ten"n arttığı öneml" b"r dönemd"r (Casey ve Bradshaw, 2008). Köpekler"n üç temel 

mekan"zma aracılığıyla öğrend"kler" göster"lm"şt"r: Pavlov"an koşullanma, ed"msel 

koşullanma ve sosyal öğrenme (Hall vd., 2021). İş köpekler"n"n eğ"t"m"nde kullanılan 

yöntemler bu mekan"zmalarla gerçekleşt"r"lmekted"r.  
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Başarılı b"r "ş köpeğ" sağlıklı, f"z"ksel olarak "y" durumda ve yüksek b"r sev"yede 

performans göstereb"lme yeteneğ"ne sah"pt"r. Gereken davranışsal, f"zyoloj"k ve yapısal 

özell"kler, köpeğ"n uzmanlaştığı alana göre değ"ş"kl"k göster"r. Yüksek performanslı b"r "ş 

köpeğ", "ş türüne bağlı olarak değ"şen b"r d"z" zorlu kr"ter" karşılamak zorundadır. Dayanıklılık, 

uyum sağlama g"b" bazı özell"kler neredeyse tüm "ş köpekler" "ç"n gerekl"d"r, ancak d"ğer 

becer"ler "ş"n n"tel"ğ"ne özgü olarak değ"şmekted"r (Chen vd., 2021). Örneğ"n b"r arama 

köpeğ"n"n en öneml" özell"ğ", kaybolan k"ş"ler"n aranmasında değ"l, aynı zamanda patlayıcı 

maddeler, uyuşturucular ve s"lahların bulunmasında da kullanılan koku alma duyusudur 

(Almey ve N"ckl"n, 1996). Ancak yapılan çalışmalar tesp"t köpekler"n"n performansında 

f"z"ksel yeteneklerden z"yade m"zaç faktörler"n"n b"r"nc"l bel"rley"c"ler olduğunu 

göstermekted"r (Maej"ma vd., 2007). B"r rehber köpek, d"ğer köpekler" korkutan şeylerden 

korkmamalı veya bu tür şeylere havlamamalıdır. Çalışırken çevres"ndek" d"kkat dağıtıcı 

unsurları görmezden gelmel"d"r. Tasma "le çalışırken sab"t b"r hızda "lerlemel" tasmasını 

çek"şt"rmemel"d"r. Gen"ş b"r yelpazede komutları öğrenmes" gerekl"d"r ancak güvenl" olmayan 

komutları görmezden gelme ve b"r komut mümkün olmadığında problem çözme yeteneğ"ne 

sah"p olmalıdır (Chen vd., 2021).  

 

1.2.1.  İş KöpeklerA ve Stres 

 

İş köpekler" f"zyoloj"k ve ps"koloj"k b"rçok stresle karşı karşıyadırlar. Örneğ"n yoğun 

egzers"z yapan köpeklerde h"perterm" görüleb"l"r ve sağlıklı b"r köpek bu ısı artışını tolere 

edeb"l"r. Ancak kond"syonu düşük b"r köpekte egzers"z veya aşırı çevresel koşullar neden"yle 

oluşan aynı derece h"perterm", kaçınılmaz olarak c"dd" s"stem"k hastalıklara yol 

açab"lmekted"r. Asker" "ş köpekler"nde sıcak çarpması, ölümün (Moore vd., 2001) veya erken 

emekl"l"ğ"n (Evans vd., 2007) en yaygın önleneb"l"r nedenler"nden olarak b"ld"r"lm"şt"r. 

Bununla beraber egzers"ze bağlı gastro"ntest"nal hastalıkların ve oks"dat"f strese bağlı 

rabdom"yol"z"n olab"leceğ" de bel"rt"lm"şt"r (Helton, 2009). 

 

İş köpekler"nde uyarılma, stres g"b" olumsuz veya olumlu duygusal durumları 

kapsamaktadır. Yüksek düzeyde uyarımın, b"r görev" yer"ne get"rme becer"s"ne etk" 

edeb"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (Lazarowsk" vd., 2020). B"r görevde başarılı performans "ç"n opt"mal 

b"r uyarılma sev"yes" olduğu, artan uyarılmanın performansı bel"rl" b"r noktaya kadar 

"y"leşt"reb"leceğ" (Brady vd., 2018), sonrasında "se performansı olumsuz etk"leyeceğ" 

b"ld"r"lmekted"r (Bray vd., 2015). Artan uyarılma sonucunda solunumda ve kalp hızında artış 

g"b" f"zyoloj"k tepk"lerle karşılaşılır. Örneğ"n tesp"t köpekler"nde artan uyarılma sonucunda 
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yoğun nefes alıp verme, köpekler"n aynı anda hem koklama hem de nefes alma yeteneğ"n" 

engelleyerek koku alma kab"l"yet"n" azaltab"lmekted"r. Artan uyarılmanın öğrenme, hafıza ve 

karar verme süreçler"n" bozab"leceğ" b"ld"r"lm"şt"r. Bununla b"rl"kte, haf"f ve orta düzeydek" 

stres"n d"nam"k ve oldukça değ"şken ortamlarda çalışan köpekler "ç"n kr"t"k olan stres 

dayanıklılığının gel"ş"m"nde öneml" b"r rol oynayab"leceğ" de bel"rt"lmekted"r (Lazarowsk" 

vd., 2020). 

 

İş köpekler", eğ"t"m süreçler" ve görevler" sırasında karşılaştıkları zorlu koşullar 

neden"yle stresl" durumlarla sıkça karşılaşmaktadır. Örneğ"n patlama sesler", s"lah sesler" g"b" 

yüksek sev"yedek" gürültüler, değ"şken araz" koşulları, traf"k, yolculuk, kalabalık, d"ğer 

hayvanlar ve "nsanlar g"b" çeş"tl" stres faktörler"ne maruz kalab"l"rler. Köpekler, bu tür 

durumlara donma, ger" çek"lme ve saldırganlık g"b" korku ya da kaygı bel"rt"ler"yle yanıt 

vereb"l"r. Bu tür tepk"ler"n, köpekler"n görevler"n" yer"ne get"rme yetenekler"n" olumsuz yönde 

etk"leyeb"ld"ğ" b"ld"r"lm"şt"r (Rooney vd., 2016). 

 

Bu köpeklerde kron"k stres"n daha fazla gözlend"ğ" ve bu durumun da "ş yapab"lme 

performanslarını olumsuz etk"led"ğ" b"ld"r"lm"şt"r (Denham vd., 2014; Haverbeke vd., 2008). 

"İş grubu köpekler" olarak sınıflandırılan ve öneml" görevler üstlenen bu köpeklerde, eğ"t"m, 

günlük yaşam ve çalışma sırasında maruz kalınan yoğun stres hem f"z"ksel hem de ps"koloj"k 

sağlık üzer"nde olumsuz etk"ler yaratmaktadır. Bu etk"ler, performansı ve "ş yapab"l"rl"ğ" c"dd" 

ölçüde azaltab"lmekted"r (Lazarowsk" vd., 2020). 

 

1.3. mAkroRNA’lar 
 

 Gen "fades"n"n düzenlenmes" organ"zmaların gel"ş"m", hücresel farklılaşma süreçler" 

ve çevresel uyarılara uyum sağlama açısından temel b"r öneme sah"pt"r (Jaen"sch ve B"rd, 

2003; Wray vd., 2003). Bu düzenleme, transkr"ps"yonel basamaktan post-translasyonel 

basamaklara kadar gen"ş b"r aralıkta gerçekleşeb"lmekted"r. Böylece gen "fadeler"n" çeş"tl" 

düzeylerde değ"şt"r"lerek organ"zmanın uyaranlara uygun yanıtlar gel"şt"rerek yaşamsal 

faal"yetler"n"n düzenlenmes"ne katkıda bulunulur (Szyf vd., 2008). 

 

Epigenetik, DNA dizisinde bir değişim olmaksızın, çeşitli aracılarla gen ifadesindeki 

değişimleri inceleyen bilim dalıdır. Bu alan, kalıtılab"l"r ep"genet"k değ"ş"mler"n fenot"p"k 

varyasyonlara olan etk"ler"n" anlamamıza yardımcı olur. Ep"genet"k mekan"zmalarda öneml" 

rol oynayan yapılardan b"r" kodlanmayan RNA (ncRNA)’lardır. ncRNA'lar mRNA veya d"ğer 
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ep"genet"k mekan"zmalarla etk"leş"me g"rerek gen "fades"n"n düzenlenmes"nde etk"l" rol 

oynamaktadır (Peschansky ve Wahlestedt, 2014). ncRNA’lar transkr"ps"yonu ve mRNA’nın 

stab"l"tes"n" etk"leyerek gen "fades"n"n düzenlenmes"nde rol oynamaktadır.  

 

Ökaryot canlılarda çeş"tl" görevlerde yer alan çok sayıda küçük ncRNA’lar 

bulunmaktadır. Bu RNA’lar uzunluklarına ve argonaute a"les" prote"nler" (AGO) "le 

etk"leş"mler"ne göre m"kroRNA (m"RNA), küçük susturucu/"nterferans RNA (s"RNA) ve 

PIWI-Etk"leş"ml" RNA (p"RNA) olmak üzere üç sınıfa ayrılırlar (Ha ve K"m, 2014). Bu 

RNA’lar RNA "nterferans adı ver"len transkr"ps"yon sonrası gen "fades"n"n düzenlenmes"nde 

rol oynarlar. Genell"kle mRNA’ların 3’ UTR (transle ed"lmeyen bölge)’ler"ne bağlanıp 

translasyonel baskı oluşturarak hedef gen"n prote"n sev"yes"n"n azalmasına veya mRNA’ların 

degredasyonlarına neden olurlar (Bartel, 2009). Özell"kle, yaklaşık 22 nükleot"t 

uzunluğundak" küçük kodlanmayan RNA'lar olan m"RNA'lar (Bartel, 2009), hem normal 

b"yoloj"k süreçler"n hem de çeş"tl" patoloj"k süreçler"n düzenlenmes"nde etk"n rol 

oynamaktadır (G"lad vd., 2008). m"RNA’lar post-transkr"ps"yonel baskılayıcı olarak hareket 

ed"p susturma kompleks" oluşturarak gen "fades"n"n düzenlenmes"nde rol almaktadır (Coll"ns 

ve Cheng, 2006). 

 

Hücrede bel"rl" b"r anda mevcut olan bu ep"genet"k mot"fler, genomun aks"ne hücreye 

özgüdür ve bu mot"fler canlının yaşamı boyunca değ"ş"kl"k göstereb"lmekted"r. Bu ep"genet"k 

değ"ş"mler normal gel"şmey" düzenleyeb"len ve çevresel s"nyallere cevap olarak gen "fades"nde 

değ"ş"kl"k üreteb"len b"r ep"genom meydana get"rmekted"r (Szyf vd., 2008). Epigenetik 

faktörler, çevresel etkiler tarafından aktif ve esnek bir şekilde değiştirilmektedir. Bu 

değişikliklerin epigenetiksel açıdan ölçülmesi ile anlamlı ifadeler elde edilmesi sonucunda 

epigenetik faktörlerin potansiyel biyobelirteç olabilecekleri belirtilmiştir (Stoffel vd., 2020). 

 

1.3.1.  mAkroRNA BAyogenezA 
 

m"RNA sekansları genom "çer"s"nde kodlanan ve kodlanmayan çeş"tl" bölgelerde yer 

almaktadır (Rodr"guez vd., 2004). m"RNA genler" genom üzer"nde tek veya kümelenm"ş b"r 

şek"lde bulunurlar ve genell"kle b"r lokus "çer"s"nde küme oluştururlar. Bu küme m"RNA’ların 

pol"s"stron"k olarak transkr"be ed"ld"ğ" b"l"nmekted"r (Lee vd., 2002). Bu kümeler aynı anda 

transkr"be ed"lse b"le ayrı şek"lde transkr"ps"yon sonrası mod"f"kasyonlara uğrayab"lmekted"r 

(Roush ve Slack, 2008). Bazı m"RNA genler", prote"n kodlayan genler"n "ntronlarında bulunur 

ve konak (host gene) gen"n promotör bölges"n" paylaşırlar. Ayrıca m"RNA genler"n"n genelde 
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b"rden fazla transkr"ps"yon başlangıç noktasına sah"p olduğu ve "ntron"k m"RNA’ların 

promotörünün konakçı gen"n promotöründen farklı olab"leceğ" gözlemlenm"şt"r (Monteys vd., 

2010). 

 

m"RNA b"yogenez" çek"rdek ve s"toplazmada gerçekleşen, m"RNA’nın olgunlaşması ve 

"şlev kazanması "ç"n çeş"tl" enz"m ve prote"nler"n yer aldığı çok aşamalı b"r süreçt"r. m"RNA 

genler" RNA Pol"meraz II aracılığıyla transkr"be ed"l"r ve bu süreç sonucunda olgun m"RNA 

d"z"s"n" "çeren saç tokası şekl"nde b"r"nc"l m"RNA (pr"-m"RNA) meydana gel"r (Lee vd., 2004). 

pr"-m"RNA, RNaz III t"p" endonükleaz Drosha ve kofaktörü DGCR8 "le oluşan m"kroprosesör 

adı ver"len b"r kompleks tarafından kes"l"r (Lee vd., 2003). Böylece m"RNA olgunlaşma sürec" 

başlamış olur. Bu kes"m "şlem", öncü m"RNA (pre-m"RNA) adı ver"len yapının oluşumuyla 

sonuçlanır. Olgunlaşma sürec"n"n devam edeb"lmes" "ç"n pre-m"RNA, export"n 5 (XPO5) 

aracılığıyla çek"rdekten s"toplazmaya taşınır (Y" vd., 2003). S"toplazmada RNaz III t"p" b"r 

başka endonükleaz olan D"cer enz"m" pre-m"RNA’nın saç tokası yapısındak" term"nal halkayı 

keser ve yaklaşık 22 baz uzunluğunda olgun m"RNA dupleksler"n"n oluşumunu sağlar (K"m 

vd., 2009). Bu ç"ft z"nc"rl" RNA’dan b"r "pl"k degrade olurken d"ğer "pl"k "se olgun m"RNA 

olarak kalır (Lee vd., 2004). 

 

 

Şek.l 1.3. mORNA bOyogenezO 
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1.3.2.  mARNA’ların EtkA MekanAzmaları ve GörevlerA 

 

m"RNA’lar gen "fades"n"n düzenlenmes"nde öneml" rol oynarlar. Olgun m"RNA, AGO 

prote"n"ne yüklenerek RNA "ndüklenm"ş susturucu kompleks"n" (Orsett" vd.) oluşturur (Dav"s-

Dusenbery ve Hata, 2010). RNA "nterferans sürec"nde m"RNA, hedef mRNA "le baz eşleşmes" 

gerçekleşt"r"r. m"RNA'ların 5' ucunda yer alan ve ''m"RNA seed'' olarak adlandırılan 2-7 

nükleot"d uzunluğundak" d"z", hedef mRNA'ların tanınmasında öneml" rol oynamaktadır 

(Bartel, 2009). Hedef mRNA'nın 3’-UTR’ler"ne bağlanan m"RNA, RISC kompleks"n" 

"ndükler mRNA'nın yıkımına veya translasyonun baskılanmasına sebep olur (Dav"s-

Dusenbery ve Hata, 2010; He ve Hannon, 2004; Huntz"nger ve Izaurralde, 2011). 

 

Olgun m"RNA pre-m"RNA’nın 5’ "pl"ğ"nden ya da 3’ "pl"ğ"nden oluşab"l"r: 5’ "pl"kten 

oluşuyor "se ‘’5p’’; 3’ "pl"kten oluşuyor "se ‘’3p’’ olarak adlandırılır. m"RSIC yüklemes" "ç"n 

her "pl"k de seç"leb"l"r genell"kle b"r "pl"k baskındır. Argonaute prote"n"ne bağlanan "pl"k 

kılavuz m"RNA (m"R) olarak adlandırılırken d"ğer "pl"k "se yolcu m"RNA (m"R*) olarak 

adlandırılır (Medley vd., 2021). Bununla beraber m"RNA’nın her "k" "pl"ğ"n"n de Argonuate 

prote"nler"ne bağlanarak gen "fade düzenlenmes"nde yer aldığı da b"l"nmekted"r (Gh"ld"yal vd., 

2009). m"RNA "s"mlend"rmes"nde harfler (a, b, c) ve rakamlar (-1, -2, -3 g"b") da 

kullanılmaktadır. Aynı olgun m"RNA d"z"s"n"n farklı gen veya prekürsör RNA’lardan elde 

ed"lmes" durumunda “-1” ve “-2” g"b" sayılar kullanılır. Örneğ"n m"R-16-1 ve m"R-16-2 aynı 

olgun m"R-16 d"z"s"n" kodlayan ancak farklı kromozomlarda yer alan "k" ayrı genden ya da "k" 

ayrı öncül/prekürsör RNA’dan köken aldıkları "ç"n bu eklerle b"rb"r"nden ayrılır. Aynı seed 

bölges"n" "çeren ancak sekansları tamamen aynı olmayan m"RNA'ların adlandırılmasında "se 

a, b, c g"b" harfler kullanılır. Örneğ"n m"R-16a ve m"R-16b, m"R-16 a"les"ne a"t benzer seed 

bölges"ne sah"p, dolayısıyla "şlevsel olarak b"rb"r"ne benzer ancak olgun sekansta farklılıklara 

sah"p "k" farklı varyanttır (Bernardo vd., 2012; Gr"ff"ths-Jones vd., 2006). 

 

m"RNA’lar gen "fades"n"n düzenlenmes"n"n yanı sıra prol"ferasyon, farklılaşma, gel"şme 

ve hücre ölümü de dah"l olmak üzere temel hücresel süreçlerde rol oynamaktadır (Hafner vd., 

2010). Mevcut l"teratürde kanser (Reddy, 2015), d"yabet (McClelland ve Kanthar"d"s, 2013), 

v"ral enfeks"yonlar (Sull"van ve Ganem, 2005), nörodejenerat"f hastalıklar (Hébert ve De 

Strooper, 2009), kard"yovasküler bozukluklar (Small vd., 2010) g"b" kron"k hastalıklarla 

"l"şk"l" oldukları da tesp"t ed"lm"şt"r. 
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B"r m"RNA, çeş"tl" mRNA transkr"ptler"ndek" kısmen komplementer bölgeler" 

hedefleyerek çok sayıda gen"n translasyonu üzer"ne etk"l" olab"lmekted"r. B"yo"nformat"k 

hesaplamalara dayanan tahm"nler her b"r m"RNA'nın 200'den fazla transkr"pt" 

hedefleyeb"leceğ"n" ve bu transkr"ptler"n tek b"r m"RNA tarafından düzenleneb"leceğ"n" 

düşündürmekted"r (L"ndow ve Gorodk"n, 2007). Dolayısıyla tek b"r m"RNA'nın b"rden fazla 

gen" düzenleyeb"lmes", çeş"tl" f"zyoloj"k ve patoloj"k durumların değerlend"r"lmes"nde d"kkat 

çekmekted"r (M"chael vd., 2010).  

 

1.3.3.  mAkroRNA’ların BAyobelArteç PotansAyellerA  
 

B"yobel"rteç ter"m" normal b"yoloj"k süreçler"n, patojen"k süreçler"n veya terapöt"k 

müdahaleler de dah"l olmak üzere b"r maruz"yete veya müdahaleye ver"len b"yoloj"k tepk"ler"n 

b"r gösterges" olarak ölçülen tanımlanmış b"r özell"k olarak adlandırılmaktadır (FDA-NIH, 

2016). B"yobel"rteçler d"agnost"k, farmakod"nam"k/cevap, pred"kt"f, güvenl"k, duyarlılık/r"sk 

ve prognost"k b"yobel"rteç g"b" b"rçok alt sınıfta "nceleneb"lmekted"r (Cal"ff, 2018). İdeal b"r 

b"yobel"rtec"n "nvaz"v olmayan yöntemlerle elde ed"leb"lmes", anal"z ed"len numunede 

stab"l"te, doğru ve güven"l"r sonuç verme, mal"yet etk"nl"ğ", hastalığa özgüllük, hastalığı erken 

tesp"t edeb"lme olasılığı, model organ"zmalardak" patoloj"lere uygunluk ve hastalığın 

"lerlemes"ndek" değ"ş"kl"klere duyarlı olması g"b" bel"rl" kr"terler" karşılaması gerekmekted"r 

(Z"novk"n ve Sakharov, 2024). Bu kr"terler göz önünde bulundurulduğunda, m"RNA'lar, 

özell"kle "nvaz"v olmayan b"yobel"rteçler olarak potans"yeller" sayes"nde d"kkat çekmekted"r. 

 

miRNA'ların değişen çevresel koşullara uyum sağlama sürecinde önemli roller 

oynadığı, çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur. Örneğin, miR-7'nin inaktive edildiği 

sineklerin değişken sıcaklıklara maruz kaldıklarında göz gelişimlerini düzgün bir şekilde 

tamamlayamadığı gösterilmiştir (Li vd., 2009). Benzer şekilde, miR-14 mutasyonu taşıyan 

sineklerin yüksek tuzluluğa karşı duyarlı hale geldiği (Xu vd., 2003) ve miR-8'in inaktive 

edildiği zebra balıklarının ozmotik strese yanıt vermede başarısız olduğu tespit edilmiştir 

(Flynt vd., 2009). Bu bulgular, miRNA'ların çevresel stres faktörlerine karşı organizmaların 

adaptasyonunda kritik düzenleyici bir role sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, 

miRNA fonksiyon bozukluklarının normal koşullarda etkisi görülmese bile, stres 

durumlarında organizmaların fizyolojik sorunlar yaşamasına neden olabileceği 

vurgulanmaktadır. Bu kapsamda kronik stres maruziyetinde miRNA’ların biyobelirteç olarak 

kullanılma potansiyelleri çalışmanın araştırma sorusunu oluşturmuştur.  
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miRNA'lar, hücre içinde bulunmalarının yanı sıra sirküler miRNA (c-miRNA) olarak 

kan, serum, plazma, tükürük gibi hücre dışı ortamlarda eksozom adı verilen mikro veziküllerde 

bulunabilmeleri nedeniyle de bilimsel çalışmalarda kullanılabilirlik açısından dikkat 

çekmektedir (Gallo vd., 2012; Kroh vd., 2010). Eksozomlar, protein ile RNA taşınmasında ve 

hücreler arası iletişimde rol oynayan, endositik membran kökenli, 30–120 nm boyutlarında 

veziküllerdir (Lin vd., 2015). Lenfositler, trombositler, mast hücreleri, epitel hücreleri, endotel 

hücreleri, dentritik hücreler ve nöronlar gibi birçok hücre tipinden salınarak kan, idrar, 

tükürük, amniyotik sıvı, anne sütü, gibi çoğu vücut sıvısında bulunabilmektedirler 

veziküllerdir (Lin vd., 2015). Bunun yanı sıra çoğu hücre tipinin kültür ortamında 

bulunabildikleri bildirilmiştir (Théry vd., 2002). Bu sayede miRNA’lar köken aldıkları 

hücrelerden dolaşıma katılarak komşu veya uzak hücrelerin fizyolojisini etkileyebilmektedir 

(Zhang ve Peng, 2015). Ayrıca plazma bazlı c-miRNA’lar fosfolipid çift katmanlı kapsüllü 

veziküllere (Valadi vd., 2007) veya RNA bağlayıcı protein komplekslerine (Gupta vd., 2010) 

dahil olarak çeşitli tamamlayıcı mekanizmalarla bozulmadan korunabilmektedir. 

miRNA’ların nispeten daha kararlı moleküller olması, RNaz aktivitesine, pH ve sıcaklık 

değişimlerine oldukça dayanıklı olmaları da biyobelirteç potansiyelleri açısından önemlidir 

(Zen ve Zhang, 2012). 

 

F"zyoloj"k b"r uyaran veya yaralanma sonucunda m"RNA'ların hedef dokudan akt"f ya 

da pas"f olarak dolaşıma aktarıldığı çeş"tl" çalışmalar "le göster"lm"şt"r (Laterza vd., 2009; 

Lecch" vd., 2020). Örneğ"n; uzun sürel" ve "st"krarlı yapılan egzers"zlerde anlamlı bulunan c-

m"RNA’ların plazmada stab"l kaldığı ve akut egzers"z durumundan etk"lenmed"ğ", akut yorucu 

egzers"zden hemen sonra anlamlı olarak bel"rlenen m"RNA’ların "se egzers"zden 1 saat sonra 

c"dd" düzeyde azaldığı, yan" akut durumlarda m"RNA yanıtının oldukça d"nam"k olduğu 

göster"lm"şt"r (Bagg"sh vd., 2011). 

 

miRNA’ların organizmada fizyolojik ve patolojik değişimler sonucunda ifade 

düzeylerinin değişmesi ve birçok biyolojik materyalde tespit edilebilmeleri nedeniyle, 

miRNA’lar lokal ve sistemik değişikliklerin değerlendirilmesinde dikkat çekmektedir c-

miRNA’lar, biyobelirteç olarak ilk defa serum örneklerinde diffüz büyük B hücreli lenfoma 

hastalarını incelemek için kullanılmıştır (Lawrie vd., 2007). Hastalıkların erken teşhisi, 

özellikle kanser gibi hastalıkların tedavi başarısını artırmada kritik bir rol oynamaktadır. 

Örneğin, hastaların kanında 11 adet miRNA ifadesini ölçen ticari bir panel (GastroClear kiti, 

https://gastroclear.mirxes.com/) mide kanserinin erken teşhisinde kullanılmaya başlanmış ve 

bu durum, miRNA’ların prediktif biyobelirteç potansiyeline dikkat çekmiştir (Kapoor vd., 

https://gastroclear.mirxes.com/
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2020). Kanser teşhisinde de miRNA’ların etkileyici sonuçlar verdiği gözlemlenmiştir. Nappi 

vd. (2019) tarafından yapılan bir çalışmada testiküler germ hücreli tümörü olan 111 hastada 

miRNA-371’in %100 özgüllük ve %96 duyarlılık gösterdiği tespit edilmiştir (Nappi vd., 

2019). Bunun yanı sıra miRNA’lar, kolorektal (Krajewska vd., 2018), kolon (Ogata-Kawata 

vd., 2014), meme (Kan vd., 2024; McGuire vd., 2015), prostat (Chen vd., 2024; Matin vd., 

2018) pankreas (Huang vd., 2024), akciğer (Chen vd., 2017) gibi çeşitli kanser türlerinde 

teşhis, prognoz ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde önemli biyobelirteçler olarak dikkat 

çekmekte ve çeşitli panel oluşturma çalışmaları yapılmaktadır.  

 

Yapılan çalışmalar miRNA’ların yalnızca kanser değil, kardiyovasküler hastalıklar, 

diyabet ve diğer birçok hastalığın erken teşhis ve prognozunda önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada miRNA-21 ve miR-132'nin kalp 

yetmezliğinin prognozunu değerlendirmede önemli bir potansiyele sahip olduğu 

gösterilmiştir. Bu miRNA seviyelerinin kardiyovasküler ölüm riskini ve hastaların tekrar 

hastaneye yatış olasılığını gösterebileceği bildirilmiştir (Masson vd., 2018; Zhang vd., 2017).  

Caggiu vd. (2018) tarafından yapılan çalışmada Parkinson hastalarında kontrol gruplarına 

kıyasla kanda miRNA-155-5p'nin ifadesinin yüksek miR-146a-5p'nin ifadesinin ise düşük 

olduğu gözlemlemiştir. Ancak, levodopa ile tedavi edilen hastalarda miR-155-5p'nin 

ifadesinin azaldığı görülmüş ve bu durum, miRNA'nın hastalık prognozu için umut verici bir 

aday olabileceğini düşündürmüştür (Caggiu vd., 2018). Gestasyonel diyabet hastası kadınlarda 

yapılan bir çalışmada serum örneklerinde kontrol grubuna kıyasla miR-29a, miR-222 ve miR-

132'nin ifadelerinde anlamlı farklar olduğu ve bu miRNA'ların gestasyonel diyabetin 

öngörülmesi için aday biyobelirteçler olabileceği belirtilmiştir (Zhao vd., 2011). İnsan 

Bağışıklık Yetmezliği Virüsü (HIV) hastalarında, karaciğer hasarının etiyolojisiyle ilişkili 

olduğu ve bu hastalarda karaciğer hasarı için serumda miRNA‐122, miRNA‐22 ve miRNA‐

34a'nın biyobelirteçler olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Anadol vd., 2015). Alzheimer 

hastalığının erken teşhisi için yapılan bir genoassay çalışmasında serumda miRNA-135a-5p 

seviyelerinin hasta olan bireylerde ilgili miRNA'nın kontrol grubuna göre yüksek seviyede 

ifade edildiği gösterilmiştir (Lin vd., 2024). Elde edilen bulgular miRNA-135a-5p'nin 

Alzheimerın erken teşhisinde kullanılabilecek umut verici bir biyobelirteç olduğunu 

göstermektedir. 

 

m"RNA'lar, Northern blot anal"z" (Valocz" vd., 2004), "n s"tu h"br"d"zasyon 

(Kloosterman vd., 2006), gerçek zamanlı PCR (W"egand vd., 2018), m"krod"z"n anal"z" 

(Honda vd., 2013) ve yen" nes"l d"z"leme (Kangsamaks"n vd.) (Luo vd., 2016) dah"l olmak 
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üzere çeş"tl" spes"f"k ve hassas yaklaşımlar kullanılarak tesp"t ed"leb"lmekted"r. m"RNA’ların 

türler arasında yüksek düzeyde homoloj" göstermes", prote"ne özgü ant"korlara ve türe özgü 

"l"şk"lend"rmelere gerek kalmadan kolayca tesp"t ed"leb"lmes" neden"yle sağlık koşullarına ve 

hayvan refahına genel ve aynı zamanda der"nlemes"ne b"r bakış sağlayab"lecek öneml" b"r 

moleküler çalışma alanı olduğu bel"rt"lmekted"r (M"rett" vd., 2020).  

 

1.3.4.  mAkroRNA ve Stres 
 

Strese ver"len yanıtın b"reyler arasında farklılık göstermes", genet"k olarak özdeş olan 

b"reylerde b"le stres sonucunda farklı f"zyoloj"k ve davranışsal etk"ler olması neden"yle, stres 

mekan"zmalarını ve etk"ler"n" araştıran çalışmaların odağı ep"genet"k b"l"m"ne yönelm"şt"r 

(Federenko vd., 2004; Hunter vd., 2015). Stres reaks"yonlarının ep"genet"k regülasyonunda 

m"RNA’lar öneml" b"r rol oynamaktadır (Leung ve Sharp, 2010). m"RNA’lar hücresel düzeyde 

homeostazın koruyucularıdır ve transkr"ps"yon faktörler"yle, prote"nlerle etk"leş"me g"rerek 

stres yanıtının düzenlenmes"nde görev alırlar. Çeş"tl" stres etkenler"n"n m"RNA’ların 

oluşumuna, m"RNA-prote"n kompleksler"n"n akt"vasyonuna ve mRNA hedefler"n"n "fades"n"n 

değ"şmes"ne neden olduğu b"ld"r"lm"şt"r (Leung ve Sharp, 2010; Olejn"czak vd., 2018). Bunun 

yanı sıra, m"RNA'ların nöroendokr"n s"stemde; s"napt"k plast"s"te, akson rehberl"ğ", astros"t 

akt"v"tes" g"b" öneml" roller üstlend"ğ" bel"rt"lmekted"r (Bartel, 2009; Mor vd., 2011).  

 

Strese maruz kalma sonucunda m"RNA’ların "fade ed"lme sev"yeler"nde farklılıklar 

meydana geld"ğ" "lk olarak fareler üzer"nde gerçekleşt"r"len deneyler "le ortaya konmuştur. 

Akut kısıtlama stres"ne maruz bırakılan farelerde, kısıtlamadan 24 saat sonra frontal korteks 

"ncelend"ğ"nde m"R-26b ve let-7a’nın "fades"nde b"r artış olduğu görülmüştür (R"nald" vd., 

2010). Ratlarda akut ve kron"k stres sonucu am"gdala ve h"pokampustak" m"RNA "fadeler"ne 

bakıldığında, akut stres sonrası m"R-134 ve m"R-183’ün "fades"n"n arttığı; kron"k stres sonrası 

"se m"R-134 "fades"n"n azaldığı, m"R-183’ün "fades"nde herhang" b"r değ"ş"kl"k olmadığı 

gözlemlenm"şt"r (Meerson vd., 2010). Bu m"RNA'ların aset"lkol"nesterazın alternat"f yarışma 

mekan"zmasında yer aldıkları ve dolayısıyla strese yanıtta kol"nerj"k s"stem"n akt"v"tes"nde rol 

oynayab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r. Ayrıca bu "k" m"RNA’nın da kard"yogenez"sle ve kard"yovasküler 

malformasyonlarla "l"şk"lend"r"lm"ş genler" hedefled"kler" bel"rt"lm"şt"r (Meerson vd., 2010). 

 

Ratlarda kron"k sosyal yen"lg" stres"n"n med"al prefrontal kortekstek" etk"s"n"n 

araştırıldığı b"r çalışmada med"al prefrontal kortekstek" p"r"m"dal nöronlarda m"R-218'"n 

"fades"n"n artması sonucu kron"k strese olan d"renc"n arttığı ve bu artışın nöronlardak" stres 
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kaynaklı morfoloj"k değ"ş"kl"kler" önled"ğ" görülmüştür. Ayrıca bu "fade farklılığı kanda 

"ncelend"ğ"nde, kron"k strese duyarlı olan fareler"n m"R-218 "fades"n"n kontrol ve d"rençl" 

gruba göre daha düşük olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar doğrultusunda m"R-218'"n strese karşı 

duyarlılıkta rol oynadığını ve kandak" sev"yes"n"n strese karşı duyarlılığın bel"rlenmes" 

açısından yararlı olab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (Torres-Berrío vd., 2020). Strese duyarlı ve strese 

d"rençl" "k" farklı fare hattında yapılan çalışmada m"R-1a-3p ve m"R-155-5p'n"n strese 

duyarlılık ve dayanıklılık üzer"ne etk"s" araştırılmıştır (Sol"ch vd., 2024). Çalışmada strese 

d"rençl" farelere (NET-KO ve SWR/J) bu m"RNA d"z"ler"n" hedefleyen analoglarını (Agom"r); 

strese duyarlı farelere (C57/BL/6J) "se antagon"st"k d"z"ler"n" (Antagom"r) 

"ntraserebroventr"küler enjeks"yon yoluyla uygulanmış ve uygulamanın etk"s" zorunlu yüzme 

test"yle "ncelenm"şt"r. Sonuçlar, strese duyarlı suşun antagom"r "nfüzyonu aracılığıyla strese 

dayanıklı b"r fenot"pe dönüştürüleb"leceğ"n" gösterm"şt"r. Strese dayanıklı suşların "se 

uygulama sonrası davranışlarında değ"ş"kl"k görüldüğü bel"rt"lm"şt"r (Sol"ch vd., 2024). 

Yapılan çalışmada ayrıca m"R-1a-3p'n"n çeş"tl" bey"n bölgeler"ndek" "fades" "ncelenm"ş ve 

serebellumdak" "fade değ"ş"mler"n"n stres tepk"s"yle "l"şk"l" olduğu bel"rt"lm"ş ve bu 

m"RNA'ların serebellar fonks"yon ve s"napt"k plast"s"te arasında b"r bağlantı olduğunu 

b"ld"rm"şlerd"r (Sol"ch vd., 2024). 

 

m"RNA’ların, stres yanıtının en öneml" faktörler"nden b"r" olan kort"zol üret"m"n"n 

düzenlenmes"nde de rol oynadığı göster"lm"şt"r. İnsanlarda yapılan b"r çalışmada m"R-24'ün 

adrenal korteks "çer"s"ndek" aldosteron ve kort"zol üret"m"n" düzenled"ğ"; m"R-24’ün bu 

hormonların üret"m"nde öneml" olan 2 enz"m" (CYP11B1 ve CYP11B2) hedefled"ğ" ve 

üret"mler"n" azalttığı göster"lm"şt"r (Robertson vd., 2013). Bu sonuçla, strese bağlı olarak m"R-

24’ün "fade sev"yeler"nde meydana gelen değ"ş"kl"kler"n, organ"zmanın strese olan 

duyarlılığını (d"renc"n") etk"leyerek strese karşı adaptasyon mekan"zmasını oluşturduğu 

düşünülmekted"r (W"egand vd., 2017). Uch"da vd. (2008) tarafından karşılaştırmalı rat 

suşlarında yapılan b"r başka çalışmada, m"RNA-18a’nın "fades"n"n arttığı bel"rt"lerek, 

glukokort"ko"d reseptör (GR) prote"n"n "fades"n"n azaldığı ve m"R-18a’nın GR translasyonunu 

aşağı regüle ett"ğ"ne d"kkat çek"lm"şt"r (Uch"da vd., 2008). m"R-124a’nın da GR "fades"n" aşağı 

regüle ett"ğ" göster"lm"şt"r (Vreugdenh"l vd., 2009). m"RNA-34c’n"n "se akut ve kron"k streste 

sentral am"gdalada yukarı regüle ed"ld"ğ" ve hedefler"nden b"r" olan kort"kotrop"n salgılatıcı 

hormon reseptörünün (CRHR1) "fades"n" azaltarak anks"yetey" azalttığı b"ld"r"lm"şt"r 

(Haramat" vd., 2011). 
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Kron"k strese maruz kalmanın ardından, sıklıkla travma sonrası stres bozukluğu ve 

depresyon g"b" ps"k"yatr"k bozukluklar gel"şeb"leceğ" b"l"nmekted"r. m"RNA’ların stres 

yanıtındak" f"zyoloj"k roller" neden"yle stresle "l"şk"l" bozuklukların tedav"s" "ç"n potans"yel 

hedefler olab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (Haramat" vd., 2011). m"RNA’ların d"ğer ep"genet"k ajanlarla 

etk"leş"me g"rd"ğ" ve depresyonun tedav"s"nde kullanılan ajanların m"RNA’ları hedefled"ğ" 

görülmekted"r. Kron"k strese maruz kalan farelerde m"RNA-124’ün h"pokampustak" 

"fades"nde azalma ve depresyon davranışlarında artış görülmüştür (H"guch" vd., 2016). 

İm"pram"n kullanımından sonra "se anormal davranışların ve m"RNA-124’ün "fades"n"n 

düzenlend"ğ" göster"lm"şt"r. Ayrıca, m"RNA-124’ün, HDAC4 ve HDAC5’" hedef aldığı bunun 

yanı sıra HDAC4/5 "nh"b"törünün "ntrah"pokampal "nfüzyonu sonucunda ant"depresan benzer" 

etk"lere sebep olduğu bel"rt"lm"şt"r (H"guch" vd., 2016). 

 

m"RNA’lar tam kan (G"dron vd., 2010), serum (Balakath"resan vd., 2014), plazma 

(Tsuj"ura vd., 2010), sperma (Barceló vd., 2019), tükürük (M"chael vd., 2010) g"b" b"rçok 

vücut sıvısında bulunmaktadır. Kron"k ps"koloj"k streste m"RNA’ların tam kandak" durumları 

araştırılan b"r çalışmada, tam kanda 11 m"RNA tesp"t ed"lm"ş (m"R-15a, -16, -19a, -19b, -26b, 

-30b, -106b, -126, -142-3p, -144, ve -144*) ve tesp"t ed"len m"RNA’lar dört farklı zaman 

d"l"m"nde anal"z ed"p karşılaştırılmıştır. m"R-16, -144, ve -144* tek" değ"ş"mler "stat"st"ksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca bu m"RNA’ların çoğunun, "ncelemeden hemen sonra artış 

göstererek p"k yaptığı ve b"r hafta sonra başlangıç sev"yes"ne ger" döndüğü b"ld"r"lm"şt"r 

(Katsuura vd., 2012). Bu m"RNA'lardan 6 tanes"n"n (m"R-16, -19a, -19b, -26b, -144, ve -144*) 

ps"koloj"k strese yanıtla ya da ps"k"yatr"k bozukluklarla "l"şk"l" olduğu b"ld"r"lm"şt"r 

(Hunsberger vd., 2009). İnsanlarda kron"k akadem"k stres"n araştırıldığı b"r çalışmada, sınava 

hazırlanan tıp öğrenc"ler"nden üç farklı zaman d"l"m"nde (sınavdan 2 ay önce, sınavdan 2 gün 

sonra ve sınavdan 1 ay sonra) per"feral kan örnekler" ve kort"zol tay"n" "ç"n tükürük örnekler" 

toplanmıştır (Honda vd., 2013). İstat"st"ksel olarak sınav stres"ne anlamlı tepk"ler gösteren 7 

m"RNA (m"R-16, -20b, -26b, -29a, -126, -144 ve -144*) tanımlanmış ve m"R-16’nın 

anks"yeten"n tesp"t"nde b"yobel"rteç olab"leceğ"ne d"kkat çek"lm"şt"r (Honda vd., 2013). 

G"dron vd. (2010) yaptıkları araştırmada "nsanlarda tam kanda let7-b ve m"R-21’"n 

sev"yeler"n" düşük ve yüksek stres durumlarında karşılaştırmışlar ve m"R-21'"n ps"koloj"k stres 

"ç"n tam kanda b"r b"yobel"rteç olarak faydalı olab"leceğ"n" öne sürmüşlerd"r (G"dron vd., 

2010). 

 

Mevcut l"teratürde, köpeklerde kron"k stres sonucunda m"RNA "fadeler"n" "nceleyen tek 

çalışma bulunmaktadır (Luo vd., 2016). Luo vd. (2016) tarafından yapılan Ch"nese F"eld (n=3 
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stres grubu, n=3 kontrol grubu) ve beagle (n=3 stres grubu, n=3 kontrol grubu) ırkı köpekler"n 

yer aldığı çalışmada, kron"k stres sonucu h"pof"z ve adrenal bezdek" m"RNA "fades"n"n 

araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda farklı karaktere ve stres toleransına sah"p 

bu "k" farklı ırk köpeklere elektr"k akımı ve hareket kısıtlaması uygulanarak kron"k stres 

oluşturulmuştur. Stres uygulamasından sonra hava embol"s" "le öldürülerek adrenal korteks ve 

h"pof"z bez" dokuları alınmıştır. RNA sekansı sonucunda, bu dokularda toplamda 39 

m"RNA’nın farklı "fade ed"ld"ğ"n" ve bu m"RNA’lardan 18 tanes"n"n ortak olduğu bel"rt"lm"şt"r. 

Ayrıca köpeklerde m"R-205'"n h"pof"z ve h"pokampusta MMD gen"n" yukarı regüle ederek 

kron"k stres altında "mmun yanıtı güçlend"rd"ğ" ortaya konulmuştur (Luo vd., 2016). 2022 

yılında yapılan b"r çalışmada (Guelf" vd., 2022) "se; arama kurtarma köpekler"nden (n=22) 

arama kurtarma çalışması önces" ve sonrası alınan serum örnekler"n"n tüm genom boyunda 

m"RNA "fade prof"l" (m"RNome) yen" nes"l d"z" anal"z" gerçekleşt"r"lerek "fade prof"ller" 

araştırılmıştır. Anal"z sonucunda arama kurtarma çalışması sonrası (akut stres) let-7a ve let-7f 

m"RNA'larının "fadeler"nde artış olduğu gözlemlenm"şt"r. B"yo"nformat"k çalışmalar 

sonucunda "se bu m"RNA'ların hücresel homeostazın sağlanması "ç"n p53 s"nyal yolağında yer 

aldığı göster"lm"şt"r (Guelf" vd., 2022). 

 

Yapılan çalışmalar daha çok kan ve bey"n bölgeler" üzer"ne yoğunlaşmış olsa da tükürük 

m"RNA’larının "nvaz"v olmayan yöntemlerle ve kolay elde ed"leb"l"r olması neden"yle strese 

bağlı durumların değerlend"r"lmes" "ç"n uygun b"r kaynak sağlayab"leceğ"n" göstermekted"r 

(W"egand vd., 2017). W"egand vd. (2018) "nsanlarda akut stres sonrası tükürükte 11 adet 

m"RNA’nın "fades"n" "ncelem"ş ve m"R-20b, -21 ve 26b "ç"n anlamlı sonuçlar elde etm"şt"r. 

Ayrıca m"R-16, m"R-134’ün "fade farklılıklarını anlamlıya yakın olduğu bel"rt"lm"şt"r 

(W"egand vd., 2018).  Yosh"da vd. (2022) tarafından yapılan çalışmada "se subkron"k ve haf"f 

sosyal yen"lg" stres"ne maruz bırakılan farelerde tükürük m"RNA "fade prof"l" yen" nes"l 

d"z"leme yöntem" kullanılarak anal"z ed"lm"şt"r. Haf"f sosyal yen"lg" stres" hayvanlarda 

depresyon modellemes" "ç"n yaygın olarak kullanılan b"r yöntemd"r (Nestler ve Hyman, 2010). 

Bu araştırmada strese maruz kalan fareler"n tükürüğünde yed" m"RNA’nın yukarı regüle 

ed"ld"ğ", b"r m"RNA’nın "se aşağı regüle ed"ld"ğ" bel"rlenm"şt"r (Yosh"da vd., 2022). Bu 

m"RNA'lardan b"r" olan ve akut m"yokard enfarktüsü "ç"n b"yobel"rteç olarak öner"len m"R-

208b-3p’n"n (L"u vd., 2017) bu farelerde yukarı regüle ed"ld"ğ" tesp"t ed"lm"şt"r (Yosh"da vd., 

2022). Koyunlarda gerçekleşt"r"len b"r çalışmada sürüye koç katılmadan önce ve sonra tükürük 

örnekler" toplanarak kort"zol anal"z" gerçekleşt"r"lm"şt"r (Manent" vd., 2023). Kort"zol 

anal"zler"ne göre kümeleme anal"z" gerçekleşt"r"lm"ş ve koyunlar "k" farklı gruba ayrılmıştır. 

Adaptasyon yanıtıyla "l"şk"l" olan 16 adet m"RNA seç"lerek RT-qPCR anal"z" 
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gerçekleşt"r"lm"şt"r. Bu m"RNA'lardan m"R-16b, m"R-21, m"R-24, m"R-26a, m"R-27a, m"R-

99a ve m"R-223 tükürükte tesp"t ed"lm"şt"r. İk" küme arasında m"R-16b ve m"R-21'"n 

"fadeler"nde anlamlı şek"lde farklılık bulunmuş ve bu m"RNA'ların stres yanıtındak" roller"ne 

d"kkat çek"lm"şt"r (Manent" vd., 2023). Tükürük m"RNA'sı doku ve kan "le karşılaştırıldığında 

stres"n değerlend"r"lmes" ve "zlenmes" açısından daha uygun ve "nvaz"v olmayan b"r yöntem 

olduğu "ç"n daha avantajlı görünmekted"r. Özell"kle kron"k stres "l"şk"l" l"teratür "ncelend"ğ"nde 

m"R-16, -21, -26 ve -144’ün öne çıkması neden"yle tez çalışmasında aday m"RNA olarak terc"h 

ed"lm"şlerd"r. Seç"m kr"terler" detaylı olarak Gereç ve Yöntem bölümünde “2.3.3. Aday 

m"RNA Seç"m"” başlığı altında açıklanmıştır. 

 

Sunulan tez çalışmasında l"teratürde kron"k stresl" olarak kabul ed"len "ş köpekler"nden 

eğ"t"m önces" (n=27) ve eğ"t"m sonrasında (n=27) alınan tükürük örnekler"nden m"R-16, -21, 

-26 ve -144’ün gruplar arasındak" "fade farklılığının araştırılması ve b"yobel"rteç 

potans"yeller"n"n tartışılması amaçlanmıştır. Bu amaçlara yönel"k olarak;  

 

• Köpekler"n sağlık muayeneler"n"n gerçekleşt"r"lmes", 

• Köpek ve köpek kullanıcıları ve eğ"tmenler" "le gerçekleşt"r"len davranış 

konsültasyonları ve C-BARQ değerlend"rmeler"n"n yapılması, 

• Kron"k stres ve kontrol gruplarından toplanacak tükürük kort"zol değerler"n"n 

bel"rlenmes",  

• Kron"k stres ve kontrol gruplarından toplanacak tükürük örnekler"nde SYBR Green 

temell" RT-qPCR gerçekleşt"r"lerek m"R-16, -21, -26 ve -144 "fadeler"n"n bel"rlenmes" 

ve "k" grup arasında karşılaştırılması, 

• İfades"nde farklılık bulunan m"RNA’ların, kort"zol değerler" "le korelasyonun 

araştırılması,  

• İfades"nde farklılık bulunan m"RNA’ların hedef gen ve yolak anal"zler"n"n yapılması 

hedeflenm"şt"r. 

 

Bu tez çalışmasında aşağıdaki hipotezler test edilmiştir: 

1. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21, m"R-26 ve m"R-144 "fade 

düzeyler"nde anlamlı b"r fark yoktur. 

2. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21, m"R-26 ve m"R-144 "fade 

düzeyler"ne c"ns"yet"n etk"s" yoktur.  

3. Kontrol ve stres grupları arasında kort"zol değerler" arasında fark yoktur.  
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4. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21, m"R-26 ve m"R-144 "fade 

düzeyler" "le kort"zol değerler" arasında anlamlı b"r "l"şk" bulunmamaktadır. 

5. Kontrol ve stres grupları arasında C-BARQ davranış değerlend"rme değerler" 

açısından anlamlı b"r fark bulunmamaktadır. 

 

Sunulan tez kronik stresli köpeklerde tükürükten miRNA ifadesinin araştırılacağı ilk 

çalışma olma özelliği taşımaktadır. Köpeklerde serum ve tükürük kortizol seviyelerinin 

korelasyonuna ilişkin çalışmalar bulunmaktadır (Barker vd., 2005; Chmelíková vd., 2020), 

ancak miRNA ifade profilleri ile karşılaştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Kronik stresli 

olduğu belirlenen köpeklerde tükürük kortizol düzeyleri ile miRNA profilleri arasındaki 

korelasyon ilk defa karşılaştırılacaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

2.1. Çalışma MateryalAnAn Oluşturulması 

2.1.1. Örneklem Grubu 

 

Tez çalışmasının örneklem" Nevşeh"r Jandarma At ve Köpek Eğ"t"m Merkez" 

Komutanlığı (JAKEM) bünyes"nde bulunan ve çeş"tl" dallarda uzmanlaşmak üzere eğ"t"me 

tab" tutulan köpeklerden oluşmaktadır (Ek1. JAKEM Destek Mektubu) Örneklem"n 

oluşturulmasına yönel"k et"k kurul onayı Ankara Ün"vers"tes" Hayvan Deneyler" Yerel Et"k 

Kurulu’ndan alınmıştır (Ek2. 24.05.2023 tar"h ve 2023-10-97 karar numaralı AÜ-HADYEK 

Onayı). Örnekler alınmadan önce yetk"l" k"ş"lere, köpekler"n eğ"tmen ve kullanıcılarına 

çalışma ve yapılacak "şlemler hakkında b"lg"lend"rme yapılmış; çalışmada materyal kullanımı 

"ç"n onayları kayıt altına alınarak saklanmıştır. 

 

Tez çalışmasının örneklem büyüklüğü G-Power programı kullanılarak hesaplanmıştır. 

Buna göre %95 güven"l"rl"k, %80 güç "le m"RNA "fade oranlarının karşılaştırılacağı 2 gruptan 

oluşan örneklemde d=0,8 etk" büyüklüğü kabul ed"lerek her b"r grup başına 26 köpek olmak 

üzere toplam 52 köpek olarak hesaplanmıştır. Tez çalışmasının örneklem"n" oluşturmak üzere 

"k" farklı dönemde toplamda 47 köpekten tükürük örnekler" toplanmıştır, ancak köpekler"n 

kullanıcısı "le göreve çıkması ya da tükürük örneğ" alımı önces"nde anamnezde yakın zamanda 

sağlık problem" yaşaması, "laç kullanımı olduğunun bel"rt"lmes" g"b" nedenlerden dolayı bazı 

köpekler"n eğ"t"m sonrası tükürükler" elde ed"lemem"şt"r. Toplam 34 adet köpeğ"n hem eğ"t"m 

önces" hem de eğ"t"m sonrası tükürükler" elde ed"lerek kontrol ve kron"k stresl" grup 

oluşturulmuş ve anal"zler gerçekleşt"r"lm"şt"r. Anal"zler sonucunda uygun olmayan ver"ler 

çalışma kapsamından çıkarılmıştır. Sonuç olarak, anal"zlerde kullanılan köpek sayısı, grup 

başına 27 olmak üzere toplam 54 olarak bel"rlenm"şt"r.   

 

Örneklem, bomba arama, mayın arama, uyuşturucu madde arama, çay ve tütün tesp"t, 

asay"ş, operasyon ve "z tak"p branşlarında, branşlarına göre değ"şen 14-20 hafta eğ"t"m alan 

köpeklerden oluşmaktadır. Örneklemde yer alan köpekler"n ırk, yaş, c"ns"yet ve branş b"lg"ler" 

Ç"zelge 2.1’de ver"lm"şt"r. Her b"r köpekten eğ"t"m önces" ve eğ"t"m sonrası olmak üzere "k" 

ayrı dönemde tükürük örnekler" toplanmıştır. Eğ"t"m önces" dönemde alınan örnekler kontrol 

grubunu oluşturmuş ve aynı köpeklerden m"n"mum 14 haftalık branş eğ"t"m" sonrası alınan 

örneklerle "se kron"k stresl" grup (deney grubu) oluşturulmuştur. 
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Ç*zelge 2.1. Örneklemde yer alan köpekler"n b"lg"ler" 

Köpek Irkı Cinsiyet Yaş Branş 

1 Belçika Malinois Dişi 14 ay Çay tütün 

2 Belçika Malinois Erkek 12 ay Bomba Arama 

3 Alman Çoban Dişi 14 ay Çay tütün 

4 Belçika Malinois Dişi 13 ay Çay tütün 

5 Belçika Malinois Erkek 14 ay Operasyon 

6 Belçika Malinois Erkek 14 ay Uyuşturucu 

7 Belçika Malinois Dişi 11 ay Mayın 

8 Belçika Malinois Dişi 10 ay Mayın 

9 Alman Çoban Erkek 12 ay Mayın 

10 Belçika Malinois Dişi 10 ay Mayın 

11 Belçika Malinois Dişi 12 ay Mayın 

12 Belçika Malinois Erkek 14 ay Uyuşturucu 

13 Belçika Malinois Dişi 11 ay Uyuşturucu 

14 Belçika Malinois Erkek 15 ay Çay tütün 

15 Labrador Erkek 12 ay İz takip 

16 Belçika Malinois Dişi 11 ay Mayın 

17 Labrador Dişi 12 ay İz takip 

18 Belçika Malinois Erkek 12 ay Uyuşturucu 

19 Belçika Malinois Erkek 18 ay Operasyon 

20 Alman Çoban Erkek 12 ay Asayiş 

21 Belçika Malinois Erkek 12 ay Bomba Arama 

22 Belçika Malinois Erkek 12 ay Uyuşturucu 

23 Belçika Malinois Dişi 10 ay Mayın 

24 Belçika Malinois Dişi 12 ay Bomba Arama 

25 Labrador Dişi 12 ay İz takip 

26 Labrador Dişi 11 ay Mayın 

27 Alman Çoban Erkek 11 ay Çay tütün 
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2.1.2.  Muayene 

 

Her bir köpeğin eğitim öncesi ve sonrası olmak üzere baştan kuyruğa muayeneleri 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan köpeklerin tamamı iş köpeği niteliğinde olup, rutin 

aralıklarla kapsamlı sağlık kontrollerinden geçirilmektedir. Bu kontroller kapsamında 

veteriner hekim muayeneleri, tam kan biyokimya analizleri ve diğer tetkikler düzenli olarak 

yapılmaktadır.  Geçmiş bilgileri alınan köpeklerin inspeksiyon bulguları not edilerek fiziksel 

muayeneleri yapılmıştır. Fiziksel muayenenin yapılmasının ardından köpeklerin temel 

parametreleri (nabız, solunum sayısı, vücut ısısı, vücut kondisyon skoru) değerlendirilmiş ve 

araştırmacı bilgi formuna not edilmiştir. Bunlarla beraber her bir köpeğin akciğer ve kalp 

oskültasyonları yapılmış, oral muayeneleri gerçekleştirilerek stomatit, gingivit gibi durumlar 

açısından değerlendirilmiştir. Köpeklerde herhangi bir anormalliğin saptanması durumunda 

ilgili köpek çalışma örneklemine dahil edilmemiştir. Ayrıca anamnez bilgisinde antipsikotik 

ajan, antibiyotik, steroid türevleri, anti-inflamatuar, çeşitli takviye ürünler kullanıldığı 

belirlenen köpekler de çalışmaya dahil edilmemiş, eğitim sonrası örneklemede ilaç kullandığı 

bildirilen köpekler ise çalışmadan çıkarılmıştır.  

 

2.1.3.  C-BARQ AnalAzA ve Davranış DeğerlendArmesA 
 

Köpek Davranış Değerlend"rmes" ve Araştırma Anket" C-BARQ rut"n olarak kullanılan 

standard"ze ed"lm"ş m"zaç ve davranış değerlend"rme araçlarından b"r"d"r (Hsu ve Serpell, 

2003). Bu anket kapsamında köpekler eğ"t"leb"l"rl"k, saldırganlık, korku-anks"yete, ayrılma "le 

"l"şk"l" davranış, heyecanlanma-uyarılma, aşırı bağlılık ve d"kkat çekme ve d"ğer davranışlar 

olmak üzere 7 farklı bölümde 101 soruda değerlend"r"lm"şt"r (Ek3. C-BARQ). Ankette sorular 

0=h"çb"r zaman, 1=nad"ren 2=bazen, 3=genell"kle ve 4=her zaman ve 

gözlemlenmed"/uygulanmaz olarak cevaplanmaktadır (Hsu ve Serpell, 2003). Bu anket 

sonucunda; köpekler on dört davranışsal faktör kapsamında puanlanarak 

değerlend"r"lmekted"r:  

 

1.Yabancıya yönel"k saldırganlık 

2. Sah"b"ne yönel"k saldırganlık 

3. Köpeğe yönel"k saldırganlık 

4. Köpek rekabet" 

5. Yabancıya yönel"k korku 

6. Sosyal olmayan korku 
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7. Köpeğe yönel"k korku 

8. Ayrılıkla "lg"l" davranışlar 

9. Bağlanma ve d"kkat çekme 

10. Eğ"t"leb"l"rl"k 

11. Kovalama 

12. Heyecanlanma/uyarılma 

13. Dokunma hassas"yet" 

14. Enerj" Sev"yes" 

 

C-BARQ formları köpek eğ"tmenler" tarafından eğ"t"m önces" ve eğ"t"m sonrası olmak 

üzere 2 defa doldurulmuştur. Ayrıca köpek eğ"tmenler" "le köpekler"n kend" ortamlarında 

davranış konsültasyonları gerçekleşt"r"lm"şt"r. Köpeğ"n kron"k stres grubuna alınması "ç"n 

duygusal durumunun görüşme boyunca negat"fte kalması, temel "ht"yaçlarda bel"rlenen 

eks"kl"kler"n olması ve C-BARQ "le değerlend"rmede eğ"t"leb"l"rl"k kategor"s" dışındak" 

herhang" b"r bölümde 3 ve üzer" skor ortalaması (Kaur vd., 2022) kr"terler"n"n herhang" 

b"r"s"n"n sağlanması yeterl" olmaktadır. Eğ"t"m sonrası "ş köpekler", aldıkları uzun sürel" ve 

düzenl" eğ"t"m per"yodu sonrası l"teratür b"lg"ler" göz önünde bulundurularak kron"k stres 

grubuna dah"l ed"lm"şlerd"r (Haverbeke vd., 2008). Bu anket, köpekler"n m"zaç ve 

davranışlarının detaylı b"r şek"lde değerlend"r"lmes"ne olanak tanımaktadır. C-BARQ 

sonuçları, köpekler"n davranış prof"ller"n" anal"z ederek, kron"k stres bel"rt"ler"n" 

desteklemekten z"yade, eğ"t"m önces" ve sonrası dönemlerde köpekler"n m"zaçlarını ve 

davranışsal özell"kler"n" daha "y" anlamak amacıyla kullanılmıştır. 

 

2.1.4.  Tükürük ÖrneklerAnAn Toplanması  

 

Tükürük örnekler"n"n toplanması, bazal kort"zol sev"yeler"n" yansıtacak şek"lde saat 

10.00- 12.00 arasında ve stres oluşturmamak amacıyla kend" ortamlarında gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

Tükürük örnekler"n"n kontam"nasyonunu engellemek amacıyla, köpekler"n tükürük 

örnekler"n"n alınmasından "k" saat önces"ne kadar mama yememeler", b"r saat önces"ne kadar 

da su "çmemeler" hakkında köpek eğ"tmenler" ve kullanıcıları b"lg"lend"r"lm"şt"r.  

 

Tükürük örneklerinin toplanması için Salivette® ticari özel numune tüpleri 

kullanılmıştır. Bu tüplerin içerisindeki pamuk tampon hemostatik pens yardımı ile köpeğin diş 

eti ve yanak arasında kalan bölgede 5 dakika boyunca tutularak tükürüğün pamuk tampona 

emdirilmesi sağlanmıştır (Şekil 2.1). Örnek alımında herhangi bir aksaklık olması durumunda 
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ek süre tanınmaksızın tüm işlem belirlenen toplam 5 dakikalık süre içerisinde tamamlanmıştır. 

Ayrıca, aynı köpekten aynı gün içerisinde ardışık örnekleme yapılmamış; her bir örnekleme 

işlemi bağımsız ve tek seferlik olarak gerçekleştirilmiştir. Tükürük örnekleri alındıktan sonra 

laboratuvara ulaştırılana kadar kırık buz dolu kutu içinde tutulmuştur. Alınan örnekler 

laboratuvar ortamına getirilerek 6000 rpm’de 5 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Böylelikle 

pamuk tampona emdirilen tükürüklerin dış tüpe toplanması sağlanmıştır. Elde edilen 

tükürüklerin miktarları en az 500µl olacak şekilde 1.5 ml tüplere aktarılmıştır. Eksik kalan 

örnekler için başka bir gün aynı koşullar altında örneklem tekrarlanmıştır. Bütün örnekler bir 

sonraki analize kadar -80°C’de saklanmıştır.  

 

 

2.2. KortAzol AnalAzA 

 

Kort"zol düzeyler"n"n bel"rlenmes" amacıyla sıvı kromatograf"s" tandem kütle 

spektrometres" (L"qu"d chromatography–mass spectrometry/mass spectrometry, LC-MS/MS) 

tekn"ğ" kullanılmıştır. LC-MS/MS ultra performanslı sıvı kromatograf"s" (Ultra Performance 

L"qu"d Chromatography, UPLC) c"hazı sayes"nde f"z"kok"myasal özell"kler"ne göre ayrılan 

örnek moleküller kütle dedektörü "le anal"z ed"lmekted"r. Kütle spektrometreler" moleküller" 

"yon"zasyon "şlem" "le yüklü "yon"ze moleküller hal"ne dönüştürmekted"r. B"r"nc" kuadrupol 

f"ltre moleküller" m/z (kütle/yük) oranına göre ayırmaktadır. Bu ayrımın ardından yüksek 

Şek.l 2.1. Köpeklerden tükürük örneklerOnOn alınması 
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saflıkta azot (coll"s"on gaz) kullanılarak moleküller parçalanmaktadır. İk"nc" kuadrupol f"ltrede 

"se parçalanma sonucu oluşan "yonları anal"z ederek teşh"s ve m"ktar tay"n" yapılmaktadır. Bu 

anal"z Thermo Sc"ent"f"c™ Quantum Access Max c"hazı kullanılarak h"zmet alımı yoluyla 

gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

 

Tükürük örnekler" +4°C’de 5000g’de 15 dak"ka boyunca santr"füj ed"lm"şt"r. Anal"zde 

santr"füj sonucu elde ed"len üst faz kullanılmıştır. Örnek hazırlama aşamasında, 100 µL 

tükürük örneğ" b"r ependorf tüpe alınarak üzer"ne 200 µl çöktürme reakt"f" eklenm"şt"r. 

Çöktürme reakt"f"n"n hazırlanmasında, metanol "çer"s"nde 10 ppb düzey"nde hazırlanmış 

cort"sol-d4 "zotopu "le ç"nko sülfat (ZnSO₄, 0,3 M) 4:1 oranında karıştırılmıştır. Tüp, yaklaşık 

30 san"ye vortekslenerek 12000 rpm’de 10 dak"ka santr"füj ed"lm"şt"r. Oluşan üst faz d"kkatl"ce 

alınarak LC-MS/MS anal"z"ne hazırlanmıştır. Anal"zde, Mob"l Faz A olarak su, Mob"l Faz B 

olarak "se metanol kullanılmıştır. C"hazdak" akış hızı (flow rate) 0,3 ml/dk olarak 

ayarlanmıştır. Kromatograf"k değerlend"rmeler Xcal"bur yazılımı aracılığıyla 

gerçekleşt"r"lm"şt"r.  

 

2.3. RT-qPCR AnalAzA 

 

2.3.1.  Total RNA İzolasyonu 
 

RNase AWAY™ (ThermoF"sher Sc"ent"f"c) "le uygulamanın gerçekleşt"r"leceğ" 

laboratuvar ortamı ve laboratuvar ek"pmanının tem"zl"ğ" sağlanmıştır. RNA-stab"l"zasyonu 

sağlanması amacıyla -80°C’de saklanan tükürük örnekler" buz üzer"nde yavaşça 

çözdürülmüştür. Daha sonra +4°C’de 5000g’de 15 dak"ka boyunca santr"füj ed"lm"şt"r. Elde 

ed"len üst fazdan 200µl RNA "zolasyonu "ç"n ayrılmış, kalan tükürük örnekler" "se B planı 

dah"l"nde yedek olarak -80°C’de saklanmıştır. 

 

Total RNA "zolasyonu s"l"ka kolon bazlı b"r t"car" b"r k"t olan m"RNeasy M"n" K"t 

(Q"agen) kullanılarak üret"c"n"n protokolüne göre gerçekleşt"r"lm"şt"r. Elde ed"len RNA’lar 

NanoDrop ND2000 spektrofotometre (Thermo F"sher Sc"ent"f"c) "le farklı dalga boylarında 

ölçülerek saflık ve kal"te açısından değerlend"r"lm"şt"r.  
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2.3.2. cDNA SentezA 

 

Total RNA "zolasyonu sonrası örneklerden hızlıca cDNA sentez" gerçekleşt"r"lm"şt"r. Bu 

amaçla t"car" b"r ters transkr"ps"yon k"t" olan m"RCURY LNA RT K"t (Q"agen) kullanılmış ve 

üret"c"n"n protokolüne göre gerçekleşt"r"lm"şt"r.  Reaks"yon "ç"n kullanılan reakt"fler ve 

m"ktarları Ç"zelge 2.2’de ver"lm"şt"r. 

 

Ç.zelge 2.2. cDNA sentezO kullanılan reaktOfler 

Reakt.f M.ktar (µl) 

5x mORCURY RT ReaksOyon Tamponu 2 

RNazsız Su                   5 

10x mORCURY RT EnzOm 1 

RNA (5ng/µl) 2 

Toplam 10 

 

Bütün reaks"yonlar RNA degradasyon r"sk"n" en aza "nd"rmek "ç"n buz üzer"nde 

çalışılmıştır. Her b"r total RNA "zolatının konsantrasyonu 5ng/µl olacak şek"lde RNaz 

"çermeyen su kullanılarak d"lüe ed"lm"şt"r. Reaks"yonda ters transkr"ps"yon protokolü "se 

Ç"zelge 2.3’te ver"lm"şt"r. Ters transkr"ps"yon "şlem" gerçekleşt"r"len örnekler b"r sonrak" 

anal"ze kadar -20°C’de saklanmıştır. 
 

Ç.zelge 2.3. Ters transkrOpsOyon protokolü 

Aşama Süre Sıcaklık 

Ters transkr.ps.yon 60 dakOka 42°C 

Enz.m İnakt.vasyonu 5 dakOka 95°C 

Soğutma - 4°C 

 

2.3.3.  Aday mARNA SeçAmA 
 

L"teratür b"lg"ler" göz önüne alındığında aday m"RNA’lar m"R-16, -21, -26 ve -144 

olarak seç"lm"şt"r. Kron"k stres sonucunda "nsanlarda kanda m"R-16 ve m"R-144 "fadeler"nde 

anlamlı b"r değ"ş"kl"k bulunması (Katsuura vd., 2012) bununla beraber tükürükte "fade ed"l"yor 

olmaları ve akut stres "ç"n anlamlı b"r farklılık bulunmaması (W"egand vd., 2018) d"kkat 

çekmekted"r. Yapılan çalışmada m"R-16’nın kort"zol yanıtından daha fazla anks"yete "le "l"şk"l" 
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olab"leceğ"n" ve b"yobel"rteç potans"yel"ne sah"p olduğunu bel"rt"lm"şt"r (Honda vd., 2013). 

Köpeklerde kron"k stres sonucu adrenal korteks ve h"pof"z bez"nde m"R-144’ün "fades"nde 

anlamlı b"r değ"ş"m olduğu b"ld"r"lm"şt"r (Luo vd., 2016). m"R-144'ün er"tros"tlerde oks"dat"f 

stres toleransının düzenlenmes"nde yer aldığı b"ld"r"lm"şt"r (Sangokoya vd., 2010). Bununla 

beraber m"R-16 ve m"R-144’ün doğal stresörlere maruz kaldıktan sonra "nflamasyona karşı 

s"tok"n cevabının negat"f düzenley"c"ler"nden b"r" olab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (Katsuura vd., 

2012). D"ğer "k" m"RNA g"b" m"R-21 ve m"R-26 ’nın da "nsanlarda kron"k stres sonucunda 

"fades"nde anlamlı b"r değ"ş"kl"k bulunması (G"dron vd., 2010; Honda vd., 2013) ve bununla 

beraber tükürükte "fade ed"l"yor olmaları (W"egand vd., 2018) d"kkat çekmekted"r. İnsanlarda 

yapılan çalışma sonucu m"R-21'"n ps"koloj"k stres "ç"n tam kanda b"r b"yobel"rteç olarak 

faydalı olab"leceğ" de bel"rt"lm"şt"r (G"dron vd., 2010). m"R-26’nın nörogenezle "l"şk"l" olduğu 

(D"ll vd., 2012) ve ps"k"yatr"k bozukluklarla "l"şk"l" olduğu bel"rt"lm"şt"r (Hunsberger vd., 

2009). m"RNA’ların kant"tat"f değerlend"r"lmes"nde referans gen olarak “snU6” gen" (W"egand 

vd., 2018) seç"lm"şt"r. m"RBase ver" tabanından elde ed"len aday m"RNA sekansları Ç"zelge 

2.4’de sunulmuştur. T"car" opt"m"ze pr"merlerde m"R-16-5p, m"R-21-5p ve m"R-26a-5p "ç"n 

"nsana özgü olan pr"merler kullanılmış ve bu pr"merler köpeklerde (Can$s fam$l$ar$s, cfa) aynı 

m"RNA’ların olgun m"RNA’larını hedeflemekted"r (Ç"zelge 2.5). 

 
Ç.zelge 2.4. Kullanılan prOmer sekansları 

Er.ş.m Numarası m.RNA Sekans 

MIMAT0000069 mOR-16-5p UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG 

MIMAT0000076 mOR-21-5p UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 

MIMAT0000082 mOR-26a-5p UUCAAGUAAUCCAGGAUAGGCU 

MIMAT0006734 mOR-144 UACAGUAUAGAUGAUGUACUAG 

 

Ç.zelge 2.5. Kullanılan mORNA'ların köpek sekansları 

Er.ş.m Numarası m.RNA Sekans 

MIMAT0006648 cfa-mOR-16 UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG 

MIMAT0006741 cfa-mOR-21 UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 

MIMAT0006595 cfa-mOR-26a UUCAAGUAAUCCAGGAUAGGCU 
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2.3.4.  RT-qPCR AnalAzA 

 

Seç"len m"RNA "fadeler"n"n kant"tat"f olarak değerlend"r"lmes" amacıyla SYBR Green 

aracılı gerçek zamanlı kant"tat"f PCR anal"z" m"RCURY LNA SYBR Green PCR (Q"agen, 

H"lden, Germany) t"car" k"t" kullanılarak üret"c"n"n öner"ler" doğrultusunda gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

m"RNA’ların ampl"f"kasyonu amacıyla opt"m"ze pr"merler" "çeren t"car" k"t m"RCURY LNA 

m"RNA Custom PCR Assay (Q"agen) kullanılmıştır. Bu pr"merler k"l"tl" nükle"k as"t (LNA) 

teknoloj"s"yle üret"lm"ş pr"merlerd"r. L"yof"l"ze gelen pr"merler üret"c"n"n tal"matlarına göre 

sulandırılarak al"kotlanmıştır. Al"kotlanan pr"merler -20°C’de muhafaza ed"lm"şt"r.  

 

Anal"zde kullanılacak olan cDNA’lar 1/60 oranında sulandırılmıştır. Her b"r pr"mer "ç"n 

Ç"zelge 2.6’de ver"len toplam 10µl reaksOyon karışımı hazırlanmıştır. Her b"r platede toplam 3 

köpeğ"n eğ"t"m önces" ve sonrası örnekler" yer almaktadır. Hazırlanan plateler 3000 rpm’de 1 

dak"ka boyunca santr"füj ed"lm"ş ve B"orad CFX Connect c"hazında çalışılmıştır.  

 

Ç.zelge 2.6. RT-qPCR reaktOflerO 

Reakt.f M.ktar (µl) 

2x SYBR Green Master MOx 5 

PCR PrOmer MOx 1 

cDNA 3 

Rnazsız Su 1 

Toplam 10 

 

Uygulanan protokol, başlangıçta 95°C 2 dak"ka, 95°C 10 san"ye denatürasyon, ardından 

56°C'de 60 san"ye h"br"d"zasyon ve uzama aşamalarından oluşmaktadır. Son aşamada "se 60°C 

"le 95°C arasında b"r sıcaklık aralığında er"me eğr"s" anal"z" yapılmıştır. Er"me eğr"s" anal"z"yle 

elde ed"len ürünler"n özgüllüğü değerlend"r"lm"ş ve hedef bölge kontrolü gerçekleşt"r"lm"şt"r.  

 

Anal"zler"n güven"l"rl"ğ"n" ve etk"nl"ğ"n" değerlend"rmek amacıyla şablonsuz negat"f 

kontrol (NTC) reaks"yonları "le ters transkr"ptaz enz"m" "çermeyen negat"f kontrol (NRT) 

reaks"yonları eklenm"şt"r. Tüm örnekler "k" tekrarlı çalışılmıştır. Ayrıca çalışılan reaks"yonlar 

arası varyasyonu önlemek amacıyla, her plate üzer"nde tekn"k tekrarlarıyla b"rl"kte kullanılan 

tek b"r örnek spes"f"k b"r kal"bratör olarak kullanılmıştır (Ru"z-V"llalba vd., 2021). 

Reaks"yonlar arası kal"bratör (IRC), her b"r plakaya "k" tekrar hal"nde yüklenm"şt"r. Örnek 
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plate tasarımı Şek"l 2.2’de göster"lmekted"r. Çalışılan m"RNA’ların kant"tat"f 

değerlend"rmes"nde normal"zasyon "ç"n “snU6” gen" (W"egand vd., 2018) kullanılmıştır. 

 

 

Şek.l 2.2. RT-qPCR 96 kuyucuklu plate tasarımı 

BOr plate toplam üç köpeğOn eğOtOm öncesO ve eğOtOm sonrası bOyolojOk örneklerOnO Oncelemek üzere tasarlanmıştır.  

A ve B sıraları bOrOncO köpeğOn; C ve D sıraları OkOncO köpeğOn; E ve F sıraları Ose üçüncü köpeğOn eğOtOm öncesO ve 

sonrası gruplarını ve bunların teknOk replOkalarını temsOl etmektedOr. BOrOncO sütundan beşOncO sütuna kadar ve 

sekOzOncO sütundan 12. sütuna kadar sırasıyla mOR-16, mOR21, mOR-26, mOR-144 ve snu6 test edOlmOştOr. G 

sırasındakO kuyucuklar negatOf kontrol olarak kullanılmıştır. H sırası Ose Onter-run calObrator ve teknOk replOkasını 

OçermektedOr. 

 

RT-qPCR reaks"yonunun kant"tat"f anal"z" "ç"n kant"tat"f döngü (Cq) değer" 

kullanılmıştır (Bust"n vd., 2009). Bu doğrultuda, her örnek 2 tekrarlı olarak çalışılmış ve bu 

"k" tekrarın Cq değerler"n"n ortalaması kullanılmıştır. RT-qPCR sonucu görecel" "fade 

farklılıkları her b"r örnek ve referans gen "ç"n elde ed"len ortalama Cq değerler" kullanılarak 

2^(-ΔΔCq) formülü (L"vak ve Schm"ttgen, 2001) "le anal"z ed"lm"şt"r. İlk olarak her b"r örneğ"n 

Cq değer"nden referans gen"n Cq değer" çıkarılarak ΔCq değer" hesaplanmıştır. Ardından 

kontrol grubunun ΔCq değer"n"n ortalaması alınarak ΔΔCq değer" hesaplanmıştır. Bu amaçla 

her b"r örneğ"n ΔCq değer"nden kontrol grubunun ortalama ΔCq değer" çıkarılmıştır. 

Böylel"kle normal"ze ed"lm"ş gen "fade düzeyler" elde ed"lm"şt"r. Bu "şlemler her b"r aday 

m"RNA "ç"n gerçekleşt"r"lm"şt"r ve her b"r örneğ"n ΔΔCq değerler" elde ed"lm"şt"r. Son olarak 

her b"r m"RNA’nın "fade ed"lme düzeyler"n"n bel"rlenmes" amacıyla 2 (-ΔΔCq) formülüne göre 
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m"RNA "fade sev"yeler"ndek" kat değ"ş"m" hesaplanmıştır. Kullanılan formüller Şek"l 2.3’de 

ver"lm"şt"r. 

 

IRC’ler"n değerlend"r"lmes"nde her b"r plateden elde ed"len m"RNA16, m"RNA21, 

m"RNA26 ve snu6 "ç"n Cq değerler" plateler arasında karşılaştırılmıştır. Elde ed"len Cq 

değerler"n"n ortalamaları ve standart hataları hesaplanarak değerlend"r"lm"şt"r.  

 

 

Şek.l 2.3. Delta-delta CT Formülü 

 

2.4.  İstatAstAksel AnalAzler 

İstat"st"ksel anal"zler IBM SPSS Stat"st"cs Vers"on 30.0 yazılımı "le gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

Her b"r deney grubu "ç"n normal"ze ed"lm"ş "fade ver"ler"n"n normal dağılıma uygunluğunu 

bel"rlemek amacıyla Shap"ro-W"lk normall"k test" uygulanmıştır. p değer"n"n 0,05’ten yüksek 

olması, ver"ler"n normal dağılım gösterd"ğ"n" "fade etmekted"r. Kontrol ve stres grubu arasında 

aday m"RNA "fade farklılıklarının bel"rlenmes" amacıyla "stat"st"ksel anal"z" "ç"n bağımlı t-test" 

uygulanmıştır. İfade farklılıkları "ç"n p<0,05 değer" "stat"st"ksel olarak anlamlı kabul ed"lm"şt"r. 

Bütün "stat"st"ksel anal"zlerde ΔCq değer" kullanılmıştır. Ayrıca c"ns"yet"n m"RNA "fades" 

üzer"ne etk"ler" de "k" yönlü varyans anal"z" (ANOVA) "le araştırılmıştır. Kort"zol anal"z" ve 

m"RNA "fadeler" arasındak" korelasyon "se Spearman korelasyon anal"z"yle araştırılmıştır. Tez 

kapsamında, kontrol ve stres gruplarına "l"şk"n aşağıdak" null h"potezler (H₀) tanımlanmış ve 

"stat"st"ksel testlerle değerlend"r"lm"şt"r: 

 

6. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler"nde 

anlamlı b"r fark yoktur. 

7. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler"ne 

c"ns"yet"n etk"s" yoktur.  

8. Kontrol ve stres grupları arasında kort"zol değerler" arasında fark yoktur.  
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9. Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler" "le 

kort"zol değerler" arasında anlamlı b"r "l"şk" bulunmamaktadır. 

10. Kontrol ve stres grupları arasında C-BARQ davranış değerlend"rme değerler" 

açısından anlamlı b"r fark bulunmamaktadır. 

 

Elde edilen 2 (-ΔΔCq)  sonuçları arasında aşırı uç değerlerin etkisini minimize etmek ve 

verilerin dağılımını daha iyi anlamak amacıyla IQR (Interquartile Range) yöntemi kullanılarak 

filtrelenmiştir. Bu amaçla, veri setinde yer alan tüm değerler küçükten büyüğe doğru 

sıralanmıştır. Verilerin %25’lik kısmını ayıran medyan değeri Birinci Çeyrek (Q1) olarak 

verilerin %75’lik kısmını ayıran medyan değeri ise Üçüncü Çeyrek (Q3) olarak 

hesaplanmıştır. Q3 ile Q1 arasındaki fark, IQR (Interquartile Range) olarak tanımlanmış ve 

IQR=Q3-Q1 formülü ile hesaplanmıştır. Aşırı uç değerlerin tespitinde ise, alt sınır Q1 - 1,5 × 

IQR formülü ile; üst sınır Q3 + 1,5 × IQR formülü ile hesaplanmış ve bu sınırların dışında 

kalan tüm veri noktaları, potansiyel aşırı uç değerler olarak değerlendirilmiştir. Belirlenen alt 

ve üst sınırların dışında kalan değerler veri setinden çıkarılmış ve gen ifadesi analizlerinde 

dağılımı bozan değerlerin etkisi ortadan kaldırılmıştır. Bu yöntemle yapılan analizler, gen 

ekspresyon verilerinin daha homojen bir dağılım göstermesini sağlamıştır. Filtreleme işlemi, 

özellikle küçük örneklem gruplarında daha doğru sonuçlar elde etmek adına önemli bir 

adımdır. Elde edilen temizlenmiş 2 (-ΔΔCq)  sonuçlarını içeren veri seti, gruplar arası gen ifadesi 

farklılığın incelenmesi için Wilcoxon işaretli sıra testinde analize tabi tutulmuş, p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

2.5. BAyoAnformatAk AnalAzler 

2.5.1. İfadesAnde Farklılık Bulunan mARNA’ların Hedef Gen TahmAnA 

 

 cfa-m"R-16, cfa-m"R-21 ve cfa-m"R26’nın hedefled"ğ" genler"n bel"rlenmes"nde 

m"RDB, TargetScan ve m"Rwalk ver" tabanları kullanılmıştır. Her b"r m"RNA "ç"n ver" 

tabanlarından elde ed"len hedef genler kullanılarak tüm ver" tabanlarında ortak olan genler 

çıkarılmıştır. Elde ed"len ver"ler"n Venn d"agramları Venny 2.1.0 çevr"m"ç" aracı kullanılarak 

gerçekleşt"r"lm"şt"r.  
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2.5.2.  Gen OntolojA ve Gen SetA ZengAnleştArme AnalAzA  

 

Her b"r m"RNA "ç"n kullanılan ver" tabanlarında ortak bulunan hedef genler"n"n Gen 

Ontoloj" (GO) anal"zler" DAVID 2021 (https://dav"db"o"nformat"cs.n"h.gov/) çevr"m "ç" ver" 

tabanı kullanılarak gerçekleşt"r"lm"şt"r. Anal"zler b"yoloj"k fonks"yon, hücresel komponent ve 

moleküler fonks"yon alt başlıklarında yapılmıştır. 

 

Bütün ortak genler "ç"n WebGestalt (WEB-Based Gene Set Analys"s Toolk"t) 

(https://2024.webgestalt.org/) çevr"m "ç" aracı kullanılarak, Kyoto Genler ve Genomlar 

Ans"kloped"s" (KEGG) ver" tabanı üzer"nden yapılmıştır.   

 

https://davidbioinformatics.nih.gov/
https://2024.webgestalt.org/
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3. BULGULAR 

3.1.  Muayene 

Kalp atım sayısı, solunum sayısı ve vücut sıcaklığı olmak üzere üç fizyolojik 

parametrede ölçüm yapılmıştır. Ancak stres grubundaki 27 köpekten dördünde kalp atım 

ölçümü gerçekleştirilemediğinden, bu parametre için n=23 olarak değerlendirilmiştir. Bu 

durum, söz konusu köpeklerde ölçüm esnasında uygun veri alınmasını engelleyen uygulama 

güçlükleri sebebiyle meydana gelmiştir. Değerlendirmeler ek bir stres oluşturmaması amacıyla 

tekrarlanmamıştır. Köpeklerin kalp atım sayısı, solunum sayısı ve vücut sıcaklıklarının grup 

ortalamaları standart sapmaları (SD) ve standart hataları (SH) Çizelge 3.1’de sunulmuştur. 

 
Ç.zelge 3.1. KöpeklerOn fOzyolojOk verOlerO 

  Kontrol Grubu  Stres Grubu 

F.zyoloj.k Ver.ler n Ortalama SD SH n Ortalama SD SH 

Kalp Atım Sayısı 27 132,50 33,416 6,821 23 107,67 21,874 4,465 

Solunum Sayısı 27 65,814 42,752 8,227 27 113,19 52,346 10,07 

Vücut Sıcaklığı 27 37,8 0,573 0,011 27 38.25 0,510 0,098 

SD: Standart devOasyon, SH: Standart hatayı temsOl etmektedOr. 
 

F"zyoloj"k ver"ler"n gruplar arası karşılaştırılmasında vücut sıcaklığı ve solunum sayısı 

"ç"n W"lcoxon "şaretl" sıra test", kalp atım sayısı "ç"n "se bağımlı t-test" gerçekleşt"r"lm"şt"r. 

Eğ"t"m önces" ve eğ"t"m sonrası kalp atım sayılarının ortalamaları sırasıyla 132,50 ± 33,42 ve 

107,67 ± 21,87 olarak hesaplanmıştır. Elde ed"len sonuçlara göre, eğ"t"m önces" ve sonrası 

kalp atım sayıları arasında "stat"st"ksel olarak anlamlı b"r fark bulunmuştur (p < 0,001). Ayrıca, 

eğ"t"m önces" ve eğ"t"m sonrası kalp atım sayıları arasındak" "l"şk" orta düzeyde poz"t"f b"r 

korelasyon gösterm"şt"r (r = 0,416, p = 0,043).  

 

Vücut sıcaklıkları "ncelend"ğ"nde altı köpekte, eğ"t"m sonrası vücut sıcaklığı eğ"t"m 

önces"nden daha düşük çıkmıştır. 19 köpekte, eğ"t"m sonrası vücut sıcaklığı eğ"t"m önces"nden 

daha yüksek çıkmıştır. İk" köpekte "se eğ"t"m önces" ve sonrası vücut sıcaklıkları eş"tt"r. 

W"lcoxon İşaretl" Sıra Test" sonuçları, eğ"t"m önces" ve sonrası vücut sıcaklıkları arasında 

"stat"st"ksel olarak anlamlı b"r artış olduğunu göstermekted"r (Z = -2,791, p = 0,005). Eğ"t"m 

sonrası vücut sıcaklıklarının eğ"t"m önces"ne kıyasla daha yüksek olduğu gözlemlenm"şt"r. 
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Solunum sayıları "ncelend"ğ"nde, 20 köpekte solunum sayısı artarken, yed" köpekte 

azalma görülmüş; h"çb"r köpekte eğ"t"m önces" ve sonrası solunum sayıları eş"t bulunmamıştır. 

W"lcoxon İşaretl" Sıra Test" sonuçları, eğ"t"m önces" ve sonrası solunum sayıları arasında 

"stat"st"ksel olarak anlamlı b"r artış olduğunu göstermekted"r (Z = -2,896, p = 0,004). 

 

3.2.  C-BARQ AnalAzA ve Davranış DeğerlendArmesA 
 

Ankette sorular 0=hiçbir zaman, 1=nadiren 2=bazen, 3=genellikle ve 4=her zaman ve 

gözlemlenmedi/uygulanmaz (Hsu ve Serpell, 2003) olarak köpek kullanıcıları tarafından 

eğitim öncesi ve eğitim sonrası olmak üzere iki kez cevaplanmıştır. Bu anket kapsamında 54 

köpeğe ait eksiksiz anket verisi elde edilmiş; her bir köpek 14 davranışsal faktör kapsamında 

puanlanarak değerlendirilmiştir. Değerlendirilen davranışsal faktörler için grup ortalamaları 

standart sapmaları ve standart hataları Çizelge 3.2’de sunulmuştur. 

 
Ç.zelge 3.2. C-BARQ davranış kategorOlerOne göre grup ortalamaları 

 Kontrol Grubu Stres Grubu 

Davranış Kategorisi Ort SD SH Ort SD SH 

Yabancıya yönelOk saldırganlık 1,6 1,09 0,223 1,417 1,238 0,253 

Sahibine yönelik saldırganlık 1,28 1,108 0,226 1,293 1,089 0,222 

DOğer köpeklere yönelOk 

saldırganlık 

1,69 1,323 0,27 1,854 1,26 0,257 

DOğer köpeklere yönelOk korku 1,46 0,966 0,201 1,455 0,933 0,191 

Tanıdık köpeklere saldırganlık 2,28 0,781 0,159 1,469 0,959 0,196 

EğOtOlebOlOrlOk 1,33 0,994 0,203 2,504 0,768 0,157 

Kovalama davranışı 1,25 0,707 0,144 1,729 0,612 0,125 

Yabancıya yönelik korku 1,06 0,648 0,132 1,083 0,896 0,183 

Sosyal olmayan korku 1,69 0,656 0,134 1,008 0,594 0,121 

Ayrılıkla ilgili davranışlar  1,07 0,788 0,161 1,131 0,777 0,159 

Dokunma hassasiyeti 1,08 1,188 0,242 1,135 1,061 0,217 

Heyecanlanma/uyarılma 1,94 0,812 0,166 1,875 0,971 0,198 

Bağlanma ve dikkat çekme 2,08 1,167 0,238 2,379 1,061 0,195 

Enerji Seviyesi 2,33 8,851 0,174 2,25 0,989 0,202 

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, SH: Standart hatayı temsil etmektedir. 
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C-BARQ sonucu elde edilen veriler kontrol ve stresli grup arasında Wilcoxon işaretli 

sıra testi ile analiz edilmiştir. Analiz sonucunda kontrol ve stres grubu arasında anlamlı 

bulunan değişkenler ve bu farkların yönü ortaya konulmuştur. Yabancıya yönelik saldırganlık 

ve eğitilebilirlik kategorilerinde iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmuştur. Yabancıya 

yönelik saldırganlık kategorisinde kontrol grubu değerleri stresli gruba göre anlamlı derecede 

daha büyüktür (Z = -2,677, p = 0,007). Eğitilebilirlik kategorisinde de aynı şekilde stres grubu 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede daha yüksek değerler göstermektedir (Z = -2,053, p 

= 0,040).  

 
Yukarıdaki bulgular, kontrol ve stres grubu arasında bazı davranış değişkenlerinde 

anlamlı farklılıklar olduğunu ortaya koymaktadır. Diğer faktörler açısından gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

3.3. KortAzol AnalAzA 
 

Eğitim öncesi kortizol düzeyi için ortalama 0,043±0,050 µg/dl olarak hesaplanmıştır 

ve standart hata 0,010'dur. Eğitim sonrası kortizol düzeyi ise ortalama 0,045±0,040 µg/dl ve 

standart hata 0,008 olarak bulunmuştur. Eğ"t"m önces" ve sonrası kort"zol düzeyler"ndek" 

değ"ş"m" değerlend"rmek "ç"n W"lcoxon "şaretl" sıra test" uygulanmıştır. Anal"z sonucu eğ"t"m 

önces" ve sonrası kort"zol düzeyler" arasında "stat"st"ksel olarak anlamlı b"r fark bulunmamıştır 

(Z=−0,400, p=0,689). Gruplar arası kortizol seviyelerinde ortalama olarak küçük bir artış 

görülse de bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

 

3.4. Total RNA İzolasyonu 

Köpekler"n hem eğ"t"m önces" (kontrol grubu) hem de eğ"t"m sonrası (stres grubu) 

alınan tükürük örnekler"nden total RNA "zolasyonu gerçekleşt"r"lm"şt"r. NanoDrop ND2000 

spektrofotometre (Thermo F"sher Sc"ent"f"c) ölçümler" sonucu elde ed"len m"ktarlar ve 

260/280 değerler" Ç"zelge 3.3’te sunulmuştur. 
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Ç.zelge 3.3. Nanodrop spektrofotometre ölçüm sonuçları 

 
Eğitim Öncesi  Eğitim Sonrası  

Köpek Konsantrasyon (ng/µl) 

(ng/µl) 

260/280 Konsantrasyon (ng/µl) 260/280 

1 114,5 1,98 34,3 1,99 

2 41,6 2,011 41,9 1,94 

3 20,2 1,97 15,9 2,04 

4 96,5 1,87 39,8 1,97 

5 28,8 1,93 41,1 1,96 

6 35,7 1,97 31,5 1,94 

7 20,3 2 11,2 1,87 

8 62,7 1,96 63,9 1,95 

9 36,3 1,67 16,5 1,93 

10 42,4 1,97 23,3 1,84 

11 34,6 1,86 56,1 2,01 

12 18,8 1,97 22 2,03 

13 27,9 1,99 66 2,03 

14 14,1 1,89 51,4 1,99 

15 40 1,97 26,2 2,02 

16 72,7 1,94 34,8 1,98 

17 34 1,93 67 1,95 

18 62,7 2 25,3 1,97 

19 53,1 1,88 29,4 1,61 

20 20,6 1,92 64,7 1,91 

21 62,7 2 34 2,02 

22 30,1 2,05 46,7 1,91 

23 27,3 1,95 35,4 1,93 

24 42,5 1,96 50,2 1,94 

25 36,2 1,94 24,6 2,02 

26 39,6 1,78 14,7 2,21 

27 60,2 1,93 41 2,02 
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3.5.  RT-qPCR AnalAzA 

Her b"r plate üzer"nde üç köpek örneğ" çalışılmış olup, toplamda 11 adet plate anal"z 

ed"lm"şt"r. Ters transkr"ps"yon ve PCR reaks"yonlarının ver"ml"l"k ve güven"l"rl"k 

değerlend"rmeler" sırasında, tüm kuyucuklarda yalnızca nükleazsız su "çeren NTC'lerde Cq 

değerler" elde ed"lemem"şt"r, bu da herhang" b"r kontam"nasyon olmadığını doğrulamaktadır. 

Ayrıca, NRT (ters transkr"ptaz enz"m" "çermeyen) örnekler"nde de Cq değer" elde 

ed"lemem"şt"r. Bu sonuçlar, ters transkr"ps"yon ve PCR reaks"yonlarının güven"l"rl"ğ"n" 

kanıtlamaktadır. Ek olarak, gereç ve yöntem bölümünde bel"rt"ld"ğ" g"b", plateler arası 

değ"şkenl"kten kaçınmak "ç"n her plate, her m"RNA "ç"n NTC ve IRC örnekler" tekn"k 

repl"kaları "le çalışılmıştır. Tüm platelerdek" tüm NTC kuyucuklarından Cq değerler" 

bel"rlenemem"ş olup bu durum sonuçların yüksek kal"tes"n" göstermekted"r.  

 

RT-qPCR anal"zler" 33 köpek "ç"n gerçekleşt"r"lm"ş olup referans gen olarak kullanılan 

snu6 yükseltgenmes"nden sonuç alınamadığından anal"zler 27 köpek "le devam etm"şt"r. 

Anal"zler sonucunda m"R-144 "ç"n kontrol grubundan 6 köpekte 32-36 aralığında değ"şen Cq 

değerler" elde ed"l"rken stres grubunda "faden"n aşırı düşük olması neden"yle güven"l"r Cq 

değerler" elde ed"lemem"şt"r. Bu durum, m"R-144 "ç"n "stat"st"ksel olarak anlamlı ve tekrar 

ed"leb"l"r ver"ler"n sağlanmasını engelled"ğ"nden, söz konusu m"RNA "ler" anal"zlerden 

çıkarılmıştır. Sonuç olarak her b"r grupta 27 adet olmak üzere toplam 54 köpeğ"n m"r-16, m"R-

21 ve m"R-26 "ç"n Cq değerler" elde ed"lm"şt"r. Çalışılan b"r plate "ç"n ampl"f"kasyon, melt"ng 

curve (er"me eğr"s") ve melt"ng peak görüntüler" Şek"l 3.2’de sunulmuştur.  

 

m"RNA "fadeler"n"n bel"rlenmes" amacıyla örneklerde m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "ç"n 

ortalama Cq değer",  ΔCq, ΔΔCq ve 2(-ΔΔCq)  değerler" hesaplanmıştır. Elde ed"len ΔCq değerler" 

Şek"l 3.1’de boxplot graf"ğ" şekl"nde sunulmuştur. Graf"k, her b"r hedef m"RNA "ç"n kontrol 

ve stres gruplarındak" varyasyonları ve medyan değerler"n" karşılaştırmalı olarak 

göstermekted"r. Ver"ler, her grubun dağılımını ve olası uç değerler" yansıtmaktadır. Standart 

hata çubukları ve uç değerler de graf"kte bel"rt"lm"şt"r. 
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Şek.l 3.1. mOR-16, mOR-21 ve mOR-26 OçOn gruplar arası ΔCq boxplot grafOğO 

Platelerdek" tekn"k varyasyonları kontrol etmek ve "fade ver"ler"n" normal"ze etmek 

amacıyla IRC kullanılmıştır. Her b"r plate üzer"nde aynı referans örnek "k" tekrarlı olacak 

şek"lde çalışılmış ve m"RNA16, m"RNA21, m"RNA26 ve snu6 "ç"n Cq değerler" elde 

ed"lm"şt"r. Bu Cq değerler"n"n ortalamaları ve standart hataları m"RNA16 "ç"n 24,166 ± 0,087; 

m"RNA21 "ç"n 21,071 ± 0,071; m"RNA26 "ç"n 24,848 ± 0,077; snu6 "ç"n 26,643 ± 0,109 olarak 

hesaplanmıştır. Cq değerler" arasındak" düşük standart hata değerler" tüm platelerde tutarlı b"r 

şek"lde çalışıldığını ve tekn"k varyasyonların m"n"mum düzeyde olduğunu göstermekted"r. Bu 

sonuçlar çalışmanın güven"l"rl"ğ"n" desteklem"ş ve farklı platelerdek" sonuçların doğru b"r 

şek"lde normal"ze ed"ld"ğ"n" gösterm"şt"r. 

 

 Şek"l 3.3’te stres koşulları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "ç"n hesaplanan bağıl 

gen "fade düzeyler"n" (2^(-ΔΔCt)) göstermekted"r. Anal"z sonucunda m"R-16, m"R-21 ve m"R-

26'nın kontrol grubuna kıyasla "fade düzeyler"n"n sırasıyla 7,02 kat (p<0,001), 3,94 kat 

(p<0,001) ve 3,05 kat (p<0,001) arttığı gözlemlenm"şt"r. Ver"ler, her m"RNA "ç"n ortalama 

değerler "le görselleşt"r"lm"şt"r.  
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(A) amplOfOkasyon, (B) meltOng curve, (C) meltOng peak grafOklerO. Kırmızı renk mOR-16’yı, turkuaz mOR-21’O, mor 
renk mOR-26’yı, turuncu renk Ose snU6’yı temsOl etmektedOr.  
  

A 

B 

C 

Şek.l 3.2. Çalışılan bOr plate OçOn amplOfOkasyon, erOme eğrOsO ve erOme peak görüntülerO 
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Şek.l 3.3. mORNA'ların kontrol ve stres gruplarındakO görecelO Ofade sevOyelerOndekO farklılıklara 
yönelOk boxplot grafOğO 

Kutunun içinde gösterilen kalın yatay çizgi, verinin medyanını, kutunun dışında uzanan çizgiler (whiskers), veri 
içinde kabul edilebilir sınırları (IQR), çizgilerin dışında kalan yuvarlaklar ise uç değerleri temsil etmektedir. 
 

 

3.6. İstatAstAksel AnalAzler 

 

Her b"r deney grubu "ç"n normal"ze ed"lm"ş gen ekspresyon ver"ler"n"n normal dağılıma 

uygun olup olmadığını bel"rlemek amacıyla Shap"ro-W"lk normall"k test" uygulanmış ve her 

b"r m"RNA ve deney grupları "ç"n normal dağılım gösterd"ğ" bel"rlenm"şt"r. p>0,05 normal 

dağılım olarak kabul ed"lm"şt"r. Her b"r m"RNA ve deney grupları "ç"n elde ed"len değerler 

Ç"zelge 3.4’te ver"lm"şt"r.   

 

Bu çalışmada, kontrol ve stres grupları arasında ΔCq değerler" kullanılarak m"R-16, 

m"R-21 ve m"R-26 "fade değ"ş"mler"n" değerlend"rmek amacıyla örnekler "ç"n bağımlı t-test" 

uygulanmıştır. Anal"z sonuçları, ΔCq_m"R16, ΔCq_m"R21 ve ΔCq_m"R26 "ç"n ortalamalar 

arasındak" farkların "stat"st"ksel olarak anlamlı olduğunu gösterm"şt"r. Ortalama ve standart 

sapma değerler" sırasıyla m"R-16 "ç"n kontrol grubu: -1,99 (±1,77), stres grubu: -4,50 (±1,83); 

m"R-21 "ç"n kontrol grubu: -5.40 (±1.54), stres grubu: -7.28 (±1.78); son olarak m"R-26 "ç"n 

kontrol grubu: -2.73 (±1.72), stres grubu: -4.04 (±1.99) olarak bulunmuştur. Anal"z sonucu 

tüm m"RNA’ların stres grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek düzeyde "fade ed"ld"ğ" 
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göster"lm"şt"r. Gruplar arasındak" korelasyonlar "ncelend"ğ"nde "se m"R-16 (r=-0,393, p= 

0,043) ve m"R-21 (r=-0,404, p= 0,037) "ç"n negat"f düzeyde anlamlı olduğunu göster"rken; 

m"R-26 (r = -0,358, p= 0,066) "ç"n anlamlı değ"ld"r.  

 
Ç.zelge 3.4. mORNA’lar OçOn ShapOro-WOlk normallOk testO 

 ShapOro-WOlk 

StatOstOc df p 

ΔCq_mOR16_Kontrol 0,959 27 0,349 

ΔCq_mOR16_Deney 0,967 27 0,526 

ΔCq_mOR21_Kontrol 0,940 27 0,124 

ΔCq_mOR21_Deney 0,929 27 0,064 

ΔCq_mOR26_Kontrol 0,982 27 0,907 

ΔCq_mOR26_Deney 0,949 27 0,201 

 

“Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler"nde 

anlamlı b"r fark yoktur.’’ h"potez" test ed"ld"ğ"nde; kontrol ve stres grupları arasında anlamlı 

b"r fark bulunmuştur (p<0,05). m"R-16 "ç"n p<0,001; m"R-21 "ç"n p=0,002 ve m"R-26 "ç"n 

p=0,034 değerler" bulunmuştur. Bu sonuçlar, kontrol ve stres grupları arasında bu m"RNA'ların 

"fade düzeyler"nde "stat"st"ksel olarak anlamlı farklılıklar olduğunu göstermekted"r (Ç"zelge 

3.5).  

 
Ç.zelge 3.5. Gruplar arası mORNA Ofade farklılıkları 

 n Ortalama t Two-SOded p 

 mOR-16 Kontrol- Stres 54 2,51 4,343 <0,001 

 mOR-21 Kontrol- Stres 54 1,87 3,490 0,002 

 mOR-26 Kontrol- Stres 54 1,31 2,231 0,034 

 

 

Anal"z"n etk" büyüklüğünü değerlend"rmek "ç"n Cohen's d değerler" hesaplanmıştır. 

Değerlend"rme sonucu, Cohen's d değer" 0,836 olan m"R-16 "ç"n büyük, 0,672 olan m"R-21 

"ç"n orta ve 0,429 olan m"R-26 "ç"n "se küçük b"r etk" büyüklüğü söz konusudur. 
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3.6.1. mARNA ve KortAzol İlAşkAsA 

 “Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler" "le 

kort"zol değerler" arasında anlamlı b"r "l"şk" bulunmamaktadır.’’ h"potez" test ed"ld"ğ"nde "se 

Spearman korelasyonu sonuçları m"R-16 "ç"n "k" değ"şken arasında anlamlı b"r "l"şk" 

bulunmadığını gösterm"şt"r (rho = 0,037, p = 0,862). m"R-21 (rho = -0,040, p = 0,853) ve m"R-

26 "ç"n de (rho = -0,046, p = 0,831) kort"zol değerler" "le anlamlı "l"şk" bulunamamıştır. Bu 

bulgular, kort"zol değ"ş"m" "le "lg"l" m"RNA "fade değ"ş"kl"kler" arasında doğrudan b"r "l"şk" 

olmadığını göstermekted"r. 

 

3.6.2. mARNA AfadelerAne CAnsAyetAn EtkAsA 

 

“Kontrol ve stres grupları arasında m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade düzeyler"ne 

c"ns"yet"n etk"s" yoktur.” h"potez"n"n test ed"lmes" amacıyla ΔCq değerler" kullanılarak tek 

faktör tekrarlı "k" yönlü varyans anal"z" (ANOVA) anal"z" gerçekleşt"r"lm"şt"r. Anal"z 

sonuçlarına göre, c"ns"yet"n m"RNA "fadeler"ne doğrudan etk"s" "stat"st"ksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p >0,05). Bu durum, erkek ve d"ş" grupları arasında m"RNA "fade 

sev"yeler"nde genel b"r farklılık olmadığını göstermekted"r. 

 

C"ns"yet"n m"R-16 "fades" üzer"ndek" etk"s" "ncelend"ğ"nde (F(1, 25) = 1,524, p = 0,228) 

erkek ve d"ş" köpekler arasında m"R-16 "fade sev"yeler"nde anlamlı b"r farklılık olmadığını 

göstermekted"r. Ayrıca, deney grupları (kontrol ve stres) "le c"ns"yet arasındak" etk"leş"m de 

"stat"st"ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (F(1, 25) = 2,391, p = 0,135).  

 

Ç.zelge 3.6. COnsOyetOn mOR-16 OfadesO üzerOne etkOsO 

 
 ΔCq_mOR16_Kontrol  ΔCq_mOR16_Deney p 

Cinsiyet n Arit. Ort. ± SH n Arit. Ort. ± SH Zaman Cinsiyet Z*C 

1 13 -2,6885 ± ,4476 13 -4,2971 ± .4478 
<0,001 0,228 0,135 

2 14 -1,3487 ± ,4580 14 -4,7021 ± .5491 

ArOt. Ort: ArOtmetOk Ortalamayı, SH: Standart hatayı temsOl etmektedOr. 
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Ç.zelge 3.7. COnsOyetOn mOR-21 OfadesO üzerOne etkOsO 

 
 ΔCq_mOR21_Kontrol  ΔCq_mOR21_Deney p 

Cinsiyet n Arit. Ort. ± SH n Arit. Ort. ± SH Zaman Cinsiyet Z*C 

1 13 -6,003 ± ,4396 13 -7,172 ± ,5179 
0,02 0,186 0,212 

2 14 -4,851 ± ,3530 14 -7,382 ± ,4742 

ArOt. Ort: ArOtmetOk Ortalamayı, SH: Standart hatayı temsOl etmektedOr. 
 

C"ns"yet"n m"R-21 "fades" üzer"ndek" etk"s" "ncelend"ğ"nde F(1, 25) = 1,849, p = 0,186) 

erkek ve d"ş" köpekler arasında m"R-21 "fade sev"yeler"nde anlamlı b"r farklılık olmadığını 

göstermekted"r. Ayrıca, deney grupları (kontrol ve stres) "le c"ns"yet arasındak" etk"leş"m de 

"stat"st"ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (F(1, 25) = 1.643, p = 0,212). 

Ç.zelge 3.8. COnsOyetOn mOR-26 OfadesO üzerOne etkOsO 

 
 ΔCq_mOR26_Kontrol  ΔCq_mOR26_Deney p 

Cinsiyet n Arit. Ort. ± SH n Arit. Ort. ± SH Zaman Cinsiyet Z*C 

1 13 -3,397 ± ,4396 13 -3,688 ± ,5248 
0,033 0,486 0,095 

2 14 -2,120 ± ,4076 14 -4,385 ± ,5572 

ArOt. Ort: ArOtmetOk Ortalamayı, SH: Standart hatayı temsOl etmektedOr. 
 

m"R-26 "fades" üzer"ndek" etk"s" "ncelend"ğ"nde "se (F(1, 25) = 0,499, p = 0,486) erkek 

ve d"ş" köpekler arasında m"R-26 "fade sev"yeler"nde anlamlı b"r farklılık olmadığını 

göstermekted"r. Ayrıca, deney grupları (kontrol ve stres) "le c"ns"yet arasındak" etk"leş"m de 

"stat"st"ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (F(1, 25) = 3,020, p = 0,095). 

 

3.7.  BAyoAnformatAk AnalAzler 
 

3.7.1. İfadesAnde Farklılık Bulunan mARNA’ların Hedef Gen TahmAnA 
 

 cfa-m"R-16, cfa-m"R-21 ve cfa-m"R26’nın hedef genler"n"n bel"rlenmes"nde kullanılan 

m"RDB, TargetScan, m"Rwalk ver"tabanlarının her b"r"nden elde ed"len ve ortak olan gen 

sayıları sırasıyla Şek"l 3.4, Şek"l 3.5 ve Şek"l 3.6’da sunulmuştur. Venn d"agramları Venny 

2.1.0 çevr"m"ç" aracı kullanılarak yapılmıştır. 

 

 cfa-m"R-16 "ç"n, m"RDB ver" tabanında 754 gen, TargetScan ver" tabanında 390 gen, 

m"Rwalk ver" tabanında 8848 gen bulunmuştur. Bu genlerden 58 tanes"n"n taranan ver" 
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tabanlarında ortak olduğu bel"rlenm"şt"r. cfa-m"R-21 "ç"n, m"RDB ver" tabanında 326 gen, 

TargetScan ver" tabanında 371 gen, m"Rwalk ver" tabanında 5311 gen bulunmuştur. Bu 

genlerden 30 tanes" taranan ver" tabanlarında ortak olduğu bel"rlenm"şt"r. cfa-m"R-26 "ç"n, 

m"RDB ver" tabanında 326 gen, TargetScan ver" tabanında 772 gen, m"Rwalk ver" tabanında      

8472 gen bulunmuştur. Bu genlerden 117 tanes" taranan ver" tabanlarında ortak olduğu 

bel"rlenm"şt"r. Bu ver" tabanları köpek "ç"n tahm"n" hedef gen sayısını vermekted"r. 

Doğrulanmış hedef gen sayılarını veren m"rTarBase ver" tabanı bulunmaktadır ancak bu ver" 

tabanı köpek ver"s" "çermemekted"r. Bel"rlenen genlerden ne kadarının doğrulanmış hedef gen 

olduğunun göster"lmes" "ç"n homoloj" gösteren "nsan datasından yararlanılmıştır (Ç"zelge 3.6). 

Bunun "ç"n m"RWalk ver" tabanında elde ed"len ver"lere m"RTarBase f"ltres" uygulanmış ve 

doğrulanmış hedef genler l"stelenm"şt"r.  

 
Ç.zelge 3.9. İnsan datalarından elde edOlen tahmOnO hedef gen sayıları ve doğrulanmış hedef gen sayıları 

m#RNA TahmOnO Hedef Gen Sayısı Doğrulanmış Hedef Gen Sayısı 

hsa-m#R-16-5p 1610 298 

hsa-m#R-21-5p 900 86 

hsa-m#R-26a-5p 1848 93 

 

 

 

Şek.l 3.4. cfa-mOR-16 OçOn mORDB, TargetScan, mORwalk verOtabanlarından elde edOlen gen sayıları 
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Şek.l 3.5. cfa-mOR-21 OçOn mORDB, TargetScan, mORwalk verOtabanlarından elde edOlen gen sayıları 

  

 

 

Şek.l 3.6. cfa-mOR-26 OçOn mORDB, TargetScan, mORwalk verOtabanlarından elde edOlen gen sayıları 

  



 56 

  

3.7.2. Gen OntolojA ve Gen SetA ZengAnleştArme AnalAzA 
 

Gen Ontoloj" anal"z sonuçlarına göre m"R-16 "ç"n b"yoloj"k fonks"yon kategor"s"nde 

başlıca prote"n ub"ku"t"nasyonunda; hücresel komponent kategor"s"nde başlıca nükleusta, 

moleküler fonks"yon kategor"s"nde başlıca prote"n k"naz bağlanması akt"v"tes"nde yer aldığı 

görülmüştür (Şek"l 3.7). Gen Ontoloj" anal"z sonuçlarına göre m"R-21 "ç"n b"yoloj"k fonks"yon 

kategor"s"nde başlıca prote"n ub"ku"t"nasyonunda; hücresel komponent kategor"s"nde RNA 

Pol"meraz II transkr"ps"yon regülatör kompleks"nde ve s"tozol kategor"s"nde yer almaktadır. 

Moleküler fonks"yon kategor"s"nde başlıca DNA-b"nd"ng transkr"ps"yon faktör akt"v"tes"nde 

yer aldığı görülmüştür (Şek"l 3.8). Gen Ontoloj" anal"z sonuçlarına göre m"R-26 "ç"n b"yoloj"k 

fonks"yon kategor"s"nde başlıca fosfor"lasyon ve prote"n fosfor"lasyonunda; hücresel 

komponent kategor"s"nde başlıca nükleus ve s"toplazmada; moleküler fonks"yon kategor"s"nde 

başlıca prote"n bağlanması akt"v"tes"nde yer aldığı görülmüştür (Şek"l 3.9).  

 

 

Şek.l 3.7. mOR-16 Ole OlgOlO genlerOn bOyolojOk süreçlere göre sınıflandırılması 
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Şek.l 3.9. mOR-26 Ole OlgOlO genlerOn bOyolojOk süreçlere göre sınıflandırılması 

 

Şek.l 3.8. mOR-21 Ole OlgOlO genlerOn bOyolojOk süreçlere göre sınıflandırılması 
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Bütün ortak genler "ç"n WebGestalt (WEB-Based Gene Set Analys"s Toolk"t) 

(https://2024.webgestalt.org/) çevr"m "ç" aracı kullanılarak yolak zeng"nleşt"rme anal"z" 

gerçekleşt"r"lm"şt"r.  Yolak zeng"nleşt"rme anal"z" KEGG ver" tabanı üzer"nden yapılmıştır. 

İstat"st"ksel olarak anlamlılık değerlend"rmes"nde p-değer" "ç"n <0,05 ve Yanlış Keş"f Oranı 

(FDR) "ç"n <0,05 kr"terler" esas alınmıştır. Bu kr"terlere göre m"R-21 "ç"n hücre sayısının 

korunmasıyla "lg"l" yolakta JAG1, NFIB ve STAT3 genler"; kök hücre farklılaşması yolağında 

JAG1, LRP6 ve STAT3 genler"; RNA metabol"k sürec"n"n düzenlenmes"nde "se JAG1, LRP6, 

STAT3, MEF2C, NFIB ve PAN3 genler" "stat"st"ksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

https://2024.webgestalt.org/
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Ç.zelge 3.10. mOR-16 Yolak AnalOzO 

Yolak p FDR Genler 
Vitamin B6 metabolizması 0,027 1 PSAT1 
Yağ asidi biyosentezi 0,002 1 ACSL4, FASN 
Çok hücreli organizma süreçleri 0,004 1 ASH1L, ACSL4 
Yağ asidi metabolizması 0,022 1 ACSL4, FASN 
Aktin filamentine dayalı süreç 0,024 1 ARHGAP18, DIXDC1, PPM1E 
Ubikuitin aracılı proteoliz 0,025 1 CDC27, FBXW7, UBE2B 
Hücre döngüsü 0,025 1 CDC27, CHEK1, PPP2R5C 
Akson rehberliği 0,034 1 PLXNC1, SEM3D, SEMA6D 
Hücre hareketliliği 0,060 1 ARHGAP18, ASH1L, DIXDC1, SEMA6D 
Protein modifikasyon süreci 0,034 1 ARIH1, ARRDC4, BAG5, INPP5J, UBE2V1 

 

Ç.zelge 3.11. mOR-21 Yolak AnalOzO 

Yolak p FDR Genler 
Hücre sayısının korunması 0,00009 0,033072 JAG1, NFIB, STAT3 
Kök hücre farklılaşması 0,0001 0,033072 JAG1, LRP6, STAT3 
RNA metabolik sürecinin pozitif düzenlenmesi 0,0001 0,033072 JAG1, LRP6, STAT3, MEF2C, NFIB, PAN3 
Gelişimsel sürecin negatif düzenlenmesi 0,00039 0,058507 JAG1, NFIB, STAT3, SPRY2 
Duyusal sistem gelişimi 0,0007 0,088180 JAG1, NFIB, STAT3 
Tüp oluşumu 0,001 0,094450 JAG1, NFIB, STAT3, SPRY2 
Morfogenezle ilgili anatomik yapı oluşumu 0,001 0,094450 LRP6, NFIB, SPRY2, STAT3 
Nörotrofin sinyal yolu 0,001 0,094450 FASLG, MAP3K1, NTF3 
MAPK sinyal yolu 0,001 0,11205 FASLG, MAP3K1, NTF3, MEF2C 
Hareketlilik 0,001 0,11205 AP1AR, JAG1, SPRY2, STAT3 

 



 60 

Ç.zelge 3.12. mOR-26 Yolak AnalOzO 

Yolak p FDR Genler 
Hücre adezyon molekülleri 0,00227 1 CDH2, ITGA6, ITGB8, NCAM2, PTPRD 
Wnt sinyal yolu 0,0044 1 CCND2, GSK3B, PLCB1, PPP3CB, TBL1XR1 
Akson rehberliği 0,0063 1 EPHA7, GSK3B, PPP3CB, SRGAP1, TRPC3 
Fosforilasyon 0,00813 1 CDK8, DAPK1, ERBB4, FNIP1, PIM1, PRKCD 
Aritmojenik sağ ventrikül kardiyomiyopatisi 0,01613 1 CDH2, ITGA6, ITGB8 
IL-17 sinyal yolu 0,0194 1 GSK3B, MAPK6, TAB3 
Azot metabolik sürecinin negatif düzenlenmesi 0,0213 1 EIF2S1, FNIP1, PAX5, PHF20L1, RBM46, TBL1XR1, ZNF148 
Otofaji 0,021389 1 DAPK1, EIF2S1, PRKCD, VPS33A 
Diyabetik komplikasyonlarda AGE-RAGE sinyal yolu 0,027678 1 PIM1, PLCB1, PRKCD 
Virion 0,0379 1 NCAM2 
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4.TARTIŞMA 
 

Köpekler, evcil hayvan olarak sosyal yaşantımızda yer almakla beraber, aynı zamanda 

sınır güvenliği, narkotik, patlayıcı tespiti ve arama-kurtarma gibi kritik alanlarda özel eğitimli 

iş köpekleri olarak da önemli görevler üstlenirler. Ancak, bu köpeklerde kronik stresin daha 

yaygın olduğu ve bu durumun iş performanslarını olumsuz etkilediği belirlenmiştir (Denham 

vd., 2014; Haverbeke vd., 2008).  "İş grubu köpekler" kategorisinde yer alan ve hayati roller 

üstlenen bu köpeklerin, eğitim süreçlerinde, günlük yaşamlarında ve görevleri sırasında maruz 

kaldıkları stresin, fiziksel ve psikolojik sağlıklarını olumsuz etkileyerek performanslarında 

düşüşe yol açtığı gözlemlenmiştir. 

 

Mevcut literatür halen birçok türde stres düzeyini doğrudan ölçebilecek araştırma 

yöntemlerinden yoksundur (Kumar vd., 2018). Veteriner hekimlikte hayvanların stres 

durumlarını ölçmek için çeşitli yöntemler denenmektedir. Hayvanların kendi stres durumlarını 

sözlü olarak ifade etmesi mümkün olmadığı için yaşamsal belirti değişiklikleri, davranışsal 

sinyaller ve biyobelirteçler gibi dolaylı yöntemler gereklidir. Köpeklerde stres durumunun 

değerlendirilmesi çeşitli biyokimyasal, fizyolojik analizler ve davranış analizlerini kapsayan 

multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. Rutinde stresin tespiti ve değerlendirilmesi için 

yaygın olarak kullanılan parametre kortizol ölçümüdür (Hellhammer vd., 2009; Russell vd., 

2012). Mevcut literatürde kortizol analizi için çeşitli materyaller kullanılmaktadır. Ancak 

kullanılan materyallerin çeşitli limitasyonları mevcuttur. Örneğin idrar kortizol ölçümünde 

günlük dalgalanmaların önüne geçebilmek için tüm gün boyunca toplanan idrar örnekleri 

kullanılmaktadır. Kan serumundan yapılan analizlerde organizmanın gerçek zamanlı olarak 

kortizol konsantrasyonunu yansıtması nedeniyle daha çok akut değişikliklerin etkileri 

görülmektedir (Russell vd., 2012). Bununla beraber kan alımında invaziv yöntemler ağrıya 

sebep olabilir ve akut strese ve kortizol seviyesinde kısa süreli yükselmeye neden olabilir 

(Righi vd., 2019). Bununla beraber belirtilen diğer biyolojik materyaller gerçek zamanlı 

seviyelerin ölçümünde daha dikkat çekerken; tüyden kortizol analizi, daha uzun süreler 

boyunca sistemik kortizol maruziyetini ortaya koyarak, kronik stresin biyolojik belirteci olarak 

önemli bir rol oynamaktadır (Russell vd., 2012). Ancak tüydeki kortizol değerinin tüy 

renginden (Bennett ve Hayssen, 2010), kimyasallarla maruziyetten (Sauve vd., 2007), tüyün 

alındığı vücut bölgesinden (Macbeth vd., 2010) ve yıkama sıklığı ile hijyen problemlerinden 

(Hamel vd., 2011) etkilendiği belirlenmiştir. Bu materyallerin limitasyonları göz önüne 

alındığında, non-invaziv bir yöntem ve daha az ağrılı ve stresli bir yöntem olan tükürük 

örneklemesi, aynı zamanda miRNA ifade profillerinin çalışılacağı materyalle uyumlu olması 
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nedeniyle tercih edilmiştir (Schöberl vd., 2017). Stresin belirlenmesinde SAM ve HPA 

hormonları stres biyobelirteci olarak kullanılmalarına rağmen bu hormonlardaki günlük 

dalgalanmalar, uyaranlar, malaptif etkilere neden olmaları gibi sınırlamalar mevcuttur ve yeni 

belirteçlerin keşfine ihtiyaç duyulmaktadır (Jeong vd., 2020). 

 

Kortizol analizi çeşitli biyolojik örneklerde immünoanaliz tabanlı testlerden yüksek 

çözünürlüklü kütle spektrometrisi yöntemlerine kadar çeşitli yöntemlerle 

gerçekleştirilebilmektedir. Kortizol analizi için rutinde en yaygın kullanılan yöntem 

ELISA’dır. ELISA yöntemi, kolay uygulanabilirliği, basit analiz tekniğine sahip olması ve 

minimum beceri ile bilgi gerektirmesi nedeniyle yaygın olarak tercih edilmektedir. Sunulan 

tez çalışmasında ise kortizol analizi LC-MS/MS yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. LC-MS/MS 

yönteminin köpeklerde tükürük kortizolü tayini için etkili bir yöntem olduğu ve düşük 

konsantrasyonlarda dahi oldukça yüksek doğruluk sağladığı gösterilmiştir (Meunier vd., 

2021). Bu yöntem ELISA yöntemine göre daha maliyetli bir yöntem olmasına rağmen yüksek 

hassasiyeti ve seçiciliği, karmaşık biyolojik materyallerde bile çok düşük konsantrasyonların 

hızlı bir şekilde analizini mümkün kılmaktadır (Boolani vd., 2019). 

 

Mevcut literatürde kortizolün kronik stres durumundaki seviyeleri hakkında tartışmalar 

mevcuttur. Bazı çalışmalarda kronik stresin yüksek kortizol seviyeleri ile ilişkili olduğu 

belirtilirken (Charmandari vd., 2005; Chrousos, 2009) bazı çalışmalarda ise stres sistemindeki 

maladaptif etkiler sonucunda kronik stres düşük kortizol seviyeleri (Yehuda vd., 1990; Zoladz 

ve Diamond, 2013) ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, kortizol ölçümünün kronik stresin 

tespitinde güvenilir bir parametre olmadığı düşünülmektedir. Bunun altında yatan faktörlerin 

örneğin toplanma şekli, transportu, saklanması ve analizi sırasında bir örneklik olmayışı ve 

gereken hassasiyetin gösterilmeyişi olabilir. Sunulan tez çalışmasında bu durum göz önüne 

alınarak, her iki örnek toplama döneminde aynı zaman aralığı seçilmiş olup, örneklerin 

transportu ve saklama koşulları bir örnek yapılmıştır.  

  

Sunulan tez çalışmasında gruplar arası kortizol seviyelerinde ortalama olarak küçük bir 

artış görülse de bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. Stres seviyelerinin 

değerlendirilmesi sürecinde, kortizol düzeylerinin çeşitli akut ve kronik hastalıkların varlığı 

nedeniyle etkilenebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Kortizol, vücudun stres yanıtında 

merkezi bir rol oynayan bir hormon olup hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda önemli 

değişiklikler gösterebilmektedir. Örneğin, epilepsi hastalarında fenobarbital ve potasyum 

bromür gibi antiepileptik ilaçların kullanımı sonucunda kortizol seviyelerinde belirgin bir 
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düşüş gözlemlenmiştir (Packer vd., 2019). Stres ve diğer somatik durumlar, kortizol seviyeleri 

üzerinde büyük bir etkiye sahip olduğu için, kortizol seviyelerinin değerlendirilmesi sırasında 

hastanın klinik durumu ve tedavi geçmişi detaylı bir şekilde incelenmeli, daha dikkatli bir 

ayırıcı tanı yapılması gerekmektedir. Sunulan tez çalışmasında hem kortizol hem de miRNA 

analizlerinde dışsal faktörlerin etkisi minimize edilmesi amacıyla yakın zamanda herhangi bir 

sebeple tedavi gören, ilaç kullanan köpekler çalışma dışı bırakılmıştır. 

 

Köpek davranışlarını ölçmek "ç"n çeş"tl" araçlar gel"şt"r"lm"şt"r. Bunlardan b"r"s" köpek 

sah"b" "ç"n b"r anket kullanarak günlük davranışların değerlend"r"lmes"ne odaklanan köpek 

davranış değerlend"rme ve araştırma anket"d"r. Sunulan tez çalışmasında da C-BARQ anal"z" 

gerçekleşt"r"lm"ş olup, kontrol ve stres grubu arasında bazı davranış değişkenlerinde anlamlı 

farklılıklar olduğu ortaya koyulmuştur. Gruplar arasında yabancıya yönel"k saldırganlık ve 

eğ"t"leb"l"rl"k kategor"ler"nde anlamlı b"r fark bulunmuştur. Eğ"t"leb"l"rl"k kategor"s"nde stres 

grubu kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede daha yüksek değerler göstermekted"r (p = 

0,040). B"r köpeğ"n yen" b"r davranışı veya görev" öğrenme hızı ve kolaylığı, yan" 

eğ"t"leb"l"rl"k, hızlı öğrenmen"n daha hızlı ve dolayısıyla daha ver"ml" b"r eğ"t"me yol açması 

neden"yle açıkça öneml" b"r özell"kt"r. Ödül arzusunun daha fazla olması, göreve olan d"kkat" 

artıracak, mot"vasyonu devam ett"recek ve böylece eğ"t"m ver"ml"l"ğ"n" artıracaktır. Bu 

nedenle, eğ"t"leb"l"rl"k, d"kkat g"b" öğrenme süreçler" ve değ"şen koşullara duyarlılık 

gereks"n"m" g"b" çeş"tl" d"ğer süreçler" de "çeren çok boyutlu b"r yapı olab"l"r. Dolayısıyla, 

eğ"t"leb"l"rl"k yalnızca hızlı öğrenme yeteneğ"n" değ"l, aynı zamanda köpeğ"n görev başarısını 

ve uyum sağlama kapas"tes"n" de etk"leyen kr"t"k b"r özell"k olarak değerlend"r"leb"l"r. 

Yabancıya yönel"k saldırganlık kategor"s"nde de aynı şek"lde kontrol grubu değerler" stresl" 

gruba göre anlamlı derecede daha büyüktür (p = 0,007). Yabancıya yönel"k saldırganlığın 

eğ"t"m sonrası azalması bekleneb"l"r, çünkü eğ"t"m süreçler" genell"kle köpekler"n 

sosyal"zasyon becer"ler"n" gel"şt"rmey", kontrol ed"lemeyen saldırganlık g"b" "stenmeyen 

davranışları azaltmayı ve çevresel uyaranlara karşı daha sak"n tepk"ler vermeler"n" 

hedeflemekted"r. Bununla beraber kron"k stres"n köpeklerde saldırganlık g"b" akt"f davranışları 

baskılayarak daha pas"f ve "çe dönük davranışlara yol açab"leceğ" düşünülmekted"r.  
 

C-BARQ, köpekler"n davranış değerlend"rmes"nde güven"l"r b"r yöntem olarak 

görülmekle b"rl"kte ankete dayalı değerlend"rmeler köpek sah"b"n"n beyanına bağlı olduğu "ç"n 

bazı dezavantajları olab"lmekted"r. Köpek sah"b"n"n gözlem yeteneğ", anket" doldururken 

göster"len özen ve c"dd"yet, anket sonuçlarının doğruluğu üzer"nde öneml" b"r etk"ye sah"pt"r. 

Ayrıca, köpek sah"pler", köpekler"yle duygusal b"r bağa sah"p olduklarından, köpeğ"n 
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davranışlarını değerlend"rmede taraflı olab"l"rler. Örneğ"n, sah"pler köpekler"n"n olumsuz 

davranışlarını d"kkate almayab"l"r veya olumlu davranışlarını öne çıkarab"l"r. Bu durum, 

objekt"f b"r değerlend"rme yapılmasını zorlaştırab"lmekted"r. 

 

Tüm bunlar göz önüne alındığında hayvanların yaşam kal"tes"n" ve refahını 

değerlend"rmek "ç"n objekt"f, ölçüleb"l"r ve tutarlı laboratuvar anal"zler"ne "ht"yaç 

duyulmaktadır. G"r"ş kısmında da bahsed"ld"ğ" üzere m"RNA’lar çeş"tl" avantajları neden"yle 

potans"yel b"yobel"rteç olarak "lg" görmekted"r.  Kanser (Kan vd., 2024), karac"ğer hastalıkları 

(Anadol vd., 2015), d"yabet (Zhao vd., 2011) g"b" durumlar "le hastalıkların erken teşh"s"nde 

(Kapoor vd., 2020), prognozunun bel"rlenmes"nde (Zhang vd., 2018) ve tedav"ye yanıtın 

"zlenmes"nde (Cagg"u vd., 2018) spes"f"k m"RNA prof"ller" tanımlanmış ve bunların 

b"yobel"rteç potans"yeller"ne d"kkat çek"lm"şt"r. m"RNA’ların stres reaks"yonlarını 

aydınlatmanın yanı sıra stres reaks"yonlarının değerlend"r"lmes"nde, stres"n teşh"s"nde, 

önlenmes"nde ve uygulanan tedav"ler"n değerlend"r"lmes"nde b"yoloj"k bel"rteç olarak 

kullanılab"leceğ" bel"rt"lm"şt"r (G"dron vd., 2010; W"egand vd., 2017).   

 

Mevcut l"teratürde köpeklerde kron"k stres ve m"RNA "l"şk"s"n" "nceleyen tek çalışma 

bulunmaktadır (Luo vd., 2016). Ancak bu çalışma, elektr"k şoku ve hareket kısıtlaması g"b" 

"nvaz"v yöntemler "le hava embol"s" yoluyla ötenaz" uygulaması neden"yle et"k açıdan problem 

yaratmaktadır. Bununla beraber çalışmanın grupları her "k" köpek ırkı (Ch"nese F"eld ve 

Beagle) "ç"n yalnızca üçer stres ve üçer kontrol örneğ" "le sınırlı olup bu küçük örneklem 

büyüklüğü sonuçların genelleneb"l"rl"ğ" ve "stat"st"ksel gücü açısından öneml" b"r 

dezavantajdır. Sunulan tez çalışması kron"k stresl" köpeklerde tükürükten m"RNA "fades"n"n 

araştırıldığı "lk çalışma olma özell"ğ"n" taşımaktadır. Tez çalışmasında tükürük g"b" "nvaz"v 

olmayan b"r b"yoloj"k materyal"n kullanılması, hem hayvan refahının ön planda tutulmasını 

sağlamakta hem de gen"ş ölçekl" çalışmalarda daha uygulanab"l"r b"r yöntem olduğunu 

göstermekted"r. Ayrıca örneklem büyüklüğü grup başına 27 köpekten (%95 güven"l"rl"k, %80 

güç, d=0,8) oluşmaktadır. Bu yaklaşım, et"k kaygıları en aza "nd"rerek "stat"st"ksel gücü yüksek 

sonuçlar elde etme olanağı sunmakta ve l"teratürdek" b"lg" boşluğunu daha sağlam b"r ver" 

set"yle doldurma hedef"n" desteklemekted"r. 

 

Sunulan tez çalışmasında gruplar arasında tükürük miR-16, miR-21, miR-26 ve miR-

144 ifadeleri snU6 referans genine göreceli olarak hesaplanmıştır. Köpeklerde miRNA ifade 

analizlerinde snU6'nın çeş"tl" çalışmalarda farklı dokularda referans olarak olarak kullanıldığı 

görülmekted"r (Elshaf"e vd., 2021; Konstant"n"d"s vd., 2020; Ramadan vd., 2022; Ren vd., 
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2022). Bu tez çalışmasında köpeklerde snU6’nın tükürük örnekler"nde de referans gen olarak 

"lk kez değerlend"r"lmes", bu gen"n köpek tükürük örnekler"nde m"RNA "fade anal"z"nde uygun 

b"r referans gen olarak kullanılab"leceğ"n" destekler n"tel"kted"r. 

 

Sunulan tez çalışmasında, stres grubu miR-16 ifade düzeylerinin kontrol grubuna oranla 

7,02 kat yukarı regüle (p<0,001) olduğu belirlenmiştir. Katsuura vd. (2012) tarafından yapılan 

çalışmada insanlarda kronik akademik stres sonucu kandan yapılan miRNA analizinde elde 

edilen sonuçlar tez bulgularıyla benzerlik göstermektedir. Çalışmada, tez çalışmasıyla tutarlı 

bir şekilde miR-16 ifadelerinde anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir (Katsuura vd., 2012). 

Bununla beraber kandan psikolojik stres faktörlerine güçlü yanıtlar verdiği bilinen 

(Segerstrom ve Miller, 2004) ve 3-UTR'lerinin miR-16'nın bağlanma bölgelerini içeren 

interlökin-6 (Cai vd., 2012) ile interferon-γ seviyelerinin kronik stres durumunda daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (Katsuura vd., 2012). Honda vd. (2013) insan kan örneklerinde akademik 

strese maruziyetin inceledikleri çalışmalarında, kronik strese bağlı olarak miR-16 

seviyelerinin anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçlar sunulan tez 

çalışmasının sonuçlarıyla örtüşmektedir.  

 

Kron"k stres durumunda bağışıklık s"stem" olumsuz şek"lde etk"lenmekted"r. Uzun süre 

yüksek seyreden kort"zol sev"yeler", pro-"nflamatuar s"tok"nler"n üret"m"n" baskılayarak ve 

lenfos"t akt"v"tes"n" azaltarak bağışıklık s"stem"n"n "şlevler"n" zayıflatır. Bu bağlamda, tez 

çalışmasında kron"k stresl" köpeklerde m"R-16 sev"yeler"n"n daha yüksek bulunması d"kkat 

çek"c"d"r. Kron"k stres"n neden olduğu denges"z "mmün yanıt, organ"zmada hem baskılanmış 

b"r savunma s"stem"ne hem de bozulmuş "nflamatuar süreçler"n ortaya çıkmasına neden olur. 

Kron"k stres"n tet"kled"ğ" "nflamasyon yanıtını baskılamak amacıyla m"R-16'nın "fades"n"n 

artab"leceğ" düşünülmekted"r. Kron"k stres koşullarında yüksek kort"zolün neden olduğu 

"mmunosupres"f etk"n"n yanı sıra m"R-16 "fade sev"yeler"ndek" artışın pro-"nflamatuar s"tok"n 

üret"m"n"n baskılanmasında rol oynayarak organ"zmanın bağışıklık yanıtında b"r denge 

oluşturulmasında etk"l" olab"leceğ" düşünülmekted"r. Bu durum, organ"zmanın kron"k stres 

koşullarına adaptasyon mekan"zması olarak değerlend"r"leb"l"r.  

 

Stres koşullarının miRNA'ların biyogenezini, mRNA hedeflerinin ifadesini ve miRNA-

protein komplekslerinin aktivitelerini değiştirebileceği bilinmektedir (Leung ve Sharp, 2010). 

Stres sonucu miRNA ifadesinin çeşitli aşamalarda çeşitli proteinler tarafından düzenlendiği 

bilinmektedir (Zhang ve Peng, 2015). Stres sonucu miRNA ifadesinin transkripsiyonel 

düzenlenmesinin bir örneği, ökaryotlarda genom bütünlüğünü korumak için evrimsel olarak 
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korunmuş bir sistem olan DNA hasar tepkisidir (Zhang ve Peng, 2015). Çevresel stresi 

algılayan ve miRNA seviyelerinin düzenlenmesinde etkin rol alan faktörlerden biri de 

genomik gardiyan olarak da bilinen, hücre bölünmesinin düzenlenmesinde rol oyanayan, DNA 

tamir mekanizmasında rol oynayan tümör baskılayıcı p53 proteinidir (Leung ve Sharp 2010; 

Zhang ve Peng, 2015). p53 proteinin ilgili tezin aday miRNA’larından biri olan miR-16’nın 

da yer aldığı bazı miRNA ifadelerinin düzenlenmesinde rol aldığı bilinmektedir (Suzuki vd., 

2009). miR-16’nın aşırı ifade edilmesi, hücre proliferasyon hızını azaltır. Kronik stresin 

yarattığı fizyolojik baskı, DNA hasar tepkisinin veya p53 aracılı yolakların aktive olmasına 

katkıda bulunabilir. Bu sayede miR-16’nın artan ifadesi hem hücresel proliferasyonun 

kontrolüne hem de stres kaynaklı dengesiz inflamatuar yanıtın düzenlenmesine aracılık 

edebilir. Bu bilgiler de kronik stres koşullarında gözlenen miR-16 artışının organizmanın 

hücresel ve moleküler düzeyde geliştirdiği bir adaptasyon mekanizması düşüncesini destekler 

niteliktedir.   

 

Kronik stres, travma sonrası stres bozukluğu ve depresyon gibi psikiyatrik 

bozuklukların gelişimine katkıda bulunan önemli bir risk faktörüdür. Sunulan tez 

çalışmasındaki ifadesinde anlamlı farklılıklar tespit edilen miR-16’nın stresin biyolojik 

temelindeki kritik rolünü destekleyen literatürle uyumludur. miR-16'nın antidepresan 

tedavilerin terapötik etkilerinde yer aldığı ve serotonin taşıyıcı genini hedefleyerek 

serotonerjik sistem üzerinde düzenleyici bir rol oynadığı gösterilmiştir. miR-16'nın seçici 

serotonin geri alım inhibitörü antidepresan tedavileri sonrası serotonerjik raphe nükleuslarında 

ifadesinde artış; noradrenerjik lokus seruleus ve hipokampusta ise ifadesinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (Baudry vd., 2010; Launay vd., 2011; Yang vd., 2017). Bu bulgular, miR-16'nın 

merkezi sinir sistemi düzeyinde stres ve depresyonla ilişkili nöroplastisite ve nörogenez 

süreçlerini düzenlediğini göstermektedir. Sunulan tez çalışmasında kronik stresin periferik bir 

biyobelirteci olarak miR-16'nın tükürükteki artışı, bu miRNA'nın yalnızca merkezi sinir 

sistemi içinde değil, aynı zamanda sistemik düzeyde de stres yanıtında düzenleyici bir rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. Ek olarak, literatürde miR-16'nın terapötik etkilerle 

bağlantılı olduğu ve nöroprotektif süreçlerde rol oynadığına dair kanıtlar bulunmaktadır. 

Örneğin, depresyon modeli oluşturulmuş sıçanlarda raphe nükleusuna miR-16 enjekte 

edilmesinin antidepresan etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Launay vd., 2011). Benzer şekilde, 

dişi sıçanlarda anti-miR-16'nın intraserebroventriküler enjeksiyonu sonucunda depresif 

benzeri davranışların ortaya çıkması, bu mikroRNA'nın davranışsal fenotipler üzerindeki 

etkisini vurgulamaktadır (Song vd., 2015). Ayrıca, miR-16'nın BDNF gibi nörotrofik 

faktörleri hedeflemesi, bu mikroRNA'nın özellikle hipokampal nörogenez ve depresyonla 
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ilişkili süreçlerdeki önemini daha da öne çıkarmaktadır (Launay vd., 2011; Yang vd., 2017). 

Bu bilgiler ışığında sunulan tez çalışmasında tükürükteki miR-16 artışının, stresin vücutta 

yaygın biyolojik etkilerini yansıtan potansiyel bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir.  

 

Sunulan tez çalışmasında, stres grubu miR-21 ifade düzeylerinin kontrol grubuna oranla 

3,94 kat yukarı regüle (p<0,001) olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte, literatürde miR-21 

ifade seviyeleri ile stres türü arasındaki ilişki farklılıklar göstermektedir. Beech vd. (2014) 

insanlarda akut psikolojik stresin tetiklenmesinden bir saat sonra tam kanda miR-21 ifadesinin 

arttığını bildirmiştir. Wiegand vd. (2018) yaptığı çalışmada ise akut psikolojik sosyal strese 

yanıt olarak insanlarda miR-21 ifadesinde azalma ve miR-16 için anlamlılık seviyesine yakın 

değişiklikler görülmüştür (Wiegand vd., 2018). Gidron vd. (2010) de kısa süreli akademik 

stresin kandaki miR-21 ifadesinin azaldığını göstermiştir. Bu çelişkili sonuçlar, miR-21'in 

düzenlenmesinde stres türü (akut veya kronik), stres süresi ve kullanılan örnekleme (kan veya 

tükürük) gibi faktörlerin önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Literatürde miR-

21'in reaktif oksijen türleri ve oksidatif stresle ilişkili olduğu, hücresel stres yanıtı 

mekanizmalarını düzenlediği bildirilmiştir (Zhang vd., 2012). Kronik stresin oksidatif stresin 

gelişmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir Bu bağlamda, kronik stresin sürekli düşük 

düzeyde bir oksidatif stres yanıtı tetiklediği ve bunun miR-21 ifadesinde artışa yol açabileceği 

değerlendirilebilir. Buna karşın, akut stres altında miR-21'in azalması, hücresel yanıtın hızlı 

bir adaptasyon sürecini yansıtıyor olabilir. Akut stres sırasında miR-21'in azalması, hızlı bir 

adaptif yanıtı temsil ediyor olabilirken, kronik stres altında artışı, uzun vadeli stres adaptasyon 

süreçlerinin bir göstergesi olabilir. 

 

Koyunlarda yapılan bir çalışmada (Manenti vd., 2023), tükürük örneklerinde miR-16b 

ve miR-21'in ifadelerinde adaptasyon yanıtı ve stresle ilişkilendirilen anlamlı farklılıklar tespit 

edilmiştir. Benzer şekilde, tez çalışmasında köpeklerde miR-16 ve miR-21'in ifadelerinde 

gözlemlenen değişiklikler ve yukarda bahsedilen örnekler doğrultusunda bu miRNA'ların 

stresin biyolojik süreçlerinde türler arasında ortak bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Bu durum, kronik stresin miR-21'in ifadesinin artmasına neden olarak uzun vadeli adaptasyon 

süreçlerini desteklediği fikrini güçlendirmektedir. 

 

Sunulan tez çalışmasında, stres grubu m"R-26a "fade düzeyler"n"n kontrol grubuna 

oranla 3,05 kat yukarı regüle (p<0,001) olduğu bel"rlenm"şt"r. Honda vd. (2013) tarafından 

yapılan çalışmada kron"k stres durumunda m"R-26b "fade sev"yeler"n"n anlamlı derecede 

yüksek olduğu göster"lm"şt"r. Ancak m"R-26a "fades"nde anlamlı b"r değ"ş"kl"k görülmem"şt"r. 
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Tez çalışmasında "se aynı a"len"n farklı b"r üyes" olan m"R-26a "fades"nde farklılık tesp"t 

ed"lm"şt"r. Benzer a"leye sah"p olan "k" m"RNA üyes"n"n (m"R-26a ve m"R-26b) farklı koşullar 

ve farklı türlerde kron"k stres sonucunda farklı b"ç"mlerde "fade ed"lm"ş olmaları d"kkat 

çek"c"d"r. Aynı m"RNA a"les"ndek" üyeler genell"kle benzer tohum d"z"ler" paylaşmakta ve 

benzer b"yoloj"k yolakları etk"leyeb"lmekted"r. Bununla b"rl"kte, aynı m"RNA a"les"ndek" farklı 

üyeler"n "fade ed"lme sev"yeler" b"rb"r"nden bağımsız olarak, tür, doku spes"f"kl"ğ", stres"n 

süres" ve ş"ddet" g"b" faktörlere bağlı olarak değ"şkenl"k göstereb"l"r. Bu durumun b"r çel"şk" 

yaratmadığı g"b" stres"n m"RNA a"les" "ç"ndek" farklı üyeler"n"n "fadeler"n" nasıl etk"led"ğ"ne 

da"r farklı b"r bakış açısı sunmaktadır.  

 

Tez çalışması kapsamında m"R-16 ve m"R-26a "ç"n zeng"nleşt"rme ve yolak anal"zler" 

yapıldığında "stat"st"ksel olarak anlamlı genler bulunamamıştır (p >0,05 ve FDR >0,05). 

Köpek genom çalışmaları ve ver" tabanlarının kapsamı, "nsan rat g"b" türlere oranla daha 

kısıtlıdır ve bu nedenle anal"zler doğrulanmış genler yer"ne tahm"n" genler üzer"nde 

gerçekleşt"r"lmekted"r. İlerleyen dönemlerde, yapılan çalışmaların ve ver" tabanlarına ver" 

g"r"şler"n"n artması "le daha doğru tahm"nler"n yapılab"leceğ" düşünülmekted"r. m"R-21 "ç"n 

zeng"nleşt"rme ve yolak anal"zler" yapıldığında Jagged Canon"cal Notch L"gand 1 (JAG1), 

Nuclear Factor I B (NFIB), S"gnal Transducer and Act"vator of Transcr"pt"on 3 (STAT3), LDL 

Receptor Related Prote"n 6 (LRP6), Myocyte Enhancer Factor 2C (MEF2C) ve Poly(A) 

Spec"f"c R"bonuclease Subun"t PAN3 (PAN3) genler" "stat"st"ksel olarak anlamlı (p <0,05 ve 

FDR <0,05)  bulunmuştur.  

 

JAG1 gen" Notch s"nyal yolunun en öneml" etk"leş"m moleküller"nden b"r"d"r 

(Grochowsk" vd., 2016). Notch s"nyal yolu, b"r d"z" hücresel sürec"n düzenlenmes"nde rol 

oynayan ve evr"msel olarak yüksek düzeyde korunmuş b"r yoldur (Sh" vd., 2023). Bu süreçler 

hücre çoğalması, apoptoz, farklılaşma, doku homeostazının sürdürülmes" ve "mmun 

regülasyonu "çer"r (Sh" vd., 2023; Zhou vd., 2022). Ayrıca Notch yolunun bloke ed"lmes"n"n 

tümör kan damarı yapısını bozduğunu ve tümör metastazını destekled"ğ" b"ld"r"lm"şt"r 

(Kangsamaks"n vd., 2015). m"R-21, apoptozu "nh"be ederek ve hücresel yaşam sürec"n" 

destekleyen ve böylece tümör progresyonunu artıran b"r onkogen olarak tanımlanmaktadır 

(Peng vd., 2024). m"R-21’"n JAG1’"n 3-UTR bölges"n" hedefleyerek gen"n "fades"n"n 

baskılanmasına yol açtığı çeş"tl" çalışmalarda bel"rt"lm"şt"r (Me", 2019; Selcuklu vd., 2012; 

Zhou vd., 2018). Bu durum m"R-21’"n JAG1’" aşağı regüle ederek Notch s"nyal yolunu modüle 

edeb"leceğ"n" göstermes" açısından öneml"d"r. B"r köpek atr"yal f"br"lasyon model"nde, m"R-

21/JAG1 yolağının atr"yal f"broz"s" teşv"k ett"ğ" ve atr"yal f"br"lasyon "ns"dansını artırdığı 
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göster"lm"şt"r (Me", 2019). m"R-21’"n JAG1’" hedef alarak kard"yak f"broblasttan 

m"yof"broblasta dönüşümü ve m"yokard"yal f"brozun oluşumuna etk" ett"ğ" göster"lm"şt"r 

(Zhou vd., 2018). m"R-21’"n monos"t kaynaklı dendr"t"k hücre farklılaşması sırasında JAG1’" 

hedefled"ğ" de göster"lm"şt"r (Hash"m" vd., 2009). 

 

NFIB gen" merkez" s"n"r s"stem"nde gl"al ve nöronal farklılaşmada öneml" b"r rol 

oynamaktadır (Harr"s vd., 2015). Kron"k haf"f stres"n sıçanlarda frontal kortekste ve farelerde 

PFC ve am"gdalada NFIB "fades"n" artırması neden"yle HPA eksen" "şlev"yle 

"l"şk"lend"r"lm"şt"r (L"sowsk" vd., 2013; Orsett" vd., 2009). Ayrıca NFIB’n"n baskılanması 

sonucu apoptoz ve "nflamasyonun arttığı göster"lm"şt"r (Wu vd., 2024b). NFIB m"R-21’"n 

doğrudan hedef"d"r. m"R-21 gen"n mRNA’sını hedef alarak translasyonunu baskılar (Fuj"ta vd., 

2008). Bu etk"leş"m, hücresel farklılaşma ve yaşlanma g"b" farklı b"yoloj"k süreçlerde ve 

hastalıkların oluşum mekan"zmalarında öneml" b"r rol oynamaktadır (Dellago vd., 2013; Fuj"ta 

vd., 2008; Wu vd., 2024a). Ayrıca m"R-21 ve NFIB arasında ç"ft yönlü negat"f ger" b"ld"r"m 

mekan"zması olduğu göster"lm"şt"r. m"R-21’"n NFIB’n"n translasyonunu baskılarken aynı 

zamanda NFIB’n"n m"R-21’"n promotörüne bağlanarak m"R-21’"n transkr"ps"yonunu negat"f 

düzenled"ğ" bel"rt"lm"şt"r (Fuj"ta vd., 2008). 

 

STAT3 gen"n"n hem akut hem de kron"k strese duyarlı b"r sensör olarak "şlev gördüğü; 

bu sayede oks"dat"f hasara veya hücresel ölüm s"nyaller"ne karşı koruyucu mekan"zmalarda ve 

bununla beraber m"krotübüller"n veya kromat"n"n yapısal stab"l"tes"n" sürdürmede rol oynadığı 

göster"lm"şt"r (Zoue"n vd., 2013). STAT3’ün h"pertans"yon, gebel"k ve "ler" yaş g"b" kron"k 

stres koşullarında kalb" koruduğuna da"r kanıtlar bulunmaktadır. Kalp yetmezl"ğ", yaşlanma 

ve d"yabetle b"rl"kte kalptek" STAT3 sev"yeler"n"n ve akt"v"tes"n"n azaldığı bel"rt"lm"şt"r 

(Zoue"n vd., 2015). Yapılan b"r çalışmada kron"k stres"n ardından IL-10/STAT3 eksen"n"n 

bel"rg"n şek"lde akt"ve olduğunu göster"lm"ş ve bu yolağın kron"k stres kaynaklı bağışıklık 

baskılanmasının düzenlenmes" "ç"n öneml" olduğu vurgulanmıştır (Hu vd., 2014). STAT3, 

m"R-21’"n promotör bölgeler"ne doğrudan bağlanarak çeş"tl" kanser türler"nde "fades"n" 

etk"lemekted"r. Bu etk"leş"me IL-6 g"b" s"tok"nler"n neden olduğu bel"rt"lm"şt"r (Löffler vd., 

2007). STAT3/m"R-21 eksen", kanser ve enflamasyonda kr"t"k b"r yolak olup, m"R-21 aracılı 

tümör baskılayıcıların ve onkojen"k süreçler"n düzenlenmes"nde rol oynarlar (Löffler vd., 

2007; Ou vd., 2014). 

 

Lrp6, hücre proliferasyonu, farklılaşması ve göçü gibi temel biyolojik süreçlerde kritik 

rol oynayan bir proteindir (Wang vd., 2019). Sosyal yenilgi stres modeli oluşturulan duyarlı 
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ve dirençli farelerde hipokampal proteinlerin incelendiği bir çalışmada dirençli farelerde 

depresyonla ilişkili olan Lrp6 geninin kontrol grubuna göre yukarı regüle olduğu gösterilmiştir 

(He vd., 2018). Fare kalbinde Lrp6 eksikliğinin miyokard enfarktüsü boyutunun küçülmesine 

ve kalp fonksiyonunun iyileşmesine neden olduğu belirtilmiştir (Wu vd., 2021).  

 

MEF2C kas farklılaşması, nöronal işlevler, kanser ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

çeşitli patolojik durumlarda kritik roller oynayan bir transkripsiyon faktörü olarak 

tanımlanmaktadır (Caetano vd., 2023; Yelamanchili vd., 2010). Yetişkin farelerde MEF2C 

öğrenme ve hafızada kritik öneme sahip olduğu bildirilmiştir (Barbosa vd., 2008). Kronik 

kısıtlama stresi sonucu erkek farelerin piramidal nöronlarında Mef2c’nin yukarı regüle 

edilmesinin, anksiyete benzeri davranışları önemli ölçüde azalttığı; aksine, aşağı regüle 

edilmesinin bu tür davranışları tetiklediği gösterilmiştir. Mef2c’nin yukarı regülasyonundan 

kaynaklanan anksiyolitik etkinin, artmış nöronal uyarılabilirlik ve güçlenmiş sinaptik iletim 

ile ilişkili olduğu belirlenmiş ve Mef2c’yi erkek farelerde anksiyete ile ilgili süreçlerin kritik 

bir düzenleyicisi olarak tanımlanmıştır (Hong vd., 2024). Kron"k kısıtlama stres"ne maruz 

bırakılan ratlarda, kontrol grubu "le karşılaştırıldığında, h"pokampüste Mef2c mRNA 

"fades"nde "stat"st"ksel olarak anlamlı b"r azalma gözlemlenm"şt"r (Alzuri vd., 2023). miR-

21’in MEF2C ifadesini aşağı regüle ettiği bir düzenleyici etkileşimle karakterize edilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada miR-21’in insan nöronlarında MEF2C’yi spesifik olarak hedef aldığını 

rapor ederek, miR-21’in sinir sistemindeki MEF2C seviyelerini modüle etmedeki önemli 

rolünü desteklemiştir (Zlabinger vd., 2019). Bu etkileşim, özellikle miR-21 ve MEF2C 

ifadesinde değişim gözlemlenen nörodejeneratif hastalıklar bağlamında büyük önem 

taşımaktadır (Yelamanchili vd., 2010; Zlabinger vd., 2019). 

 

PAN3, mRNA degradasyonunda görev alarak mRNA'nın poli(A) kuyruklarını kısaltan 

bir kompleks oluşturur. PAN3’ün, miRNA kaynaklı susturma kompleksindeki GW182 

proteiniyle kurulan etkileşim aracılığıyla belirli transkriptlerde yer alabileceği de bildirilmiştir 

(Braun vd., 2011; Christie vd., 2013).  

 

Sunulan tez çalışmasında gruplar arasında anlamlı ifade değişimi bulunan miRNA’ların 

köpeklerde farklı çalışmalarda da anlamlı değişimler sergilediği gösterilmiş ve tanısal ve 

prognostik potansiyelleri ortaya konulmuştur. İdiyopatik epilepsili köpeklerde yapılan bir 

çalışmada, tedaviye dirençli ve duyarlı gruplar arasında plazma miR-16 seviyelerinde anlamlı 

farklılıklar olduğu gözlemlenmiştir (García-Gracia vd., 2024). Köpeklerde inflamatuar 

bağırsak hastalığı ile ilgili bir çalışmada, sağlıklı köpeklere kıyasla hasta olan köpeklerde 
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kolonik mukozada ve serumda miR-16, miR-21 ifadesinde anlamlı bir artış gözlemlenmiştir 

(Konstantinidis vd., 2020). Köpeklerde oral kaviteden elde edilen malign melanom 

dokularında miR-16 ve miR-21 ifadelerinin anlamlı şekilde artış gösterdiği tespit edilmiştir 

(Ushio vd., 2019). Malign invaziv ürotelyal karsinomlu köpekler üzerinde gerçekleştirilmiş ve 

miR-16 ifadesinin bu tümörlerde yüksek olduğu tespit edilmiştir (Vinall vd., 2012). 

Köpeklerde malign meme tümörlerinde yapılan bir çalışmada miR-16’nın köpek duktal 

karsinomlarında anlamlı bir şekilde aşağı regüle olduğu, buna karşın miR-21'in köpek tübüler 

papiller karsinomlarında anlamlı bir şekilde yukarı regüle olduğu ortaya konmuştur (Boggs 

vd., 2008). 

 

Tez çalışmasında, m"R-16, m"R-21 ve m"R-26a'nın kron"k stresle "l"şk"l" b"yobel"rteçler 

olarak potans"yeller" değerlend"r"lm"şt"r. Ancak m"RNA'ların b"yobel"rteç olarak 

değerlend"r"lmes" sırasında bazı hususlara d"kkat ed"lmel"d"r. Duyarlılık ve özgüllük 

b"yobel"rteçler"n temel özell"kler"ndend"r. Duyarlılık hastalık varlığında poz"t"f sonuç olarak 

tanımlanırken, özgüllük "se hastalık yokluğunda negat"f sonuç anlamına gelmekted"r. 

m"RNA'ların yüksek duyarlılığını ve özgüllüğünü b"ld"ren bazı çalışmalar vardır (Napp" vd., 

2019) Ancak bununla b"rl"kte, organ"zma herhang" b"r patoloj"ye spes"f"k olmayan b"r yanıt 

vereb"l"r ve bu da özgüllüğü r"ske atmaktadır. Örneğ"n, m"RNA-20a, m"RNA-21, m"RNA-155 

ve m"RNA-126 sev"yes" çok sayıda patoloj"de değ"şt"ğ" b"ld"r"lm"şt"r ve bu da onların spes"f"k 

b"yobel"rteçler olarak değerlend"r"lmes"nde soru "şaretler"ne sebep olmaktadır (Backes vd., 

2016). Sunulan tez çalışmasında gruplar arasında anlamlı farklılıklara sah"p olan m"RNA-

21’"n "fade sev"yeler"n"n 29 farklı hastalıkta değ"şt"ğ" göster"lm"şt"r (Jen"ke ve Halushka, 

2021). Bu durum bel"rl" b"r hastalığa özgüllüğün olmadığını göstermekted"r. Bu nedenle, b"r 

m"RNA b"yobel"rtec" seçerken, bu m"RNA'nın d"ğer patoloj"lerdek" "fades" d"kkate alınmalıdır. 

 

C"ns"yet"n m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fades" üzer"ndek" etk"s" "ncelend"ğ"nde erkek ve 

d"ş" köpekler arasında m"RNA’ların "fade sev"yeler"nde anlamlı b"r farklılık olmadığı 

görülmüştür. Ayrıca, deney grupları (kontrol ve stres) "le c"ns"yet arasındak" etk"leş"m de 

"stat"st"ksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuç, zaman "ç"nde gözlenen m"RNA "fade 

düzey" değ"ş"m"n"n c"ns"yete göre farklılaşmadığını, başka b"r dey"şle, m"RNA sev"yeler"ndek" 

değ"ş"m eğ"l"m"n"n d"ş"ler ve erkekler arasında "stat"st"ksel olarak anlamlı b"r ayrıma yol 

açmadığını göstermekted"r.  

 

Sunulan tez çalışmasında, kontrol ve stres grupları arasında, RT-qPCR anal"zler" 

sonucunda m"R-144 "ç"n kontrol grubundan altı köpekte 32-36 aralığında değ"şen Cq değerler" 
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elde ed"l"rken stres grubunda m"R-144 "ç"n Cq değerler" elde ed"lemem"şt"r. Bu durum, "lg"l" 

m"RNA'nın bazı köpekler"n örnekler"nde çalışmamasıyla, ancak d"ğer köpekler"n örnekler"nde 

başarılı b"r şek"lde ampl"f"kasyon göstermes"yle d"kkat çekm"şt"r. İlg"l" m"RNA’nın bazı 

köpeklerde ampl"f"kasyon göstermemes"n"n, b"yoloj"k varyasyon, düşük hedef RNA 

konsantrasyonundan kaynaklanab"leceğ" düşünülmekted"r. Bu nedenle, m"R-144 anal"z 

kapsamı dışında bırakılmış ve yalnızca tüm örneklerde güven"l"r sonuçlar veren m"RNA'lar 

değerlend"rmeye alınmıştır. Bu durum, çalışmanın genel sonuçlarının doğruluğunu ve 

güven"l"rl"ğ"n" koruma amacıyla gerçekleşt"r"lm"şt"r. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kron"k stres"n f"zyoloj"k, ps"koloj"k ve davranış üzer"ne öneml" etk"ler" olduğu "nsanlar 

da dah"l b"rçok türde "y" b"l"nmekted"r. Organ"zmanın "ç denges"n" tehd"t eden bu etkene 

ver"len yanıt, çeş"tl" genet"k ve ep"genet"k mekan"zmaların rol oynadığı kompleks b"r süreçt"r. 

Yapılan çalışmalar sonucunda stres reaks"yonlarının ep"genet"k regülasyonunda m"RNA’ların 

öneml" b"r rol oynadığının bel"rlenmes" (Leung ve Sharp, 2010), m"RNA’ların tüm vücut 

sıvılarında bulunmaları (M"chael vd., 2010), "nvaz"v olmayan yollarla elde ed"leb"lmeler" 

(W"egand vd., 2017) ve çeş"tl" etk"lere bağlı olarak "fade prof"ller"nde farklılıklar meydana 

gelmes" (Laterza vd., 2009) stresle "lg"l" çalışmalarda m"RNA’ların araştırılmasını değerl" 

kılmaktadır.  

 

Bu tez kapsamında "lk kez, köpeklerde kron"k stres koşullarında tükürük m"RNA 

"fadeler" "ncelenm"şt"r. İş köpekler"n"n kullanıldığı bu çalışmada köpekler"n 14-20 haftalık 

eğ"t"mler"nden önce ve sonra tükürük örnekler" alınarak örneklem oluşturulmuştur. Bu gruplar 

arasında m"RNA "fadeler" ve kort"zol sev"yeler" karşılaştırılmıştır. Sonuçlar gruplar arasında 

m"R-16, m"R-21 ve m"R-26 "fade sev"yeler"nde anlamlı b"r artış olduğunu ortaya koymuştur. 

Özell"kle m"R-16, "fade düzey"ndek" bel"rg"n artış ve çeş"tl" b"yoloj"k mekan"zmalardak" roller" 

sebeb"yle d"kkat çekmekted"r. Bununla beraber tükürük kort"zol sev"yeler"nde anlamlı b"r fark 

elde ed"lemem"şt"r. Stres"n değerlend"r"lmes"nde yaygın olarak kullanılan kort"zol sev"yes"nde 

gruplar arasında anlamlı b"r fark olmamasına rağmen m"RNA "fadeler"nde güçlü farklar 

gözlenmes" d"kkat çek"c"d"r. Bu bulgular, mevcut l"teratürdek" kort"zol b"lg"ler" de göz önüne 

alındığında s"rküler m"RNA’ların özell"kle sunulan çalışma materyal" de olan non-"nvaz"v b"r 

metotla elde ed"leb"len tükürük m"RNA’larının potans"yel b"yobel"rteç olab"l"rl"ğ"n" d"kkat 

çek"c" kılmaktadır. m"RNA’ların türler arasında yüksek düzeyde homoloj" göstermes", prote"ne 

özgü ant"korlara ve türe özgü "l"şk"lend"rmelere gerek kalmadan kolayca tesp"t ed"leb"lmes" 

neden"yle sağlık koşullarına ve hayvan refahına genel ve aynı zamanda der"nlemes"ne b"r bakış 

sağlayab"lecek öneml" b"r moleküler çalışma alanı olduğu bel"rt"lmekted"r (M"rett" vd., 2020). 

Bununla b"rl"kte tez çalışmasında kort"zol sev"yeler"nde gruplar arasında ve m"RNA "fadeler" 

"le anlamlı b"r "l"şk"n"n bulunmaması, stres"n b"yok"myasal bel"rteçlerle sınırlı kalmadan, 

ep"genet"k b"yobel"rteçlerle de kapsamlı b"r b"ç"mde ele alınması gerekt"ğ"n" vurgulamaktadır. 

Tez çalışması kapsamında elde ed"len b"lg"ler"n ışığında, farklı ırk ve stres düzeyler"n" 

kapsayacak şek"lde daha gen"ş örneklem büyüklükler"yle ve m"krod"z"n, yen" nes"l sekanslama 

g"b" daha gen"ş tekn"kler "le çalışılarak bu konuya daha der"n bakış açısı sağlanacağı ve elde 

ed"lecek bulguların güven"l"rl"ğ" ve genelleneb"l"rl"ğ" açısından büyük önem taşıyacağı 
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düşünülmekted"r. Ayrıca m"RNA’ların evr"msel olarak korunmuş olmaları ve türler arasında 

gösterd"kler" yüksek homoloj", çalışmadan elde ed"len bulguların farklı türlerde de 

uygulanab"lmes"ne yönel"k translasyonel araştırmalara katkı sağlayab"lecekt"r.  

 

Sunulan tez çalışması köpeklerde kronik stresin epigenetik, fizyolojik ve davranışsal 

verilerle bir bütün olarak incelenmesine olanak sağlayarak bu alandaki bilgilere anlamlı bir 

katkıda bulunmaktadır.  Elde ed"len bu ver"ler, kron"k stres"n köpeklerde sadece davranışsal 

veya f"zyoloj"k tepk"lerle sınırlı kalmayıp, m"RNA "fadeler"nde de değ"ş"kl"klere sebep 

olduğunu destekler n"tel"kted"r. Stres "l"şk"l" m"RNA’ların varlığı ve bunların "fade 

prof"ller"ndek" değ"ş"mler"n bel"rlenmes", kron"k stres"n mekan"zmasının daha "y" 

anlaşılmasına, veter"ner b"l"mler" ve hayvan refahı başta olmak üzere çok çeş"tl" alanlarda 

mult"d"s"pl"ner araştırmaların oluşturulmasına katkı sağlayacaktır.  

 

Doğal afetler, toplumdak" dezavantajlı b"reyler"n "ht"yaçları, sınır güvenl"ğ", terör g"b" 

s"yas" d"nam"kler uzman "ş köpekler"ne yönel"k taleb"n artış sebepler" arasında göster"leb"l"r. 

Ancak bu artış, beraber"nde n"tel"kl" eğ"tmen eks"kl"ğ", uygun barınma ve bakım koşulları, et"k 

sorumluluklar g"b" sorunları da gün yüzüne çıkarmaktadır. Et"k açıdan bakıldığında, 

köpekler"n refahı ve "nsanlara h"zmet etme kapas"tes" arasındak" dengen"n de korunması son 

derece öneml"d"r. İş köpekler"n" seçme, eğ"tme ve görevlend"rmen"n yüksek mal"yetler" göz 

önüne alındığında, "ş köpekler"n" eğ"tmekle "lg"lenen kurumların karşı karşıya olduğu en 

öneml" sorun, davranışlardak" varyasyonu deneysel olarak ölçmek ve davranışlardak" 

farklılıkların çalışma ortamlarında sonrak" performansı nasıl öngördüğünü anlamaktır (S"nn 

vd., 2010). İş köpekler"n"n farklı alanlardak" görevler", onları yoğun "nsan etk"leş"m" ve 

kalabalık ortamlara maruz bırakmaktadır. Bu tür ortamlarda bulunmak, köpekler açısından 

z"h"nsel ve duygusal bakımdan yıpratıcı olab"l"r. Örneğ"n, kalabalık alanlarda patlayıcı madde 

arayan b"r pol"s köpeğ" hem yüksek seslere hem de sürekl" değ"şen görsel ve koku uyarıcılarına 

maruz kalmaktadır. Benzer şek"lde terap" köpekler", b"rden fazla b"rey "le etk"leş"m 

kurduklarında, farklı duygu durumları olan "nsanlarla sürekl" temas hal"nde oldukları "ç"n 

strese neden olab"lecek çoklu uyaranlarla karşılaşırlar. Bunun yanında, bu köpekler"n f"z"ksel 

ve z"h"nsel olarak zorlu görevler" yer"ne get"rmeler" beklenmekted"r. Bu süreç, köpeğ"n hem 

bedensel hem de z"h"nsel enerj"s"n" büyük ölçüde tüket"r. İş köpekler"n"n stres neden"yle 

b"l"şsel ve davranışsal süreçler"n"n etk"lenmes", görevler"n" yer"ne get"rme kab"l"yetler"n" 

sınırlayab"l"r ve bu durum, "ş köpekler"n"n ver"ml"l"ğ" ve görev başarısını doğrudan 

etk"leyeb"l"r. Bu bağlamda, stres"n öğrenme ve hafıza süreçler"n" olumsuz etk"led"ğ" göz önüne 

alındığında, "ş köpekler"n"n stresle başa çıkma mekan"zmalarının güçlend"r"lmes" ve stres 



 75 

kaynaklarının azaltılmasına yönel"k stratej"ler gel"şt"r"lmes" büyük önem taşımaktadır. Bu 

kapsamda sunulan tez çalışmasının da sonuçları göz önüne alındığında, köpekler"n stres 

değerlend"rmeler" "ç"n daha güven"l"r b"yobel"rteçler"n araştırılması önem arz etmekted"r. 
m"RNA’ların duyarlılık ve özgüllüğünü artırmayı hedefleyen çok parametrel" b"yobel"rteç 

paneller"n"n oluşturulması, stres"n erken teşh"s"nde daha güven"l"r ve hassas ölçüm "mkanı 

sunacaktır. 
 

Uzman "ş köpekler"ne artan "ht"yaç, günümüzün karmaşık toplumsal ve s"yas" 

gereks"n"mler"n"n b"r yansıması olarak değerlend"r"leb"l"r. Rehberl"k, terap", güvenl"k ve 

arama-kurtarma g"b" farklı alanlarda h"zmet veren bu köpekler; b"reyler"n yaşam kal"tes"n" 

yükseltmekle kalmaz, aynı zamanda toplumsal dayanışmayı ve güvenl"k h"ss"n" arttırmaktadır 

(Bray vd., 2021). Bu köpekler"n eğ"t"m ve bakım süreçler"n"n t"t"zl"kle yürütülmes", köpekler"n 

f"z"ksel ve ps"koloj"k sağlığının korunması bu alandak" "lerlemen"n sürdürülmes" "ç"n kr"t"kt"r. 

Uzman "ş köpekler" hem b"reysel hem de toplumsal düzeyde sağladığı faydalar neden"yle 

gelecekte de g"derek önem kazanmaya devam edecekt"r. 
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