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TESEKKUR

Mevcut rapor, Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeler Birimi (BAP) dahilinde
desteklenen THIZ-2022-1177 numarali “Ses stresinin sican merkezi sinir sisteminde néronal aktivasyon
Uzerine etkilerinin arastirilmasi” baslikh proje kapsaminda yapilan g¢alismalarin sonug raporu olarak
hazirlanmistir. Bu siirecte vermis oldugu bilimsel katkilarindan dolayr Bursa Uludag Universitesi
Anatomi Anabilim Dali 6gretim Uyesi Dog. Dr. ilker Mustafa KAFA’ya, Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali 6gretim lyesi Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY’a, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim iiyesi Prof. Dr. Ozhan
EYiIGOR’e, projenin her asamasinda 6zveriyle calismalara katki saglayan Bursa Uludag Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitlisti Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali doktora 6grencisi Gonca TOPAL'a,
destekleri icin Anatomi ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallarindaki ¢calisma arkadaslarimiza ve de
projemize verdigi mali destek icin Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeler Birimi’ne
tesekkiir ederiz. Mevcut projeden elde edilen veriler ile gelistirilecek yeni kapsamli projelere zemin

olusturabilmek icin 6n veriler saglanmistir.
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Ses stresinin sigan merkeazi sinir sisteminde néranal aktivasyon lizerine etkilerinin arastiriimasi

Ozet

Amag: Giriltl, giinliik hayat sirasinda insanlarin en fazla maruz kaldigi stres tipidir. Ozel olmayan
biyolojik bir stres faktori olarak tanimlanan glrltd, diger stres olusturan faktorler ile benzer sekilde
tiim viicut metabolizmasini olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti’niin raporuna
gore, cevresel stres faktorleri arasinda girilti, halk sagligini olumsuz olarak etkileyen ikinci en yaygin
tip olarak listelenmektedir. Calismamizda, olusturdugumuz deneysel stres modeli ile sesin merkezi sinir
sistemi tizerindeki morfolojik ve molekiler etkileri incelenmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza 6 kontrol ve 6 deney olmak (izere toplam 12 adet eriskin erkek
Wistar sicanlar dahil edildi. Bir haftalik alistirma stirecinin ardindan, deney grubu 30 dakika boyunca
85-105 dBA arasinda degisen siddetlerde beyaz sese maruz birakildi. Kontrol grubu ise, deney odasinda
ayni sartlarda ancak 60 dBA’lik bazal ses ortaminda 30 dakika bekletilerek ¢ikartildi. Sakrifikasyon ve
post-fiksasyon islemlerinin ardindan, beyin dokularindan vibratom cihazi ile seri kesitler alindi. Alinan
dokular, anti-c-Fos ile immunohistokimyasal yontem ile boyandi. Boyanan dokularda, ventral cochlear
nucleus (VC), corpus geniculatum mediale (CGM) ve primer isitme merkezi (Aul) incelenerek QuPath
yazilimi ile c-Fos pozitif noronlar el ile sayildi. Toplam néron sayilari gruplar arasinda karsilastirildi ve p
degeri 0,05’ten kiiclk olan degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: istatistik analizleri sonucunda, deney ve kontrol gruplari arasinda, incelenen merkezi sinir
sistemi alanlarinda deney grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farklar gbzlemlendi (p < 0,05).
Sonug: Yiksek siddette glriltiye maruz kalmanin, 6zellikle isitme yolaklarinda anlamli derecede
aktivasyona sebep oldugu gozlenmistir. Bunun yaninda, isitme yollari ile birlikte diger subkortikal
alanlarda da c-Fos pozitif néronlarin da goriilmesi, gliriiltiiniin daha alt merkezlerdeki yolaklar ile strese
sebep oldugunu dislindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ses stresi, isitme, Sinir Bilimi, Néroanatomi



Evaluating noise stress on neuronal activation of rat’s central nervous system

Abstract

Objective: Noise is the type of stress that people are most exposed to during daily life. Noise, described
as nonspecific biologic stress type, could affect negatively to metabolism same as other stress factors.
According to World Health Organisation’s report, noise is listed as the second most common stress
type among other environmental stress factors that affect public health negatively. Aim of this study
was to investigate morphological and molecular effects of noise exposure on rat’s central nervous
system.

Methods: A total number of 12 adult male Wistar rats (6 for control group; 6 noise exposure group)
included our study. Handling procedure was applied for a week for all animals. Then, noise group was
exposed white noise (85-105 dBA) for 30 minutes. Control group was transferred to the experiment
room and stay there for 30 minutes exposed only basal noise (60dBA). After finished the experiment,
animals were sacrificed and post-fixation procedures were applied. Serial sections of brains of animals
were collected using vibratome. Immunohistochemical staining with anti-c-fos antibody according to
manufacturer’s guide. Ventral cochlear nucleus (VC), medial geniculate body (MGB) and primary
auditory cortex (Aul) were evaluated. The neurons that stained positive with anti-c-fos antibody were
count manually using QuPath software. A total number of positive cells were recorded and compared
between groups. After statistical tests were completed, p values that less than 0.05 were accepted as
significantly different.

Results: As a result of statistical analysis, statistically significant differences were observed between
the experimental and control groups in favor of the experimental group in evaluated regions.
Conclusion: It was observed that exposing high level of noise caused a significant increase of neural
activation in auditory pathways. Furthermore, presence of c-fos positive neurons in other subcortical
areas along with the auditory pathways suggests that noise causes stress with pathways via lower
centers.

Keywords: Noise stress, Hearing, Neuroscience, Neuroanatomy



1. AMAC ve KAPSAM
Calismamizda, deney hayvanlarina yliksek seviyede ses verilerek akut isitsel stres modeli

olusturulmus ve bu uyaran sonrasinda merkezi sinir siteminde aktivasyon gosteren noron
topluluklarinin lokalizasyonu belirlenmistir.

Proje amacina ulasmak lzere asagidaki hedefler belirlenmistir.

1. Yiiksek seviyede ses etkilesiminin deney hayvani modelinin olusturulmasi.

2. Iimmiinohistokimyasal boyamalarin gerceklestirilecegi uygun kesitlerin elde edilmesi.

3. c-Fos immiinohistokimyasi ile merkezi sinir sisteminde aktive olan néronlarin lokalizyonlarinin
mikroskobik olarak belirlenmesi.

4. isitme ile ilgili merkezi sinir sistemi alanlarinda medial genikulat cekirdek (MGD), ventral koklear
cekirdek (VCA), primer auditory korteks (Aul) bolgelerinde aktivasyon gosteren néronlarin varliginin
ve yogunluklarinin belirlenmesi.

2. GENEL BiLGILER

Gunlmiuz dinyasinda insanlar, profesyonel ve sosyal hayatlari sirasinda bir¢cok cevresel faktor
ile farkh bicimlerde etkilesim halinde bulunmaktadirlar. Canhlarin icinde bulunduklari ortamin
degismesi, gercek ya da hissedilen tehditlerin bulunmasi gibi bircok durum insanlarda ve hayvanlarda
stresi tetikleyen unsurlar arasinda yer alabilmektedir (Joels, Karst, & Sarabdjitsingh, 2018). Bu ¢evresel
faktorlerin olusturdugu stres akut veya kronik olabilmektedir. Fiziksel veya psikososyal gibi farkh
uyarimlar ile sekillenebilen akut veya kronik stres, gesitli sistemlerde morfolojik ya da fizyolojik olarak
bircok degisiklige neden olabilmektedir (Munhoz et al., 2008). Bu degisiklikler, hipotalamus araciligi ile
sempatik sistemin aktive olmasi ve adrenal medulla’dan hizli bir sekilde adrenalin hormonunun
salinmasi ile baslar. Sonug olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem adi verilen déngliniin aktif hale
gelmesiyle adrenal korteks’ten, farelerde ve sicanlarda ana kortikostreoid hormonu olan kortikosteron
hormonu salinmaya baslar (Joels et al., 2018).

Guriltl, giinlik hayat sirasinda insanlarin en fazla maruz kaldigi stres tipidir. Ozel olmayan
biyolojik bir stres faktori olarak tanimlanan giriltl, diger stres olusturan faktorler ile benzer sekilde
tlim vicut metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Themann, Suter, & Stephenson, 2013).
Diinya Saghk Orgiiti’niin raporuna goére, cevresel stres faktorleri arasinda giriltii, halk saghgini
olumsuz olarak etkileyen ikinci en yaygin tip olarak listelenmektedir (Guo et al., 2017). Trafik glraltlisu
ozellikle buyik ve kalabalik sehirlerde yasayan insanlarin en fazla maruz kaldigi stres faktoriddr.

Her ne kadar saghgl olumsuz yonde etkilememek adina cevre girilti seviyelerinin 60

desibel’den (dBA) az olmasi gerektigi onerilse de yapilan ¢alismalarda bu seviyenin asiilmamasinin kolay



olmadigi ortaya konmaktadir (Jamos, Hosier, Davis, & Franklin, 2021). Ulkemizde ve diinyada, calisanlar
glinlerinin blyulk bir bolimind is yerlerinde gecirmektedir. Yapilan arastirmalarda, diinya ¢apinda
¢alisanlarin 6nemli bir kisminin giraltila is yerlerinde calistiklar gosterilmistir (Feder et al., 2017;
Kerns, Masterson, Themann, & Calvert, 2018; Tak, Davis, & Calvert, 2009; Williams, 2013). Her ne
kadar, glirtltiye maruz kalmadan kaynakli olarak isitme kaybi onlenebilir olsa da diinya ¢apinda
insanlarin %16’si glirilth kaynakli isitme kaybi yasamaktadir (Le, Straatman, Lea, & Westerberg, 2017;
Nelson, Nelson, Concha-Barrientos, & Fingerhut, 2005). Ayrica, isitme kaybinin yani sira yiksek
glirtltiye maruz kalmak depresyon, bunama, bilissel zayiflik gibi bircok hastaliga da yol acabilmektedir
(Basner et al., 2014).

ic kulak isitme sisteminin periferik organidir ve i¢ kulakta bulunan cochlea, dis ortamdan gelen
uyarimlari elektrik sinyallerine (impuls) donistlrerek isitme yolaklarini baslatir. Cochlea’nin yapisini
olusturan kemik, kikirdak ve kikirdak kanallar icerisinde bulunan sivilar, dis ortamdan gelen ses
dalgalari sayesinde titresimler olusturmaya baslar. Corti organi adi verilen ve tliylt hiicrelerin yer aldig
cochlea bolimi, ses dalgalarinin impuls’lara donustiirtldigi kisimdir. Daha sonra cochlea igerisinde
bulunan ganglion spirale’ye ulasan uyarimlar, 6nce nervus cochlearis ile beyin sapina oradan da gyrus
temporale superior'da yerlesim gosteren isitme korteksine ulasarak isitme yolagi tamamlanmis olur.
Beyin sapina ulasan uyarimlar sadece isitme ile ilgili yolaklara degil bununla birlikte limbik sistem gibi
bircok merkezi sinir sistemi merkezi ile de baglantilar kurmaktadir (Kraus & Canlon, 2012). isitme
yolaklarinin en 6nemli basamaklarindan biri olan beyin sapi cevap mekanizmasindaki bozukluklar
duyma kaybi, tinnitus, sizofreni, sinaptopati gibi bircok hastaliga neden olabilmektedir (Bramhall, 2021;
Eggermont, 2013; Hickox & Liberman, 2014; Sergeyenko, Lall, Liberman, & Kujawa, 2013).

Noéron aktivitesinin degerlendirilmesi icin glvenilirligi kanitlanmis c-fos proteini siklikla
kullanilmaktadir (Chaudhuri, Zangenehpour, Rahbar-Dehgan, & Ye, 2000; Kovacs, 1998). Campeau ve
Watson (1997) sesin cesitli beyin bolgelerindeki c-fos mRNA ekspresyonunu incelemis ve ozellikle
isitme ile ilgili korteks alanlarinda ve subkortikal alanlarda kuvvetli bir c-fos mMRNA ekspresyonunun
oldugunu gostermislerdir (Campeau & Watson, 1997). Bunlarla beraber, sesin meydana getirdigi
stresin beynin farkli bolgelerindeki etkilerini inceleyen bircok ¢alisma yapilmistir. Yapilan bu
calismalarda, 6zellikle c-fos proteininin farkli beyin bolgelerinde artan aktivasyonu cesitli yontemler
kullanilarak ortaya konmustur (Dedic et al.,, 2019; Fernandez-Quezada et al., 2019; Palkovits,
Helfferich, Dobolyi, & Usdin, 2009). Fernandez-Quezada ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, deney
gruplari akut (2 saat) ve kronik (21 giin) olarak ikiye ayrilmis ve hippocampus ile isitme korteksindeki
c-fos aktivitesini immunohistokimyasal analizler kullanarak ortaya koymuslardir. Deney slresince,
gruplar 70 dBA ile 103 dBA arasinda degisen oranlarda sese maruz birakilmis olup, deney sonunda c-

fos ekspresyonunun isitme korteksinde kronik evreye dogru azalma egiliminde oldugu ortaya



konurken, hippocampus’te ise artma egiliminde oldugunu belirtmislerdir (Fernandez-Quezada et al.,
2019). Ancak bu calismada isitme yolaklarinin diger bolimlerindeki néron aktivitesini ortaya koyan bir
veri bulunmamaktadir. Tinnitus modellerinde tamamlanan bir diger calismada ise, isitme ile ilgili olan
ve isitme ile ilgili olmayan merkezi sinir sistemi sahalarinda kontrol gruplarina kiyasla tinnitus
modellerinde c-fos ekspresyonunun daha fazla oldugu ortaya konmustur (Zhang, Kaltenbach, Wang, &
Kim, 2003).

Calismamizda cevre glriltisinin olusturdugu stresin, isitme yolaklarinda yer alan merkezi
sinir sistemi bollimlerindeki néron aktivasyonu Uizerine etkisinin morfolojik olarak incelenmesi
amaclanmaktadir. Elde edecegimiz veriler 1sig8inda, cevresel giriltiiniin meydana getirecegi stresin
olusum mekanizmasinin hiicresel diizeyde ortaya konmasi amaclanmaktadir.

3. GEREC ve YONTEM

Proje calismalari kapsaminda 6ncelikle deney hayvanlari iki gruba ayrilarak bir gruba (n=10)
isitme stresi uygulanacak, diger grup ise kontrol grubu olarak (n=10) ses uygulamadan ayni siire ile ayni
ortamda tutuldu. c-Fos ekspresyonunun belirlenebilmesi icin gerekli 90 dakika bekleme siresi
sonrasinda denekler sakrifiye edilerek immiinohistokimya i¢in hazirlandi. Kesitlere néronal aktivasyonu
belirlemek icin c-Fos immiinohistokimyasi uygulandi. Elde edilen kesitler deney grubunu bilmeyecek
sekilde bir arastirmaci tarafindan 1sik mikroskobunda analiz edildi.

1- Deney hayvanlarina uygulanacak islemler ve perfiizyon-fiksasyon

Calismamizda 20 adet wistar tiirii sican Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme
ve Uygulama Merkezinden alinarak Tibbi Farmakoloji Anabilim Dalindaki hayvan bakim (nitesine
alinmis bir hafta boyunca adaptasyon ve stres seviyelerinin azalmasi icin bu birimde yem su alimi
serbest birakilarak bakilmistir. Bir hafta sonunun hayvanlar deneyin yapilacagl laboratuvara ve
arastirmaciya alistirilmasi icin ¢ giin laboratuvara alinarak handling islemi (elle dokunma) yapilmistir.
Ertesi giin hayvanlara 90-110 dB (A) siddetinde 30 dk boyunca aralikh olarak (10 dakika ses 5 dakika
ara) ses uygulanmistir. Yiiksek ses uygulamasi sonrasi hayvanlar 90 dakika boyunca laboratuvarda sakin
bir sekilde bekletildikten sonra derin ketamin+ksilazin (100 mg/kg + 15 mg/kg) anestezisi altinda
transkardiyak perfiizyon fiksasyon yontemi ile sakrifiye edilmistir. Perflizyon isleminden 6nce fizyolojik
tuzlu su ile dolagim sistemi kandan arindirilip ve sonrasinda fosfatla tamponlanmis %4 paraformaldehit
(PFA) ile fiksasyon gerceklestirilmistir. Sakrifiye edilen hayvanlarin beyin dokulari alindiktan sonra
%4’llik paraformaldehitte tiim gece +4°C’de post fiksasyona birakilmistir.
2-immunohistokimyasal Boyama

Fiksasyonu tamamlanmis olan beyinlerden vibratom cihazi ile hipotalamusun ve beyin sapinin
rostra kaudal ekseninin tamamini icerecek sekilde 5 seri halinde cam sintilasyon viallerine 40 pum’lik

koronal kesitler alinmistir. 0,05 M’lik Tris-HCI tamponu ile 3 kez yikamanin ardindan fiksatiften



arindirilan kesitler kriyoprotektan madde icinde -20 LC’de saklanmustir. Vialler icine alinmis kesitlere c-
Fos immiunreaksiyonunun belirlenebilmesi amaciyla ikili indirekt immiinoperoksidaz isaretleme
protokoll uygulanmistir.
c-Fos kolokalizasyonunun belirlenebilmesi i¢in uygulanacak ikili indirekt immunoperoksidaz
isaretleme protokolii;
1. Oda sicakhiginda bekletilen kesitlerin Tris-HCI tamponu ile kriyoprotektandan arindirilma islemi.
2. Bloklayici serum (%10’luk normal at serumu) asamasindan sonra tavsan anti—c-Fos
(1:20,000) primer antikoru ile tim gece oda sicakliginda inkibasyon.
3. Sekonder antikor uygulamasi: Biyotin konjuge esek-anti tavsan IgG (1:300) ile 2 saatlik
Inkiibasyon.
4. Avidin-Biyotin kompleksi sollisyonu ile 60 dk.’lik inklibasyon.
5. Substrat kromojen sollisyonu ile inkiibasyon: Bu asamada kromojen olarak Nikel-DAB (Ni—DAB)
solisyonu kullanilarak siyah cekirdek boyanmasi elde edilecektir. Boylece DAB boyanmasi ile
kahverengi olarak gozlenecek sitoplazmik boyanma ile kontrast olusturulmustur.
6. Kesitler tekrar iki saat streyle bloklayici serumda inklbe edilmistir.
7. Kesitler, 0,05 M Tris-HCI (pH: 7,6) solUsyonu ile yikanarak lamlara alindiktan sonra kurutulmustur.
8. Isik mikroskopi inceleme oncesi kesitler DPX ile kapatilmistir.
indirekt immiinperoksidaz boyamasi yapilacak kesitlerin incelenmesi, Axico Cam 105 CCD Colour
Camera adapte edilmis Zeiss Axico Imager A2 mikroskopla 40X objektifi kullanilarak bilgisayar ekranina
alinan gorintiler tzerinde gerceklestirilmistir. Calismalar kapsaminda yapilacak ikili isaretlemeler icin
Paxinos ve Watson’un Sican Beyin Atlasina (25) gore belirlenen koordinatlar arasindaki [Medial
genikulat cekirdegi (MGD); bregma -4,80 mm ile —6,72 mm, ventral koklear cekirdek (VCA); bregma
-9,12 mm ile -10,56 mm ve primer auditory korteks (Aul); bregma -5,28 mm)] kesitler kullaniimistir.
3- Verilerin Analizi ve istatistik

Hiicre sayimi i¢in rostra—kaudal diizlemde birbirine esit uzaklikta 5 farkli seviyeden alinan
kesitler kullanildi ve her deney hayvani icin kesitlerin ayni seviyede olmasina dikkat edilmistir. indirekt
immunperoksidaz yontemle isaretlenmis kesitlerde, arastirilan néronlarin c-Fos immunoreaktif
olanlarinin sayilari Ucretsiz temin edilen QuPath yazilimi ile manuel olarak belirlenmistir.

Her denek icin elde dilen ylizdelerin grup ici ortalama ve standart hatalari belirlmistir. Elde
edilen verilerin deney gruplari arasi varyans analizi ANOVA ile istatistiki anlamlilik karsilastirmasi ise

Student-Newman-Keuls testi ile yapilmis ve istatistiki anlamlilik sinir degeri p<0,05 alinmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Calismamiz sonucunda sayimlari tamamlanan c-Fos immunreaktif noéronlarin istatistiksel

analizleri yapildiginda;

- Medial genikulat cekirdek icin, deney grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamh bir artis

gozlenmistir (p < 0,05) (Sekil 1),

- Ventral koklear ¢ekirdek icin, deney grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gbzlenmistir

(p < 0,05) (Sekil 2),

- Primer isitme merkezi icin, deney grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis goézlenmistir

(p < 0,05) (Sekil 3).

Tum sonuglarin dagilimlari Tablo 1’de belirtilmistir.

A .

—
200 ym

—
200 pm

Sekil 1. Primer isitme merkezin’de (Au1) lokalize c-Fos’u eksprese eden néronlara ait
cekirdekler siyah ok uglarinda izlenmektedir. (A) kontrol grubunu, (B) deney grubunu

gOstermektedir.

—
200 pm

200 pm
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Sekil 2. Ventral koklear cekirdekte (VCA) lokalize olan c-Fos-pozitif ndronlara ait
cekirdekler kirmizi oklarla gdésterilmistir. (A) kontrol grubunu, (B) deney grubunu
gOstermektedir.

A % : B

—
100m

100 ym

Sekil 3. Medial genikulat ¢ekirdekte (MGN) lokalize olan c-Fos’u eksprese eden hiicreler
siyah ok uclarinda izlenmektedir. (A) kontrol grubunu, (B) deney grubunu géstermektedir.

BwmG
AU
2,000 HvCcA

1,500

Mean

1,000

500

Kontrol Deney

GRUP
Error Bars: 95% ClI

Tablo 1. Sayimi yapilan merkezi sinir sistemi boélgelerindeki hiicrelerin ortalama dagihimlari. MG,

Medial geniculat cekirdek; AU, primer isitme korteksi; VCA; ventral cochlear ¢ekirdek

Cevresel stres faktorleri arasinda ikinci en 6nemli etken olarak sayilan gurtltinin saghk

Gzerine olan olumsuz etkileri farkli calismalarda gosterilmistir (Bramhall, 2021; Eggermont, 2013;
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Hickox & Liberman, 2014; Sergeyenko et al., 2013). Fiziksel veya psikososyal gibi farkli uyarimlar ile
sekillenebilen akut veya kronik stres, cesitli sistemlerde morfolojik ya da fizyolojik olarak birgok
degisiklige neden olabilmektedir (Munhoz et al.,, 2008). Bu degisiklikler, hipotalamus aracihg ile
sempatik sistemin aktive olmasi ve adrenal medulla’dan hizli bir sekilde adrenalin hormonunun
salinmasi ile baslar. Sonug olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem adi verilen déngtinin aktif hale
gelmesiyle adrenal korteks’ten, farelerde ve sicanlarda ana kortikostreoid hormonu olan kortikosteron

hormonu salinmaya baslar (Joels et al., 2018).

Gurdltindn olusturdugu stres lzerine yapilan ¢calismalarda, beynin farkh kortikal sahalarinda,
hippocampus’te ve limbik sistemde c-Fos aktivitesini ortaya koyan ¢alismalar bulunmaktadir (Dedic et
al., 2019; Fernandez-Quezada et al., 2019; Palkovits et al., 2009). Ancak bu ¢alismalarda, girdltiiniin
hangi yolaklari kullanarak stres olusturdugunu agiklamaya yénelik bir inceleme bulunmamaktadir. On
bulgular elde etmek icin tamamladigimiz calismamizda, hedef aldigimiz ve isitme yolaklari dahilindeki
lic merkezi sinir sistemi bolgesinde nicel olarak istatistiksel olarak anlamli artislari ortaya koymaktayiz.
Bunun yaninda, incelemelerimiz sirasinda isitme yolaklari disinda kalan diencephalon ve beyin
sapindaki farkli merkezlerde de nitel olarak c-Fos pozitif néronlari saptadik. Diger merkezlerdeki bu
artislarin nicel olarak degerlendirilmesinin ardindan guriltli kaynakh stres olusum yolaklarini ortaya

koymak adina planlayacagimiz diger ¢calismalar icin zemin olusturabilecegimiz kanaatindeyiz.

Gurdltinin kronik etkilerinin arastirildigi bir diger calismada ise akut ve kronik girltiiye
maruz kalan denekler arasinda farklar ortaya konmustur. Deney gruplari akut (2 saat) ve kronik (21 giin)
olarak ikiye ayrilmis ve bu gruplar arasindaki c-Fos aktivitesi degerlendirilmistir. Sonuc olarak, primer
isitme merkezinde kronik giriltli grubunda yer alan deney hayvanlarinda c-Fos aktivitesinde azalma
goriliirken, hippocampus’te ise kronik grubunda artan bir c-Fos aktivitesi ortaya konmustur
(Fernandez-Quezada et al., 2019). Bu sonugctan yola ¢ikarak stres olusumu icin tetiklenen hipotalamus-
hipofiz-adrenal sistemi arastirmak icin, kortekse ulasmadan 6nce daha alt seviyelerde bulunan merkezi

sinir sistemi merkezlerinin degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢cikmistir.

SONUC

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz nicel veriler, glincel literatir ile uyumluluk géstermekle
beraber tasarlayip uyguladigimiz yontemin saglik bir sekilde calistigini ortaya koymaktadir. Elde
ettigimiz nitel olarak degerlendirilebilecek veriler ise, elde etmis oldugumuz 6n bulgularimizi
gelistirmek adina olduk¢ca 6nemli bir rehber niteligi tasimakta olup dizayn edecegimiz takip eden

calismalar icin bize 1sik tutacak niteliktedir.
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SONUC RAPORU YAZIMINDA UYULMASI GEREKEN KURALLAR

Proje sonug raporu yaziminda A4 ebadinda kagit alani kullanilmali, sayfalardaki sag, sol ve alt bosluk
2.5 cm, Ust bosluk ise 3 cm olmalidir.

Proje sonug raporunun tam metni, tek bir pdf dosyasi olarak elektronik ortamda BAPSIS (izerinden BAP
Birimine sunulmalidir. Dosya isimleri asagidaki formata uygun olmali ve isim verilirken Tirkge karakter
kullanilmamalidir:

projeno.pdf (6rnek: FBA_09_1236.pdf)
Proje Sonug Raporu icerigi asagida belirlenen diizende olmalidir:

KAPAK: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir. Projenin tamaminda gérev yapmis olan
arastirmacilarin isimlerine kapakta yer verilmelidir. Projenin bir kisminda gérev yapmis arastirmacilar
ile tamaminda ya da bir kisminda goérev yapmis bursiyer(ler) ve doktora sonrasi arastirmacinin
isimlerine ise Tesekkir bolimiinde yer verilmelidir.

BOS SAYFA: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.

TESEKKUR: Bu béliimde calismanin BUU BAP Birimi tarafindan desteklendigine dair ibareye yer
verilmesi zorunludur. Projenin bir kisminda gérev yapmis arastirmacilar ile tamaminda ya da bir
kisminda gorev yapmis bursiyer(ler) ve doktora sonrasi arastirmacinin isimlerine bu bolimde yer
verilmelidir. Ayrica bu boélimde, varsa c¢alismayi destekleyen diger kurum veya kisilere tesekkir
ifadelerine de yer verilebilir.

ICINDEKILER: Rapor icindeki basliklari, alt basliklari ve bunlarin sayfa numaralarini verecek sekilde
hazirlanmalidir.

OZET: Proje bashg! ile birlikte en az 100, en ¢ok 300 sézciikten olusan Tiirkge &zet verilmelidir. Zorunlu
hallerde 6zet 400 sézciige kadar cikabilir. Ozet’in sonunda “Anahtar Kelimeler” yer almaldir.

ABSTRACT: Proje basligi ile birlikte en az 100, en ¢ok 300 sdzciikten olusan ingilizce dzet verilmelidir.
Zorunlu hallerde 6zet 400 sdzclige kadar ¢ikabilir. Ozet’in sonunda “Keywords” yer almalidir.

Sonug¢ Raporu Metni Ana Bollimleri:

GIRIS (veya AMAC VE KAPSAM)

GENEL BiLGILER

GEREC VE YONTEM

BULGULAR (veya BULGULAR ve TARTISMA)

TARTISMA VE SONUC (veya SONUC)

KAYNAKLAR (Sonuc¢ Raporunda kullanilan kaynaklar, “Bilimsel Yayinlarda Kaynak Gosterme,
Tablo ve Sekil Olusturma Rehberi: APA 6 Kurallari” adl rehberde yer alan American Psychological
Association (APA) kurallarina gore listelenmelidir. Link: http://www.tk.org.tr/APA/apa_2.pdf)

EKLER (Rapor ana metni icinde gecmeyip rapora eklenmesi gereken tablo, diger bilgi,
diizenlenmis anket gibi kisimlar varsa, bu béliimde verilmelidir)
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