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OZET

Ozaytekin Akbas,E (2007). Saglikli ve Dominant Agresyonlu Kopeklerde Monoamin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, i¢

Hastaliklar1 Anabilim Dali Doktora Tezi. Istanbul.
Anahtar Kelimeler:Dominant Agresyon, BOS, Monoamin, Norotransmitter, Képek

Calismamiz, barmakta yasayan Dominant agresyonlu kopeklerde davranisi etkiledigi
bilinen norotransmitter madde diizeylerini ve serotonin geri alim inhibitorii olan
fluoksetinin bu maddeler iizerindeki etkinligini arastirmak amaciyla planlanmigtir.
Barinaklarda yasayan dominant agresyonlu kopeklerde fluoksetin kullanimi sonrasi

norotransmitter diizeylerini arastiran ilk ¢caligma olma 6zelligindedir.

Arastirma materyalini ¢esitli bakim evlerinde barindirilan kdpekler arasinda dominant
agresyon davraniglart gézlenen 20 (15’1 erkek ve 5°i disi) ve her hangi bir davranig
bozuklugu olmayan degisik yaslarda 20 adet kopek (11'1 disi ve 9 ‘u erkek)

olusturmustur.

Fluoksetinin etkinligini incelemek amaciyla davranisi etkileyen norotransmitter
maddelere ait monoamin metabolitleri (SHIAA, HVA ve MHPG) arastirilmistir.
Saglikli ve dominant agresyonlu kdpeklerde beyin omurilik sivisinda monoamin
diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in tiim kdpeklerden 0.,14.,30. glinlerde BOS 6rnekler
alinmig ve analizler HPLC elektro kimyasal dedektor ile yapilmistir.

Fluoksetin uygulanan dominant agresyonlu kopeklerde monoaminlerin giinlere gore
degisimi 1. giinde 248 pmol/ml, 14.giinde 247 pmol/ml ve 30. giinde 195 pmol/ml dir.
Bu degerlerde giinlere gore diisiis gozlenmistir. Fluoksetin uygulanan agresyonsuz
kopeklerde monoaminlerin giinlere gore degisimi 1. glinde 245 pmol/ml 14.giinde 225
pmol/ml 30. giinde 190 pmol/ml dir. Bu degerlerde giinlere gore diisiis gozlenmistir

Bu bulgularin dominant agresyonun norobiyolojisine ve bazi Avrupa iilkeleri dahil,
bir¢cok iilkede kopeklerde kullanilmayan fluoksetinin bu davranis bozuklugundaki

Ooneminin anlasilmasina katki saglayacagi inancindayiz.



ABSTRACT

Ozaytekin Akbas,E (2007. Evaluation of Monoamine Levels in Healthy and
Dominant-Aggressive Dogs. Istanbul University Institute of Health Science, Internal

Medicine. Doktora Tezi. Istanbul.
Key Words: dominance aggresion,CSF,neurotranmitter.,monoamine,dog

Evaluation of Monoamine Levels in Healthy and Dominant-Aggressive Dogs After the
Use of Fluoxetine. Istanbul University Institute of Medical Sciences, Department of
Internal Medicine Doctoral Dissertation. Istanbul.

Our study was planned to investigate the neurotransmitter levels known to affect
behavior in dominant-aggressive dogs and the efficacy of fluoxetine, a serotonin
reuptake inhibitor, in these neurotransmitters. This study is the first research that
analyses the neurotransmitter levels after the use of fluoxetine in dominant-aggressive
dogs living in pounds.The materials of our study are composed of 20 (15 male and 5
female) dogs that are observed to display dominant aggressive behavior and 20 (11
female and 9 male) dogs of different ages that do not have any behavior disorders
among the dogs sheltered in various boarding homes. Monoamine metabolites
(SHIAA,HVA, MHPG) that belong to the neurotransmitters, which affect behavior,
were analyzed to examine efficacy of fluoxetine. CSF samples were taken from all dogs
from cisternal space on the 0", 14" 30™ days for the evaluation of the monoamine
levels in the cerebrospinal fluid of healthy and dominant-aggressive dogs and analysis
were made with HPLC electrochemical detector. Changes in monoamines according to
days in dominant-aggressive dogs to which fluoxetine was applied were 248 pmol/ml
on the 1 day 247 pmol/ml on the 14™ day, 195 pmol/ml.on the 30" day. In these
values, reduction was observed according to days.Changes in monoamines according to
days in dogs without aggression to which fluoxetine was applied were 245 pmol/ml on
the 1% day225 pmol/ml on the 14™ day 190 pmol/ml .on the 30" day. In these values,

reduction was observed according to days .

xi



We believe that these findings will contribute to the neurobiology of dominance
aggression and realization of the importance of fluoxetine in behavior disorder, which is

not used in dogs in many countries including some countries in Europe.
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1. GIRIiS VE AMAC

Ik evcillestiren hayvan olan kdpekle insan iliskilerinin bundan 14.000 yil evvel
basladig1 kabul edilir. Bu tarihten itibaren kdpek, insanin en yakin dostu olma 6zelligine sahip
olmustur. insana bu kadar yakin olabilmek icin, evcillesme siirecinde kdpegin davranis
repertuvarinda bir takim degisiklikler olmustur. Boylece kopek, atasi olan kurttan oldukga
farkli davraniglara sahip olan yeni bir tiir haline gelmistir. Kopek, muhtesem adaptasyon
yetenegi ile davraniglarini insan toplumuna uygun hale getirmeyi basarsa da, 14.000 y1l kadar
kisa siirede, bu yeni c¢evre kosullarina biyolojik olarak tam uyum saglayamamustir.
Dolayisiyla kopek, yeni yasam cevresiyle ig¢sel yapisi arasindaki farkliliklardan dolay1
catismalar yasamaktadir. Igsel catismalar strese yol acar ve hayvanlar bu strese karsi

agresyon, anksiyete veya depresyon benzeri psikolojik tepkiler verirler (21,22).

Agresyon ¢ogu kez kopek yasami i¢in 6nemli ve gerekli bir davranis olsa da insan
veya c¢evresindeki canlilarla kdpegin iliskilerini olumsuz etkilemektedir. Boylece, kopeginden
zarar gorlip, onu sokaga atan ya da Otanazi uygulatan hayvan sahibinin sayis1 az degildir. Bu
konuda tilkemizde istatistiki bir ¢aligma yoktur ancak, ABD’de her yil milyonlarca kopek
Otanazi ettirilmekte olup bu rakamin %50-80’inin davramig sorunundan kaynaklandigi

bildirilmektedir (91).

Kopeklerin 6tenazisi ile sonuglanan davranis sorunlarinin baginda dominant agresyon
gelmektedir. Bu nedenle dominant agresyon tedavisi, hekimligimizde 6zel bir Onem

tagimaktadir (43,85).

Dominant agresyon cok sik goriilen bir rahatsizlik olmasina ragmen, olusum
mekanizmas1 ve tedavisi hakkinda bilinenler smirlidir. Ancak, agresyonun nodrobiyolojisi
hakkinda hakkinda bilgiler ilerledik¢e bu sorunun nérotransmitter kimyasiyla yakin alakali
oldugu hakkinda siipheler kuvvetlenmektedir. Ozellikle, agresyonlu kopeklerde serotonin
diizeyinin diisiiyor olmas1 ve buna karsin selektif serotonin geri alinim inhibitorlerinin bu
diizeyi yiikselterek agresyon tedavisine yardimci olmasi, hastaligin mekanizmasi hakkinda ip

uclart vermektedir (33,99,47,75).



Ev kopeklerinde goriilen dominant agresyon olgularinda norotransmiter diizeylerini
arastiran calismalara nadiren rastlanabilmektedir, ancak norotransmiterleri barinakta yasayan

kopeklerde inceleyen bir arastirmaya rastlanilmamastir.

Oysaki barmaklar, dominant hayvanlar kolayca gozleme imkani olan ortamlardir.
Ciinki, barinak gibi, kdpeklerin toplu olarak yasadigi yerlerde mekan, gida vb. paylasilmasi
gereken seylerin genellikle yeterli olmamasi nedeniyle kopekler arasinda siirii diizeni

olusturulma ihtiyaci ¢ikmaktadir.

(Calismamiz, barinakta yasayan dominant agresyonlu kopeklerde, davranis etkiledigi
bilinen ndrotransmitter madde diizeylerini ve serotonin geri alim inhibitérii olan fluoksetinin
bu maddeler tlizerindeki etkinligini arastirmak amactyla planlanmigtir. Barinaklarda yasayan
dominant agresyonlu kopeklerde fluoksetin kullanimi sonrasi norotransmitter diizeylerini

aragtiran ilk arastirma olma 6zelligindedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DAVRANIS

2.1.1. TANIM:

Davranig bir canlinin gozlenebilir olan herhangi bir hareketi olarak tarif edilmektedir
(50). Odendaal (70)'e gore davranig, normal ya da anormal diye nitelendirilmesi pek kolay
olmayan, kompleks bir fenomendir. Bir canlinin dogasina uygun olarak yaptig1 bir hareketin,
insanlar i¢in hos olmasa da hemen davranis problemi diye nitelendirilemeyecegi, insanlarin en
fazla sikayet ettigi agresyon davranislari dahi evcil kopegin atalarinin vahsi yasamda

yasayabilmeleri i¢in son derece gerekli ve normal davranislar oldugu vurgulanmistir (37,84).

Bu nedenle bu tir davraniglarin  bir kismi aragtirmacilar tarafindan davranig
bozuklugu degil, arzu edilmeyen davramiglar kategorisine alinmaktadir (73). Bu tiir
davranislarla insan-kopek iligkisi olumsuz etkilenmekte ortaya bir problem ¢ikmaktadir. Bu
nedenle ad1 ister davranis bozuklugu isterse de arzu edilmeyen davranis olsun, bunlar dikkat

edilmesi ve problem biiylimeden diizeltilmesi gereken sorunlardir(25,73).

2.1.2. DAVRANIS SORUNU TANIM:

Kopek sosyal yasami, 6grenme yetenegi ve meraki ile insana en yakin evcil hayvandir
(25,76,79). Evcillesme siireci devam etmekte olan bir canlinin atalarina ait davraniglara hala
sahip olmasi son derece dogal sayilabilmektedir (25). Bir davranis bu hayvani veya diger
hayvanlar1 yada insanlar1 olumsuz etkiliyorsa anormal olarak nitelendirilebilir (70). Bir ¢ok
insan, normal hayvan davranisini dahi bilmemekte ve g¢ogu kez, insan duygularini ve

motivasyonlarini hayvanlarin davraniglarina yliklemektedir (43).



2.1.3 KOPEKLERDE GORULEN DAVRANIS SORUNLARININ
SINIFLANDIRILMASI:

J.S.J Odendaal (1997) davranig sorunlarini nedenlerine gore ele almig ve asagidaki gibi

siiflandirmistir(70):

1.Genetik bozukluklarla ilgili davranis sorunlari

1. Genetik beyin bozukluklar1
a. Hidrosefali

b. Epilepsi

2. Dogustan gelen fizyolojik fonksiyon bozukluklari
a. Hormonal bozukluklar

b. Pankreas yetmezlikleri

3. Irka 6zgii mizag 6zellikleri
a. Territoryal agresyon

b. Nedeni ac¢iklanamayan agresyon

2.Gelisim safhasi bozukluklarryla ilgili davrams sorunlari

1. .Dogum oncesi ve dogum sirasi
a. Annenin beslenme yetersizlikleri
b. Annenin gebeligi esnasinda ¢evresel faktorler

¢. Dogum sirasinda oksijensizlik nedeniyle yavru beyninde hasar

2. Dogum sonrast
Cevresel uyarimin yetersizligi nedeniyle beyin kapasitesinin gelismemesi

b. Annenin ilgisi ve uyarimlari



3. Genglik
a. Sosyalizasyon eksikligi

b. Sekstiel deneyimlerin yetersizligi

4 Ergenlik
a. Bilinmeyen nedenlerle olgunluga erisememe, eziklik

b. Anneden baska nesne ve hayvanlari emme

9]

. Yashlik
a. Organik problemler

b. Yashlik

w

. Tire 6zgii davranmislar

1. Epimeletik Davranig
a. Annelik i¢giisiiniin zay1flig1 nedeniyle yavrularin iyi bakilmamasi
b. Kuvvetli annelik i¢giidiisii nedeniyle yavrularina ve hatta

c. Bagkalarinin yavrularina asir1 ilgi gostermesi

2. Etepimeletik Davranig
a . Hayvanin anneye asir1 diiskiinliigii nedeniyle, anneden ayrildiginda

yeni ortama uyum zorlugu

3. Beslenme Davraniglari
a. Pika
b. Koprofaji
c. Polifaji
d. Anoraksiya nervosa

e. Hayvanin kendi postunu disleriyle ¢ignemesi



4. Bosaltim davranislari
a. Uygun olmayan iseme ve digkilama
b. Diski yapmama

c. Regurgitasyon

5. Rekabet¢i davraniglar

a. Asirt avlanma i¢glidiisii
b. Asir1 annelik i¢giidiisii
c. Asirt liderlik iddias1

d. Asir territoryalizm

e. Asirt oyun saldirganligi
f. Ogrenilmis saldirganlik
g. Korku saldirilar

h. .Bekgi kopeklerinde saldirganlik azlig

6. Ureme davranislari
a. Iktidarsizlik

b. Nenfomania

c. Yalanci gebelik

d. Olagandis1 zamanlarda siit salgilamasi

7. Allellomimetik davranislar
a. Diger tiirlerin davraniglarini taklit

b. Diger tiirlerle iletisim kurmaya direng

8. Arastirmaci davraniglar
a. Cevreyi agir1 aragtirmaci ve merakli davraniglar
b. Cevreye ilgisizlik

¢. Merakli ,amagsiz gezme ve toprak kazma

9. Uyuma davranislari



a. Narkolepsi
b.Uyku kalitesinde bozukluk

10. Yuva Davraniglar

a. Annelerde yuva hazirlama davraniglarinda asirilik
b. Uygunsuz yuva hazirlama davraniglari

c.Yuvay1 asirt koruma

4. Sosyal davramslarla ilgili davranis sorunlar

1. Dikkat ¢cekme davranislari

2. Siirii diizenine yonelik davranislar
a. Baskinlik saldirganligi
b. Submissif davranislar

c. Baskin olmaksizin mertebe belirsizligiyle ilgili saldirganlik
3. Diger hayvanlari rahatsiz edici davraniglar

4.Insan hayvan iliskileri
a. Antropomorfizm

b. Sahibinin asir1 diigkiinliigiine bagl olarak ¢ikan sorunlar

c. Sahibinin ilgi azlig1, sosyal uyarim yetersizligi

5.Adaptasyon stratejileri-Cevreye uyum bozukluklari

1. Anksiyete

a. Kompulsif davranis

b. Tahrip edici davraniglar
c. Asir1 havlama

d. Fobi



e .Panik

2. Farkli hedefe yonelmis davraniglar
a. Yonelmis saldirganlik
b. Cinsel tercihte sapma

c. Avlanma ic¢giidiisel diirtiisiiniin baska hedeflere yonelmesi

3. Psikosomatik bozukluklar
a. Astim ataklari
b. Otomutilasyon

c. Mide bagirsak iilserleri

4. Ruhsal bozukluklar
a. Depresyon

b. Mani

¢. Yavru Yeme

d. Sanr

e. Paranoya, Sizofreni, Psikopatik davraniglar

2.1.4. KOPEKLERDE SIK GORULEN DAVRANIS BOZUKLULARI

Kopeklerde goriilen davranis bozukluklar asagidaki gibi siniflandirilmistir (2,34,36,70).

Agresyon

Dikkat ¢gekme davranislari
Yavrulariyla Ilgilenmeme
Uzaklagma

Korku

Yalnizlik endisesi

Tahrip edici Davraniglar

Cukur Kazma

A S R e

Yavrularin1 yeme



10. Koprofaji
11.Yalanc1 Gebelik
12.Evde Pisleme

2.1.5.ULKEMIZDE EN SIK GORULEN DAVRANIS BOZUKLUKLARI

Dodurka (25) tarafindan, 250 kopekte iizerinde yapilan ¢alismada hayvan sahiplerinin
% 99.6' sinin kopeklerinde davranis bozuklugunda sikayet ettigini belirtilmis ve hayvan

sahiplerinin en sik sikayet ettigi davranis bozukluklarini asagidaki gibi siralanmustir.

1. Saldirganlik %74
2. Korku %69
3. Dikkat ¢ekme davranisi %59
4. Yalmzlik endisesi %26
5. Evde pisleme %25
2.2 AGRESYON

Gerek tlilkemizde gerekse de yurt disinda yapilan ¢alismalar kopeklerde en sik goriilen

davranig sorununun agresyon oldugunu ortaya koymustur (35).

2.2.1 TANIM :

Agresyon, davranis biyolojisindeki tanimina gore, tiirdesler arasinda veya iki ayr1 tiir
arasinda sekillenen diismanca tavir ve hareketlerdir.Bazi durumlarda, 6rnegin hayvanin
korktugu esnada ya da bolgesini veya yiyecegini dogal koruma davranisi sirasinda gozlenen
bir savunma mekanizmasi olup normal bir davranmis oldugu, ancak bu davranisin asir1 ve
kontrol edilemez halinin zarar verici oldugu belirtilmistir. Cogu kez en siddetli agresyonu
kendi tiirlindeki hayvanlara karsi gosterirler. Siirii halinde yasayan kopekler arasindaki
kavgaya neden olan en 6nemli faktor, siirii iginde uyumlu bir diizenin saglanmasi i¢in yapilan

kavga yani liderlik miicadelesidir (2,19,28,42,). Kopeklerde en sik karsilagilan davranis



sorunlarindan biri olan agresyon, kopeklerin Otanazisi ve insanlarin zarar goérmesi ile

sonuglanan en rahatsiz edici ve en tehlikelik kopek davranis sorunlarindan biridir (43,44).

Beaver(4)’a gore agresyonun goriilme sikligt %42-59 olup kisirlastirilmamis
erkeklerde insidens daha yiiksektir. Kisirlastirilmamis erkeklerde %52, kisirlagtirilmis ve

kisirlastirilmamis disilerde bu oranin %16 oldugu gorilmiistiir.

Davranig sorunu olan agresyon bedensel bir sorundan da kaynaklanabilir. Endokrin
bozukluklar, hipotriodizm gibi endokrin hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, beyin tiimdrleri,
hepatik ensefelopati, hiperkinezis, psikomotor epilepsi, kongenital bozukluklar ve kalitsal
hastaliklar agresyonun tibbi sebeplerinin sadece birkagidir (50). Bu nedenle oncelikle tibbi
sebepler arastirilmalidir (11,19,50 ).

Agresyonun ortaya c¢ikisinda irksal ya da kisisel farkliliklar da etkilidir. Bu ytlizden,
arkadas canlisi, oyuna merakli kopekler bile baska bir kopek tarafindan uyarildiginda agresif
ya da tehlikeli olabilirler. Cairn terrierlerin itaatsiz davranisi, Rottweiller ya da Amerikan
Staffordshire terrierlerin tehditkar hareketleri belirgin dominant hareketlerdir. Bunun yaninda
Retriewer ya da Spinger spaniel gibi geg¢misten beri sosyal, hosgoriilii ve oyun canlist
kopeklerde bu glizel 6zelliklerin yani sira gii¢lii dominant 6zellikler de goézlenebilir. Cok
sosyal hayvanlarda dahi agresyon goriilebilmesinin nedeni bireysel o6zelliklerin bazen irk

ozelliklerinin 6niine gegmesidir (50,32).

2.2.2 AGRESYONUN NOROBIYOLOJISI:

Agresyonun ndrobiyolojisi tam olarak anlasilmamakla beraber, agresyon ve serotonin
diismesi arasinda korelasyon saptayan aragtirmalar bulunmaktadir. Cesitli tiirlerde
serotonerjik fonksiyon bozuklugu ile agresyon arasinda iliski bulundugu saptanmistir (18, 19).
Dominant agresif bir kdpegin postmortal BOS 5-HIAA diizeyi agresif olmayan laboratuvar
kopeklerinkinden daha diistik ¢ikmustir (64).

Bu konu 6zellikle insan hekimliginde olduk¢a ¢ok ¢alisilmistir (14, 18, 41). 5-HT ve

diger monoaminlerin metabolizmasindan sorumlu enzim olan MAO A’ daki ailesel
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defektlerin agresyonla baglantili oldugu goriilmiistiir (83). Ayrica, transgenik ratlarda 5-HT1B

reseptor yoklugu ile baglantili olarak agresyon diizeyinin arttigi gézlenmistir (30).

Raleigh,M.J. (82)’ ye gore baz1 agresyonlarda diger monoaminlerde de bozukluklar
bulunur, ancak bu arastiriciya gore higbir agresyon ndrokimyasal olarak bir digerine es deger

degildir.

2.2.3. KOPEKLERDE AGRESYONUN SINIFLANDIRILMASI

Cesitli arastiricilara gore, kopeklerde agresyon asagidaki gibi siralanabilmektedir

(2,34,36,69):

e Korku ve kendini savunma igin agresyon
e Territoryal aresyon

e Siirii agresyonu

e Irk ve Kalitima bagli agresyon

e Sosyallesme donemine bagli agresyon

e Cinsiyete bagl agresyon

e Hastaliklara bagl agresyon

e Dominant agresyon

e Diger agresyonlar

2.3. DOMINANT AGRESYON:

Dominant agresyon, kdpeklerde goriilen en yaygin davranis problemidir (18,86,102).
Kopekler genellikle dominant hiyerarsiler olusturan sosyal bir tlirdiir. Dominant agresif
kopeklerin aile fertlerini kendi dominant hiyerarsisinin parcast goriip kendilerini aile
iyelerinden daha yiiksek pozisyona tagidigini savunanlar vardir. Dominant hiyerarsi hangi

hayvanin yiyecege, dinlenme yerine ve ¢iftine ilk erigim sagladigini belirleyen sosyal bir
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sistem olarak kabul goriir. Ev kdpeklerinin aile tiyelerini bir siirii olarak algiladiklar1 ve aile

dinamiklerini hiyerarsik yapi1 igerisinde gordiikleri diisiiniiliir (2,5,55,60,88,102).

Dominant agresyon vakasi cins, cinsiyet ve yas ayirimi yapilmaksizin her kopekte
goriilebilir. Fakat literatiirde, gen¢ erkek kopekler ve safkanlar (English Springer Spaniels,
Doberman Pinscher, Lhasa Apso) daha fazla yer almaktadir. Blacshaw (6), dominant
agresyon tanist koydugu kopeklerden % 16’siin Bull terrier, %15’ inin Alman ¢oban kopegi,
%9.2’sinin Terrier, %8’inin Labrador retriever, %35.7’sinin Poodle ve Ispanyol cocker ve
%4.6’smin ise Rottweiler oldugunu bildirmistir (6,102). Disi kopeklerde beyinin prenatal
androjene maruz kalmasi sonucunda erkeksi hareketlerin arttigi ve buna paralel olarak da

agresyonun arttig1 savunulmaktadir (62).

Yapilan bir arastirmada, 59 agresyon vakasinin 42’sinin sahibine, 17’sinin ise
yabancilara yonelik oldugu belirlenmistir. Bu sonug, hayvan sahibine gosterilen agresyon
vakalarin daha ciddi oldugunun gostergesi olarak yorumlanmistir(28,42) Dominant agresif bir
kopek, aile liyelerinin hepsine kars1 agresif davranis sergilemeyebilir: Hatta kendilerine kars1
bariz sekilde baskin veya uysal olan bir kisiye karsi tipik olarak hi¢ agresyon gdstermez.
Agresyon yalnizca kopege bir sekilde (6rnegin kdpegi kucaklayarak, direk goz temasi
kurarak, agzini/ayaklarini/veya boynunu tutarak ve/veya yiyecek, oyuncak veya bir dinlenme
yeri gibi bir kaynak i¢in ¢atisma igerisine girerek) karsi duran veya onunla bir miicadele

icerisine giren kisiye kars1 gosterilir (74,102).

2.3.1 DOMINAT AGRESYONA NEDEN OLAN FAKTORLER (2)

1- Kalittim: Genetik faktorlerin bu hastalikta etkili oldugu, kdpegin saglikli bir aile ortaminda
yetistirilse dahi sorunlu hale gelebilecegi gosterilmistir.

2-Hormonal etkenler: Erkek kopeklerde daha sik ortaya ciktigi, ovariohisteroktomiyi
takiben disi kopeklerde daha belirgin hale geldigi, her zaman etkili olmamakla beraber
progestin tedavisi goren ve kastre olan erkeklerde problemin ciddiyetinin azaldig1
bildirilmistir

3-Sahibinin yetersiz baskinhgi: Agresyon vakalarimin en 6nemli nedenlerinden birinin

hayvan sahibi ile kopek iligkisinden kaynaklanan sorun oldugu belirtilmistir.

12



4- Biling¢siz kopek yetistirme: Hayvan sahibinin hiyerarsik yap1 icersindeki yerini
belirleyememesi, hayvaniyla ayni yatakta yatmasi, kendine ait esyalarin iizerine ¢ikmasina
izin vermesi ve rekabetci oyunlarda kdpegin kazanmasini saglayarak davranis probleminin
dogrudan gelisimine etki etmese bile kalitsal olarak yatkin kdpekler bu gibi davraniglar
sonrasinda dominant agresyona egilim gostermektedir.

5- Hayvan sahibinin agresyonu peKkistirici davramslari: Cogu vakada hayvan sahipleri
kopeklerinin davranislarina karsi gegmiste gosterdikleri tepki sekli bu tiir istenmeyen
ozelliklerin gelisiminde etkilidir.

6- Uygun ceza yetersizligi: Kopeklerin agresif davraniglar sergilediginde sahipleri tarafindan
cezalandirilmamalar1 da davranisin pekismesine yol acabilmektedir.

7- Hayvan sahiplerinin hatali inamislari: Bazi hayvan sahipleri yemek yerken kdpegin
yemekleri almak istemesini onlara hirlamasini, uyurken rahatsiz etmesini normal bir davranig
olarak kabul ederler. Boylece her istedigi yapilan kdpekte bu tiir davranig degisiklikleri sik

goriilmektedir.

2.3.2 DOMINANT AGRESYON BELIRTILERI (2,22):

e Korku ve anksiyete hallerinin ortaya ¢ikmasi,
e Tuvalet egitiminin bozulmasi,
e Idrar kacirma,
e Kendin zarar verme veya agir1 yalanma gibi takintilar,
e Cevreye kars1 dikkat ya da ilgisizlik,
e [Esyalara ya da bahgeye zarar verme,
e (ida niteliginde olmayan seyleri yeme,
e Istahsizlik ya da asir1 istah,
e insanlarla iletisimin bozulmasi,
e Uyku bozukluklari,
e Asir1 havlamalar,
e Asabilik ve saldiranligin artmasi,
e Asiri hareketlilik ya da aksine asir1 sakinlik,

e C(Cinsel anormallikler,
13



e Annelikle ilgili davranig anormallikleri,

e Kuytu yerlere saklanma,

e Bes duyuda islev kaybiyla ilgili belirtiler,

e Aktivitede azalma,

e Esyalar hizalamada yanilmalar,

e Insanlari,mekanlari,esyalar1 veya evcil hayvanlari tanimada azalma,
e Ostrojen yetmezligine bagh olarak idrar kagirma,

e Hafizanin ve 6grenme kabiliyetinin bozulmasi.

2.3.3. DOMINANT AGRESYONDA TANI

Davranig sorunu hakkinda arastirmaya gidilmeden Once organik sebepler
arastirilmalidir.  Kopegin ge¢misine bakilarak, gerek goriiliirse kan kimyasi, hormon
analizleri, idrar analizi, radyografi, Elektro-Ensefalografi ve Magnetik Rezonans tetkikleri
yapilmalidir (50). Zira hipotiroidizm ve agresyon arasindaki iliski kopeklerde rapor edilmis ve
bu daha ¢ok dominant ve idiopatik agresyonda gézlenmistir. Buna istinaden levatiron sodyum
tedavisi sonrasi agresif davraniglarin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (20). Bu tibbi sebepler ve
katkida bulunan faktorler eradike edilerek kopegin aile iiyelerinin her biriyle iliskisinin
degerlendirilmesini de iceren detayli bir davranis anamnezi agresyonun sebeplerini ayirt
etmek icin gerekli olacaktir (50).

Dominant kdpegin anamnezi alinirken ¢ogu kez asagidaki bilgilere ulasilir (28):

e Kapidan 6nce kopegin ¢ikmasina izin verilir.

e Kopek sahibinden 6nce beslenir

o Kopek sahibiyle birlikte uyur (1sirma vakalarinin % 65 ‘i bu bolgede gergeklesir)

e Dominant kopek bazi bolgelere sahibinin (koseler, masa altlar1 vb.) girmesiyle

sahibine saldirir.
Bu baglamda  dominant kopek, aileyi kopek siirlisii olarak goriir ve insan

davranislarini, kopek davranisi olarak yorumlayarak insanlara tepki gosterir ve siiriideki az

baskin hayvana nasil davraniyorsa insanlara da dyle davranir.(2)
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Dominant agresyonda Oferrrall (71) ve Dodman’ (19) tarafindan c¢esitli kriterler ortaya
konulmustur. Buna gore dominant agresyonlu kopekler asagida belirtilen uyaranlardan en az

besine kars1 agresif tavir sergilerler

e Yemek yerken kopegin gidasina dokunmak

¢ Yemek yerken kdpegin yanindan gegmek

e Yemek yerken kabina yemek eklemek

e Gergek ya da oyuncak kemigini uzaklastirmak

e Yemek yerken sevdigi gidasina dokunmak.

e (Caldig1 bir objeyi geri almak

e Fiziksel olarak uyandirmak

¢ Dinlenirken fiziksel olarak rahatsiz etmek

e Istedigi yere giderken kisitlamak

e Kaldirmak

e Sevmek

e Tedavi uygulamak

e Agzina yada burnuna dokunmak

e Tirnaklarim kesmek

e Taramak

e Banyo yaptirmak ya da kurulamak

e Tasmasini takip ¢ikartmak

e Tasmasindan tutup geri ¢gekmek

e Tasmasina uzanmak

e Bakislarimi dikmek

e Yiiksek sesle azarlamak

e (Gazete ya da el gosterilerek uzaktan tehdit etmek
e Vurmak

e Kafesteyken yaninda yliriimek

o Kopek koltukta otururken onunla konusmak ya da iizerine yiirlimek
o Fiziksel ya da sozlii olarak koltuktan uzaklastirmak

e Komutlara cevap vermesini saglamak
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2.3.5. DOMINANT AGRESYONDA TEDAVi

Bir vakada davranmis tedavisi mi yoksa ila¢ tedavisinin mi 6n plana ¢ikacagi
sOyleyebilmek i¢in Oncelikle altta yatan faktorlerin saptanmis olmasi ve taninin konmasi

gerekir (24).

e itaat egitimi, daha énceden bu egitimi almigsa komutlarin pekistirilmesi

o Kopege sosyal mertebesinin 6gretilmesi

e Hayvan sahibinin davraniglarin diizeltilmesi

e Baska kopeklerle problem varsa siirii diizeninin kurulmasina yardimci olunmast
e (Cevresel uyaranlarin kontrolii

e Buuyarimlara kars1 duyarsizlagtirma

e Zit kosullandirma

e Fiziksel olmayan cezalar

e flag tedavisi

o Kisirlagtirma(23)

2.3.5.1.DAVRANIS TEDAVISi

Dominant problemlerde oncelikli olan tedavi davranis tedavisidir ve birgok kdpekte
agresyon bu tedavilerle azaltilabilir ya da yok edilebilir (17,42,50,102).
Dominant agresyon i¢in uygulanacak davramis tedavisinde ana hatlar asagida

sunulmustur(2,105):

e Sahibin sorunu daha iyi anlamasini saglamak

e Kopekle miicadeleye girmemek

e Kopek sahibinin kdpege karsi otorite arttirmasi

o Kopek sahibiyle kopek arasindaki etkilesim kurallarindaki degisiklikler
e Bakim ve muhafaza sartlarindaki degisiklikler

e Sahiplerin yanlis inaniglarint degistirmek

e Belirli egitim onlemleri
16



e Sistematik davranig terapisi prosediirleri
e Kastrasyon

e Medikal tedavi

Davranig degisimi programlarindaki basar1 kopek sahibinin kdpegi siirii hayvani
olarak goriip gozlemlemesi ve davranig degisimi teknikleri ile birlestirmesi esasina
dayanmaktadir.(17). Ornegin, kopek sahibi kdpek iizerinde baski kurarak kopegini itaatkar
pozisyona getirmelidir. Bunu uzatilmis timarlama, sevme, sarilma, yemek ya da oyuncaklarin

onilinden almaya calisarak yapabilir (16,62).

Reisner tarafindan yapilan bir ¢alismada bircok dominant agresif kopek meydan
okuma olmaksizin uygulanan tedavide ilerleme gbézlendigi sonucuna varilmistir. Bir¢cok diger
davranis bilimci kdpeklerde dominant agresyonun idaresinde meydan okumasiz yaklasimlari

savunmaktadir (17).

Tedavide oOncelikle sahibin soruna bakis acis1 ve sorun ne kadar ciddi gordigi
onemlidir. Bazen fiziksel ve duygusal 6zellikleri nedeniyle kopegi tizerinde otorite kuramayan
insanlara, kopegin kendini daha az dominant hissetmesini saglayacak giinliik itaat egitimi
yapabilecekleri stratejiler gosterilmeli, kopegi cezalandirilmasindan kaginarak 6diil bazli itaat
egitimi kullanmali ve kopegin evdeki statiisii degistirilmelidir Ornegin, evdeki esyalarn

lizerine ve yataga ¢ikmasina miisaade edilmemelidir (2,5,42,43).

2.3.5.2 MEDIiKAL TEDAVIi

Dominant agresyonda uygulanan medikal tedavi yontemleri olarak kisirlagtirma ve

farmakoterapi sayilmaktadir (2,51).

2.3.5.2.1 KISIRLASTIRMA

Blacksaw ve ark. (5), dominant agresyonlu kopeklerde kastrasyon uygulanmasinin

bazen saldirganligi azaltmakta yardimci olabilecegi diisiincesindedir. Bu goriisii destekleyen
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baska bir ¢alismada, diger kopekler ya da aile liyelerine yonelik agresyona sahip kopeklerin %

25’inde kastrasyon sonrasinda %50 ile %90 diizeyinde iyilesme gozlenmistir (2).

Agresyon tedavisinde, kisirlagmayla ayni etkiye sahip sayilabilecek olan sentetik
progestinlerin kullamimiyla (Medroxyprogestero acetate veya megestrol acetate) %75

oraninda basar1 elde edilmistir (5,53).

2.3.4.2.2. FARMAKOTERAPI

Dominant Agresyonda davranis terapisi, tedavinin 6zilinlii olusturmakla beraber
cesitli amagclarla ilag¢ kullaniminin da endike oldugu bildirilmektedir (24). Kopekler arasindaki
liderlik kavgalar1 Onleyebilmek ve ev halkina yonelik tehditler arttiginda bu tedavi
baslatilmalidir. Buradaki ama¢ agresyonu durdurmak ve kopege, dominant olmadigi

ogretilirken yani siirli diizeni bastan kurulurken istenmeyen saldirilara engel olmaktir (22).

Dominant agresyon tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaclar agagida siralanmistir (51,73,87):

e Fluoksetin,

e Amitriptilin

e Clomipramine

e Propranolol

e Fenobarbital

e Megestrol asetat
e Karbamazepin

e Lityum.

Kopeklerde dominant agresyon vakalarinin tedavisinde selektif serotonin geri alinim
inhibitorlerinin kullanimi diger psikotropik ilaglardan daha anlamli goriilmektedir (51).
Ciinkli, dominant agresyonun bir¢ok hayvan tiirlinde serotonerjik mekanizmalar tarafindan

modiile edildigine dair kanitlar giderek artmaktadir. Beyinde ve beyin omurilik sivisinda
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(BOS) serotonin metabolit diizeyindeki diislikliigiin agresyondaki artigla baglantili oldugu
distintilmektedir. (19,27,67).

Selektif serotonin geri alinim inhibitorlerinden en ¢ok kullanilan Fluoksetin HCI’nin

dozu kopeklerde peros yolla 0.5-1mg/kg arasindadir (19).

Reseptor: Ilaclarin hiicreye 6zgii bir cevabi ortaya cikarabilmek veya ortadan

kaldirabilmek i¢in etkiledigi makromolekiiler yiizeylerdir (47,64,106).

2.4. NOROTRANMITTER MADDE

2.4.1.TANIM:

Norotransmitter maddeler SSS’de iki ndron arasinda veya bir ndrondan ndron
olmayan bagka bir hiicreye impuls iletiminden sorumlu temel 6gelerdir. Sinapslarda, akson
ucundan (presinaptik ug) saliverilirler ve diger hiicrenin membranini (postsinaptik membran )
etkilerler (47). Noral iletim herhangi bir psikolojik degisiklige uygun sekilde artar veya azalir.
Boylece norotransmitter diizeylerinde degisimler, davranis bozukluklarinin olusumuna

katkida bulunurlar (33,99).

2.4.2. DAVRANISLA ILGILI NOROTRANSMITTERLER :

2.4.2.1. DOPAMIN (DA):

Dopamin SSS’de yaygin olarak bulunabilen bir katekolamindir. Triozin
hidroksilayon yolu ile L-Dopa’ya bu da derkarboksilasyon yolu ile dopamine doniisiir.
Dopaminerjik ucta, sitoplazma i¢indeki dopamin, monoaminoksidaz (MAD) ve katesol-O-
metiltransferaz (COMT) tarafindan dihidroksifenilasetikasid (DOPAC) ve dopaminin ana
metaboliti olan homovanillik asid (HVA)’a metabolize olurlar. Noronlardan salinan
dopaminin davranis tizerindeki etkisi, ndronal dolagimdaki bilgi transferinin modiiler
etkilerinin kullanilmasiyla gerceklesir. Noradrenalinle birlikte motivasyonel uyaniklik ve
odiil pekistirme sistemini diizenleyen dopamin seviyesindeki kismi artiglar stereotipik ve

kompulsif bozukluklara sebep olabilir (47,106).
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2.4.2.2 NORADRENALIN (NA) :

.Noradrenalin esas olarak Merkezi Sinir Sisteminde noradrenarik nukleus pons’daki
locus ceruleus'ta lokalize olmakla beraber, alt beynin sapinda kiigiik bir ndron grubunda da
bulunmaktadir. Dopamin  hidroksilaz araciligi ile noradrenaline doniisiirek, MAO ve COMT
ile vanillylmandelic asit (VMA) ve 3- metoksi-4-hidrofenilglikole (MHPG)’ye metabolize
olur.(103). Noradrenalin etkilerini a ve B reseptorler aracilifiyla olusturmaktadir(40,85).
Beyin de noradrenalin biiyiik bir alarm sistemidir. Bu da yemek ve uyumak gibi euovegatatif
fonksiyonlarda (10,97,107) azalmaya neden olur. Ayni zamanda noradrenalin, duygu durum,
uyku, uyaniklik sikluslari, agri, anksiyete ve organizmanin ¢evreye yoneliminde énem tasir

(29,65,68,93,106).

2.4.2.3 SEROTONIN : (5-HT)

Serotonin yaygin olarak beyine dagilmis bir monoamindir ve ndronlar1 beyin
kokiinli orta ve rafe bolgeleri ile iist beyin sapinda yer almaktadir (4,63). Triptofan’dan
sentezlenen serotonin 5-HIAA dengeli metabolitini liretmek tizere MAO tarafindan deamine
edilir. Beyinle birlikte trombositlerde ve barsak duvarinda da bulunan serotonin, duygu durum
ve fevri davranis kontroliiyle yakin iliski i¢indedir (4,10,107). Serotonerjik
norotransmisyonun fonksiyon bozukluklarinda depresyon, anksiyete, panik, obsesif ve
kompulsif bozukluklar ve yeme bozukluklarini sekillenebilir. Serotonin diizeyindeki azalis

mania ve agresyon, artig ise stereotipik davranislarin olusumuna neden olabilir (10,54,67,77).

Tablo: 2.1 Norotransmitterlere Etki Eden ilaclar (24)

norotransmitter Etkisini arttiranlar Etkisini azaltanlar
DOPAMIN MAO inhibitorleri Fenotiyazin
Opiot agonistleri Lityum
Ergot alkoloidleri
Amfetamin
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Apomorfin

NORADRENALIN Amfetamin B-Blokerler

MAO inhibitorleri Lityum
Alfa —Adrenerjik agonistler Reserpin
Klomipramin Klonidine
Desipramin(selektif)

Protriptilin(selektif)

SEROTONIN MAO inhibitorleri Nigerkolin

Klomipramin
Fluoksetin
Sertralin

Buspiron

GABA Benzodiyezapin Tentilen tetrazol

Sodyum valproate Pikrotoksin

2.5. ANTi DEPRESANLARIN SINIFLANDIRILMASI (47,58,64):

Trisiklik antidepresanlar
Monoamin oksidaz inhibitorleri
Secici serotonin gerialinim inhibitdrleri

Diger antidepresanlar .

Antidepresanlar beseri hekimlikte depresyon ve bircok davranis bozuklugunun

tedavisinde kullanildig1 gibi, hayvanlarin davranis bozuklugu tedavilerinde de uygulama

alami

bulmaktadir. SHIAA/NA sistemleri arasindaki biyokimyasal dengesizligin bu
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bozukluklarin altinda yatan sebep oldugu ileri siirtilmektedir (51,91). Bu nedenle davranis
bozukluklarinintedavisinde kullanilan bir¢ok antidepresan ilag, serotonin ve noradrenalin
diizeylerini yiikselterek etki etmektedir. En wuygun antidepresan se¢imine davranis

probleminin tam olarak teshis edilmesi ile karar verilir (38,51,71,92).

2.5.1 SEROTONIN GERi ALIM INHIiBITORLERI :

Non Trisiklik antidepresanlar grubunda yer alirlar. Trisiklik antidepresanlarin sebep
oldugu epileptojenik etkinlik, antikolinerjik etkiler,yliksek dozda kardiyotoksisite ve
hipotansiyon gibi ortak yan etkileri ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmiglerdir. Giivenli

yan etki profiline sahip oldugundan klasik antidepresanlarin yerini almistir (7,47,75).

Fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, trazodon, indalpin ve zimelidin
selektif serotonin geri alim inhibitorleri arasinda sayilmaktadir. SSRI ilaglarin etki
mekanizmasi sinaptik aralikta geri alimin inhibe edilmesine bagli olarak serotonerjik agirimin

arttirilmasi esasina dayanir (84,96).

2.5.2 FLUOKSETIN HIDROKLORUR :

Fenilpropilamin tiirevi olan bu ilag 6zgil ve giiclii bir noéronal geri alim
engelleyicisi olup serotonin geri alinimini bloke eder. Oral alinnminmdan sonra %72-90’1
sistemik dolasima gecerek, karacigerde etkin sekli olan norflluoksetin’e doniistiiriiliir ve

plazma proteinlerine% 94 oranda baglanir (47,58,98).

Fluoksetinin, noradrenalin ve dopamin geri alintminmi etkilememesi, muskarinik,
histaminerjik, adrenerjik ve serotonerjik reseptorleri trisiklik antidepresanlara gore daha az
etkilemesi yan etkileri de azaltmaktadir (104). Fluoksetinle kopekte yapilan caligmalarda

agresyon tedavisinde basar1 oran1 yiiksektir (2, 19).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin materyalini 2004-2005 yillar1 arasinda Izmit Kosekdy Belediyesi
bakim evlerinde barindirilan degisik yaslardaki kopekler arasinda dominant agresyon
davranislar1 gozlenen 20 (15°1 erkek ve 5°1 disi) ve her hangi bir davranig bozuklugu olmayan

20 adet kopek (11°1 disi ve 9 ‘u erkek) olusturmustur.

Dominant agresyonlu kopeklerin se¢iminde O’farrell(70) ve Dodman(19)' in
belirtmis oldugu kriterler kullanilmistir. Bu arastiricilar tarafindan sayilan uyaranlardan en az

besine kars1 agresif tavir sergileyen kopekler dominant agresyonlu olarak kabul edilmislerdir.

Bakicinin verdigi anamnezi takiben gdzlem altina alinan kopeklerden Dominant
agresyon kriterlerine uygun olanlar materyal olarak sec¢ilmislerdir. Yapilan rutin

muayenelerle, calismaya alinan kopeklerde klinik diizeyde bir hastalik saptanmamastir.

3.1. Deney ve Kontrol Gruplari

10 adet dominant agresyonlu (Grup B) ve 10 adet agresyonsuz (Grup A) kdpege
Fluoksetin HCI uygulanmustir. {lag uygulanmayan agresyonsuz kdpeklerden olusturulan Grup
C, Grup A’nin kontrol grubu olarak; ila¢g uygulanmayan dominant agresyonlu kdpeklerden
olusturulan Grup D ise Grup B' nin kontrol grubu olarak alinmigtir. C ve D gruplar1 ayrica
dominant agresyonlu ve agresyonsuz kopeklerde monoamin diizeylerini incelemek amaciyla

degerlendirilmislerdir. Buna gore olusturulan gruplar asagida sunulmustur:

Grup A: Ila¢ uygulanan agresyonsuz kdpekler (n: 10)

Grup B: Ilag uygulanan dominant agresyonlu képekler (n: 10)
Grup C: Ilag uygulanmayan agresyonsuz képekler (n: 10)

Grup D: la¢ uygulanmayan dominant agresyonlu kdpekler (n: 10)
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3.1.2. Bakim ve Beslenme kosullari

Kopekler barinaklarda, kulaklarina numarali kiipeler takilarak kendi ortamlarinda
herhangi bir degisiklik olmayacak bi¢imde barindirilmislardir. Beslenme ve bakim

uygulamalarinda da bir degisiklige gidilmemistir.

3.1.3. Deney Prosediirii

[la¢ uygulanmasindan énce (sifirinci giin) ve sonraki 14. ve 30. giinlerde monoamin
diizeylerini saptamak amaciyla tiim kopeklerden BOS (beyin omurilik sivisi) ornekleri

alinmustir.

3.1.4. BOS Orneklerinin Alinmasi

Ornekler, sabahlar1 6°° -10® saatleri arasinda alindi. Islem oncesi, 10 mg/kg dozda

kas ici ketamine hidrokloride enjeksiyonu ile genel anestezi uygulandi.

BOS o6rnekleri alinacak, anestezi altindaki kdpekler, sag taraflarina yatirilip baslar
one egilmis bir pozisyona getirildiler. Hayvanlarin cisterna manga bolgesi tras edilerek, alkol
ve Betadine® Soliisyonu ile dezenfekte edildi. 22 gauge x 1.5 inc spinal steril kaniille
punksiyon yapilarak 3-4 ml BOS alindi. Alinan 6rnekler 15-20 dakika bekletildikten sonra
3.000 devir/dakikada 15 dk. siire ile santrifiije edildiler. Bu yontemle ayrilan siipernatant,
steril saklama tiiplerine alinip iizerlerine 20 mcl EDTA ve 0.02 molar 20mcl Na S205
eklenerek HPLC  Olglimlerine kadar — 70 °C de derin dondurucuda saklandilar
(9,46,89,95,101).

3.1.5. Analitik prosediirler

Alinan BOS o6rneklerinde serotonin metaboliti 5-HIAA, dopamin metaboliti HVA ve
noradrenalin metaboliti MHPG diizeylerinin Yiiksek basingli sivi kromotografisi ve elektro

kimyasal dedeksiyon yontemi ile 6lgiimleri yapildi (12,89,94).
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3.1.6. MA ve metabolitlerinin HPLC Analizleri

Analizlerde Yiiksek basingli sivi kromotografisi ve elektro kimyasal dedeksiyon
yontemi ile Waters -HPLC ekipmanlar1 ve HP 3390 Integratdr kullamlmistir. Waters HPLC
ekipmanlari; pompa sistemi Waters 510, enjeksiyon modiilii Rheodyne manuel enjeksiyon
portu (loop hacmi 20 ul) , Water Symmetry C 18 5 um paslanmaz analitik ¢elik (25x0.4cm)
kolondan olugmustur. Calismada EDTA 10 mM, SOS (Sodyumoktansulfanat) 10 mM , NaCl
(Sodyumklorur) 1mM, Na H2PO4 (Sodyumbhidrojenfosfat) 1mM karigimi kromotografik
analizde mobil faz olarak kullanildi. Mobil fazin pH s1 4.85 ve akis hiz1 1.2 ml/dakika olarak
uygulandi

Metabolit diizeyleri incelenen tiim BOS 6rneklerine internal standart olarak DHBA
( Dihidroksibenzilamin)eklendi

Orneklerin analizine gegmeden 6nce, her giin ¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanan
metabolit standart ¢ozeltileri HPLC’ye wuygulandi. Standart c¢ozeltilerle elde edilen
kromatogramlar ile her metabolit 6l¢limiiniin lineer oldugu konsantrasyon araligi bulundu.

Santrifiije edilerek ilizerine 20 ul EDTA ile 0.02 molar 20 ul NaS205 eklenen ve
-70°C de muhafaza edilen BOS 6rnekleri oda 1sisinda ¢oziindiiriildii ve bu 6rnekler dogrudan
HPLC’ye enjekte edildi.

Elde edilen 6rnek kromatogramlari standart kromatogramlar ile elde edilen linearite

Olciilerinde karsilastirilarak metabolit konsantrasyonlar1 hesaplandi. (32, 41, 91).

Bu islemler I.U.DETAE Ila¢ Arastirma Birim Laboratuarinda yapilmistir.
3.1.7. Tlac uygulamalar

Calismamizda kullamlan tek ila¢ Fluoksetin HCI’dir. Lily flag Ticaret Limited
Sirketi'nden etken madde olarak, toz halinde temin edilmistir. 1 mg/ canli agirliga olacak

sekilde tartilarak bos kapsiillere yerlestirilmislerdir.

Deney ve kontrol gruplarinda kullanilan Fluoksetin HCI’nin verilis yolu ve dozlar

asagida sunulmustur (19,66).

Grup A: 1 ay siiresince per os yolla, giinde 1 kez, 1mg/kg
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Grup B: 1 ay siiresince per os yolla, giinde 1 kez, Img/kg
Grup C: 1 ay siiresince per os yolla, giinde 1 kere bos kapsiiller verildi

Grup D: 1 ay siiresince per os yolla, giinde 1 kez bos kapsiiller verildi.

3.1.8. istatistiki Analizler

Bu c¢alismada, incelenen oOzellikler icin degisik gruplardaki alt-gruplara ait
diizeylerin ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda, Duncan’in(26) Multiple Range Test’i
kullanilmistir. Elde edilen verilerin analizinde, incelenen faktorler arasinda énemli diizeyde
interaksiyon bulunmadig1 varsayilmis ve hazirlanan modellere gore kurulan denklemler, GLM

(General Linear Models) prosediiriinden yararlanilarak ¢oziilmiistiir.

Istatistiki analizlerle asagidaki degiskenler test edilmistir:

1)Fluoksetin uygulanmayan agresyonsuz ve dominant agresyonlu kopeklerdeki mono amin
diizeyleri
2)Fluoksetin uygulanan dominant agresyonlu kopeklerde monoaminlerin giinlere gore
degisimi
3)Fluoksetin uygulanan ve uygulanmayan dominant agresyonlu kdpeklerin monoamin

diizeyleri arasindaki farkliliklar
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4. BULGULAR

4-1. Serotonin (SHIAA) Bulgular:

0., 14. ve 30. giinlerde, dominant agresyonsuz ve dominant agresyonlu grup ile
Fluoksetin HCI uygulanan ve uygulanmayan gruplara ait serotonin (SHIAA) degerleri Tablo

4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1:  Deneyin 0., 14. ve 30. giinlerinde dominant agresyonlu ve agresyonsuz
olup, Fluoksetin HCI uygulanan ve uygulanmayan kopeklerde SHIAAya ait ortalama
degerler (n=10). n=10)

Grup Uygulama 0. Giin 14. Giin 30. Giin

A- Agresyonsuz  Flyoksetin
HCL

245,574+32,072*  225,93+£22,368° 190,83+11,926"

B —Dominant  plyoksetin . o
248,33+27,416"  247,19+27,808° 195,68+18,508
Agresyonlu HCL

C — Agresyonsuz
Bos kapsiil ~ 231,24+36,046°  208,04+21,566* 215,01+23,448%*

D — Dominant
Boskapsiil ~ 200,13+£25,714*  217,46+16,648" 214,54+14,820**
Agresyonlu

“b.¢. Her satirda farkh harf tasiyan gruplar arasindaki farkhliklar istatistik

bakimindan 6nemlidir (P<0,05).

AB: PDominant agresyonsuz Fluoksetin HCI li ile Dominant agresyonsuz ilac¢siz gruplar

arasinda ve Dominant agresyonlu Fluoksetin HCI‘li ile Dominant agresyonlu
ilacsiz gruplar arasinda 30. giindeki farkhhklar istatistik bakimindan oénemlidir

(P<0,05).
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Calismamizda, dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanmis grupta 0., 14.
ve 30. giinlerdeki SHIAA’ya ait ortalama degerlerde (P<0,05) diizeyinde Onem tasiyan

alcalmalar goriilmiistiir.

Dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanmis grupta 0., 14.ve 30. giinlerdeki
SHIAA’ya ait ortalama degerlerde (P<0,05) diizeyinde Onem tasiyan algalmalar

belirlenmistir.

0., 14. ve 30. gilinlerde SHIAA’ya ait ortalama degerler bakimindan dominant

agresyonsuz ve ila¢ uygulanmayan grupta dnemli bir degisiklik goriilmemistir.

0., 14. ve 30. giinlerde ait SHIAA’ya ait ortalama degerler bakimindan dominant

agresyonlu ve ilag uygulanmayan grupta onemli bir degisiklik goriilmemistir.

30. glindeki SHIAAya ait ortalama degerler bakimindan dominant agresyonlu ve ilag
uygulanan grupta dominant agresyonlu olup ila¢ uygulanmayan gruba goére énemli (P<0,05)

bir farklilik belirlenmistir.

30. glindeki SHIAA’ya ait ortalama degerler bakimindan dominant agresyonsuz olup
ilag uygulanan grupta, ila¢ uygulanmayan gruba gore 6nemli (P<0,05) bir farklilik

saptanmistir.

0., 14. ve 30. glindeki SHIAA’ya ait ortalama degerler bakimimndan dominant
agresyonsuz olup ilag uygulanan grup ile dominant agresyonlu olup ila¢ uygulanan grup

arasinda 6nemsiz farkliliklar belirlenmistir.

0., 14. ve 30. giindeki 5HIAA’ya ait ortalama degerler bakimindan dominant
agresyonsuz ve ila¢ verilmeyen grupla dominant agresyonlu olup ila¢ verilmeyen grup

arasinda onemsiz farkliliklar izlenmistir.

4.2.HVA Bulgulan

Dominant agresyonsuz ve Dominant Agresyonlu grup ile Fluoksetin HCI uygulanan
ve uygulanmayan kopeklerin 0., 14. ve 30. giinlerdeki HVA degerleri Tablo 4-2’de

verilmistir.
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Tablo 4-2: Deneyin 0., 14. ve 30. giinlerinde dominant agresyonlu ve agresyonsuz olup,
Fluoksetin HCI uygulanan ve uygulanmayan kopeklerde HVA’ya ait
ortalama degerler (n=10).

Grup Uygulama 0. Giin 14. Giin 30. Giin
Fluoksetin

A-Agresyonsuz Hel 397,53+26,611"  393,124+27,058" 387,26+34,352°

B-Dominant Fluoksetin

365,80+53,309" 364,25+52,527* 365,41+54,865"
Agresyonlu HCl

C-Agresyonsuz
llagsiz 373,43+36,570" 376,32+37,457"  375,47+33,898"

D-Dominant .
Ilagsiz 369,51+44,455* 381,78+41,776* 367,11+43,171°
Agresyonlu

* : Her satirda aym harf tasiyan gruplar arasindaki farkhiliklar istatistik bakimindan

onemli degildir (P>0,05).

0., 14. ve 30. giinlerde, dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanmis grupta
HVA’ya ait ortalama degerler belirgin bir degisiklik gériilmemistir.
0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanmis gruplarda

HVA’ya ait ortalama degerlerde farklilik olusturacak bir degisiklik belirlenmemistir.

0., 14. ve 30. gilinlerde dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanmayan
grupta HVA’ya ait ortalama degerlerin birbirine olduk¢a yakin diizeylerde oldugu

gOriilmiistir.

0., 14. ve 30. gilinlerde dominant agresyonlu olup Fluoksetin HCl uygulanmayan
grupta HVA’ya ait ortalama degerlerde yine oOnemli diizeyde farkli bir degisiklik

goriilmemistir.
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0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanan grup ile
dominant agresyonlu olup Fluoksetin HCl uygulanmayan gruplar arasinda HVA diizeyleri
acisinda Onemsiz farkliliklar belirlenmistir. HVA diizeylerinde 0., 14. ve 30. giinlere ait
degerlerde dalgali degisim goriilmiis, fakat bir ylikselme goriilmemistir. Ayni1 zamanda
Dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanan grupta dominant agresyonsuz olup
Fluoksetin HCl wuygulanmayan gruba gore HVA diizeylerinde oOnemsiz farkliliklar

belirlemistir.

0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HC] uygulanan grup ile
dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanan grup arasinda HVA ortalama degerleri
bakimindan 6nemsiz farkliliklar belirlenmistir. HVA diizeylerinde 0., 14. ve 30. giinlere ait
degerlerde dalgali degisim goriilmiis, fakat bir ylikselme goriilmemistir. Ayn1 zamanda
dominant agresyonsuz olup ila¢ uygulanmayan grupla dominant agresyonlu olup ilag

uygulanmayan gruba goére 6nemsiz farkliliklar saptanmistir.

4.4 MHPG Bulgular:

0., 14. ve 30. giinlerde, dominant agresyonsuz ve dominant agresyonlu grup ile
Fluoksetin HCI uygulanan ve uygulanmayan gruplara ait MHPG degerleri Tablo 3-2’te

verilmistir.
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Tablo 4-1: Deneyin 0., 14. ve 30. giinlerinde dominant agresyonlu ve agresyonsuz
olup, Fluoksetin HCI uygulanan ve uygulanmayan kopeklerde MHPG’ye ait ortalama

degerler (n=10).

Grup Uygulama

Fluoksetin
A- Agresyonsuz

HCl
B- Dominant Fluoksetin
Agresyonlu HCI
C-Agresyonsuz

Bos kapsiil
D- Dominant

Bos kapsiil

Agresyonlu

0. Gin

37,56+3,852°

36,13+1,802°

32,36+11,430°

33,37+5,632°

14. Gun

36,00+3,644"

35,26+1,453"

30,13+8,945°

33,00+4,617°

30. Giin

34,49+1,886"

35,67+1,453°

30,49+1,989°

33,28+5,137°

a

bakimindan 6nemli degildir (P>0,05).

0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanmis grupta

MHPG’ye ait ortalama degerlerde belirgin bir degisiklik goriillmemistir.

0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanmig grupta

: Her satirda aym harf tasiyan gruplar arasindaki farkhhklar istatistik

MHPG’ye ait ortalama degerlerde de farklilik olusturacak bir degisiklik goriilmemistir.

0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonsuz olup ila¢ verilmeyen grupta MHPG’ye

ait ortalama degerler birbirine olduk¢a yakin diizeylerde goriilmiistiir.

0., 14. ve 30. glinlerde dominant agresyonlu olup ila¢ verilmeyen grupta MHPG’ye ait

ortalama degerlerde yine 6nemli diizeyde farkli bir degisiklik goriilmemistir.
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0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCI uygulanan grupla
dominant agresyonlu olup ilag verilmeyen grup arasinda 6nemsiz farkliliklar belirlenmistir.
MHPG’nin diizeylerinde 0., 14. ve 30. giinlere ait degerlerde dalgali degisim goriilmiis, fakat
bir yiikselme goriilmemistir. Aynt zamanda Dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCl
uygulanan grupla dominant agresyonsuz olup ila¢ uygulanmayan gruba goére MHPG

diizeylerinde 6nemsiz farkliliklar belirlemistir..

0., 14. ve 30. giinlerde dominant agresyonsuz olup Fluoksetin HCI uygulanan grup ile
dominant agresyonlu ve Fluoksetin HCl uygulanan gruplar arasinda MHPG diizeylerinde
onemsiz farkliliklar belirlenmistir. MHPG’nin diizeylerinde 0., 14. ve 30. giinlere ait
degerlerde dalgali degisim goriilmiis, fakat bir yiikselme goriilmemistir. Ayni1 zamanda
dominant agresyonsuz ve ila¢ uygulanmayan grupta dominant agresyonlu olup ilag
uygulanmayan gruba gore 0. 14. ve 30. giindeki ortalama MHPG degerleri arasinda 6nemsiz

farkliliklar belirlemistir.
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5.  TARTISMA

Kopeklerde cesitli agresif davranislardan bahsedilmekte ancak en sik rastlanilanin
dominant agresyon oldugu vurgulanmaktadir(18,86,102). Ulkemizde yapilan arastirmalar da
ayn1 sonuca ulasilmistir(25). Sik rastlanan bu sorunun ¢6ziimii i¢in ¢esitli davranis tedavisi ve
medikal tedavi secenekleri onerilmektedir. Dominant agresif bozuklukta davranis tedavisi
yapilsa bile hayvan sahiplerinin kopekleriyle iletisimini saglamak ve saldir1 hadiselerini
onlemek acisindan ilagl tedavinin 6nemi ¢esitli arastiricilar tarafindan vurgulanmistir. Ayrica,
davranig tedavisinin yeterli olmadigr ya da yapilamadigi durumlarda agresyon diizeyini

azaltic1 ilaclarin endike oldugu vurgulanmistir (51,73,87).

Davranig sorunlarinin ¢oziimiinde ilag se¢imi ayr1 bir zorluk tasimaktadir. Her
vakanin birbirinden farkli olusu, ilaglarin yan etkileri, hayvan sahiplerinin ila¢ kullanmaktaki
isteksizligi gibi nedenlerle ila¢ kullaniminin basarist siiphelidir. Kdpeklerde dominant
agresyon vakalarinin tedavisinde selektif serotonin geri alimim inhibitorleri yaygin bir
uygulama alan1 bulmaktadir (51). Bu gruba ait olan Fluoksetin HCI son yillarda basariyla
kullanilan ve en az yan etkiye sahip ilaglardan biridir.(51,58). Arastirmamizda diger
antidepresanlar arasindan Flioksetin HCL nin tercih edilme nedeni ilacin yukarda bahsedilen

ozellikleridir.

Literatiirde ev kopeklerinde goriilen dominat agresyon olgularinda monoamin
diizeylerini aragtiran ¢aligmalara nadiren rastlanabilmektedir, ancak monoaminler agisindan
barmaktaki kopekleri inceleyen bir arastirmaya rastlanilmamistir. Dolayisiyla agresyonun
norobiyolojisi ve ndrofarmakolojisinin heniiz tam anlamiyla anlasilmadig1 goze carpmaktadir

(88).

Dominant agresyonun bir¢ok hayvan tiiriinde serotonerjik mekanizmalar tarafindan
modiile edildigine dair kanitlar giderek artmaktadir (19,81,82). Degisik hayvan tiirlerinde
depresyon, agresyon, anksiyete gibi degisik psikopatalojilerde agresyon diizeyinde diisiisler
gbzlenmistir (19,27,67,80).
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Ancak serotonin benzeri ndrotransmitterler degisik ¢evre kosullarina gore kolayca
degisim gosterdikleri i¢in, agresyondaki diizeyleri ve bunlar1 etkeyen ilaglara verdikleri

yanitlarin daha ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir (18,63).

Bu c¢alisma barinaklarda yasayan dominant agresyonlu kopeklerde fluoksetin

kullanim1 sonras1t monoamin diizeylerini arastiran ilk arastirma olma 6zelligindedir.

SSS monoamin metabolitleri daha 6nce kopeklerde Olciilmiistiir. Fakat bunlar veya
diger merkezi monoamin turnoverlarinin kopeklerin davranisi arasindaki iligki {izerine
caligmalar simirlidir (87). Bu nedenle agresyonlu hayvanlarda monoamin diizeylerinin farkli

kosullarda ol¢ililmesi agresyon ndrobiyolojisinin anlasilmasina katki saglayabilir.

Barnaklar degisik irk ve yastaki kopeklerin bir arada tutulduklar1 ve genellikle
hayvanlarin paylasmasi1 gereken gidalarin kalitatif ya da kantitatif acidan yeterli olmadig,

stresli ortamlardir.

Kopek siirlilerinde en iyi yiyecegin, en iyi yerin, disi vb. acisindan dominant
hayvanlarin onceliklere sahip oldugu bilinmektedir (2,5,55). Dolayisiyla barinak ortamlari
dominant hayvanlar1 kolayca gdzleme imkani bulunan ortamlardir. Calismamiz, monoamin
diizeylerini inceleyen onceki c¢alismalardan daha farkli c¢evre kosullarina sahip olmasi

nedeniyle barinak kdpekleri lizerinde gergeklestirilmistir.

Calismamizin materyalinin se¢iminde Oferrrall(70) ve Dodman(19)'nin 6nerdigi
kriterler kullamilmistir. Segilen kopekler calisma esnasinda yine ayni ortamlarinda
tutulmuslardir. Bu uygulamamizin nedeni Landsberg ve ark.(51)’na gore, agresif davranigin
sergilenmesinde c¢evresel faktorlerin etkili olmasidir. Boylece kopeklerin ¢evresinde bakim ve

beslenme kosullar1 dahil herhangi bir degisiklik yapilmamasina dikkat edilmistir.

Reisner ve ark. (88), yaptiklar1 c¢alismada cinsiyetin ve yasin monoamin
konsantrasyonlarindaki iligkisini incelemisler, SHIAA diizeylerinde erkek ve disi arasinda
higbir fark olmadigini saptamislardir. Bu nedenle caligmamiza materyal se¢iminde erkek ve

disi ayrimi yapilmamaistir.
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Saglikli ve Dominant agresyonlu kopeklerde beyin omurilik sivisinda monoamin
diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in hayvanlardan BOS alinmistir Bu amagcla, kan ve idrar
numunelerinin de kullanilabilecegini savunanlar vardir (15,48,56). Ancak, MHPG’nin
plazmada ol¢iildiigiine dair ¢aligma bulunamadigindan ve ayrica serebral kortekste 5-HIAA
ve HVA degerlerinin BOS’ta ki degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi icin BOS tercih
edilmistir. Monoaminlerin 24 saatlik idrarda bakilabilecegi bildirilmis olsa da hayvanlarda
tam gilin idrar toplamanin zorlugu ve hayvanda stres verici etkisi géz Oniine alinarak
(1,3,39,97) idrar monoamin analizlerine gidilmemistir. Ayrica Hewson ve ark. (39)'na gore,
BOS’ ta ki 5-HIAA ve HVA beyinden koken aldigi icin bu metabolitler agisindan beyindeki
gercek degeri saptamak amaciyla en iyl yontem BOS analizleridir. Ancak, kan

kontaminasyonunun sonuglari etkileyecegi de vurgulanmustir.

Bu kontaminasyonun 6niine ge¢cmek i¢in kdpegin tamamen hareketsiz kalmasinin
gerekli oldugu belirtilmistir. Bu amagla, kopekler preanestezik kullanilmaksizin 10 mg/kg

dozda Ketamine HCI’nin kas i¢i enjeksiyonu ile genel anesteziye alinmistir(13,32,45,57).

Calisma grubundaki kdpeklerden BOS 6rnekleri 0.; fluoksetinin kan konsantrasyonun
terapotik diizeylere erismis oldugu 14. ve uzun siireli kullanim agisindan etkisinin

degerlendirilecegi 30. giinlerde alinmistir (13,57,94).

BOS aliminin hem cisternal hem de lumbal bdlgeden yapilmasinin monoamin
diizeylerinde herhangi bir degisikligi yol agmamasi nedeniyle her iki bolgenin de kullanima
uygun oldugu bilinse de (3,45,57,94), biz kolaylik olmasi bakimindan cisternal bolgeyi
secmeyi uygun bulduk.

BOS monoamin analizleri HPLC elektro kimyasal dedektorii ile yapilmistir. Hizli
olma avantaji ve ayni ¢alisma preparatindaki g¢esitli molekiillerin miktar tayinlerin ayirmak

icin HPLC elektrokimyasal dedektoriiniin uygun bir yontem oldugu bildirilmistir. (101).

Reisner ve ark. yaptiklar1 calismada, dominant agresyonlu grupta SHIAA
diizeylerini saglikli gruba gore daha diisiik saptamiglardir (87). Calismamizda, dominant
agresyonlu ilagsiz gruptaki SHIAA diizeyi 200 pmol/ml, saglikli gruptaki SHIAA diizeyi ise

231pmol/ml olarak belirlenmistir. Dominant agresyonlu grupta SHIAA rakamsal olarak
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diistik c¢ikmakla birlikte s6z konusu degisimlerin istatistiki bir Oneme sahip olmadigi
goriilmektedir. Bu durumun Reisner ve ark.(87)'nin yaptiklar1 ¢alismada kullanilan materyalin
ev kopekleri olusu, ¢alismamizin ise barinak kopekleri iizerinde yapilmis olmasi ve
dolayisiyla materyalimizin ev kopeklerinden c¢ok daha fazla stresli kosullarda
barmndirilmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle bu stresli kosullarin
noradrenarjik sistemi etkilemis olmasi serotonin diizeyinde beklenen degisimlerin belirsiz
olmasina yol agmaktadir. Nitekim Roy (49)' a gére noradrenerjik sistemle agresyon arasindaki
iligkinin sonuglar1 degiskenlik gostermektedir.

Deney grubu olarak aldigimiz dominant agresyonlu hayvanlara ve kontrol grupu
olarak aldigimiz agresyonsuz hayvanalara 30 giin siireyle 1mg/kg fluoksetin uygulanmustir.
Fluoksetinin monoaminler {izerindeki etkilerini arastirmak amaciyla yukarda belirtilen
giinlerde alinan BOS 6rneklerinde monoamin metabolitleri incelenmistir. Hem dominant hem
de saglikli fluoksetin uygulanmis hayvanlarin 1., 14. ve 30. gilinlerdeki SHIAA bakimindan
aralarindaki farkliliklar istatistik bakimindan 6nem tasiyan derecede diisiis gostermistir
(P<0,05). HVA ve MHPG diizeylerinde ise 6nemli bir degisiklik goriilmemistir. Ancak,
SHIAA'daki diistisler bir paradoks gibi goriinmektedir. Yani bu sonucglardan Fluoksetin
tedavisiyle seroronerjik aktivitenin azaldig1 sliphesi uyanmaktadir. Oysaki biz, Fluoksetinin
serotonerjik etkisi nedeniyle bir 5 HIAA'da artis beklemekteydik. Cilinkii Fluoksetin HCI geri
dontistimlii ve yarismalt SHT2 reseptor antagonistidir. Fluoksetin terapotik etkisini SHT
reseptOrlerine antagonist olmasiyla gosterir (66). Genel olarak bakildiginda serotonin geri
emilimini bloke ederek postsinaptik alanda serotonin artigina yol agan fluoksetinin BOS’ta
serotonin metaboliti olan SHIAA’y1 artirmast beklenirken, tam tersine diisiis elde edilmesi
bizim i¢in siipriz olmustur. Bu sonuglar, bazi arastiricilar tarafindan fluoksetin kullanimi
sonrast SHIAA, HVA ve MHPG diizeylerinde diislis saptanan arastirma sonuglarina benzer
niteliktedir. Bu diisiisiin nedeni Tamam (100)'a gore, serotonin geri emilim inhibitorleri,
artmig  intrasinaptik  serotonin  konsantrasyonlarindan  kaynaklanan geri  bildirim
inhibisyonlarindan dolayr BOS 5-HIAA diizeylerini diistiriirler. Bu ylizden Fluoksetin HCL
ile tedavi edilmekte olan hastalarda diisik BOS 5-HIAA diizeyleri serotonerjik aktivitenin
azaldigina isaret etmemektedir (30,31,61,100).

Sonug olarak, barmak kosullarinda yasayan dominant agresif kopeklerde SHIAA
diizeylerinin 6nemli olarak diistiigli, HVA ve MHPG diizeylerinin degismedigi, Fluoksetin
HCI kullanimi sonrasi ise SHIAA diizeylerinin diisebildigi saptanmistir (39,88).
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Bu yoniiyle Fluoksetin HCL’nin dominant agresif hayvanlarda serotonin geri alimini
inhibe etmek suretiyle serebral serotonin artisina yol acarak agresyon tedavisinde fayda
sagladigi izlenimi elde edilmistir. Caligmamiz sadece monoamin diizeylerinin incelenmesiyle
sinirhidir. Caligma barinak kopeklerinde yapildigr igin, ila¢ uygulanmasi ile sekillenen
davranis degisimlerini objektif olarak izlemek miimkiin olmamistir. Davranis tedavisi ve ilag

kullaniminin birlikte yapildig1 calismalarin yararh olacagi kanaatindeyiz.
Bu bulgularin dominant agresyonun ndrobiyolojisine ve baz1 Avrupa iilkeleri dahil,

bir¢cok tiilkede kopeklerde kullanilmayan Fluoksetin HCL’ nin bu davranis bozuklugundaki

Ooneminin anlagilmasina katki saglayacagi inancindayiz.
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