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OZET

RAPAMISIN’IN SICANLARDA MATERNAL AGRESYON UZERINDEKI
ETKILERI

Ozge BEYAZCICEK
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismani Dog¢. Dr. Seyit ANKARALI
AGUSTOS 2015, 108 Sayfa

Modern tipta immiinosupresif bir ajan olarak kullanilan mTOR (mammalian target of
rapamycin) inhibitorii rapamisinin antikanser, yaglanmay1 geciktirici, antienflamatuar ve
noroprotektif etkileri oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira mTOR yolunun agresyonun
altinda yatan onemli bir molekiiler mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir. Genellikle
yeni dogum yapmis disiler yavrularini, yuvaya giren yabancilara karsi korumak
amactyla maternal agresyon olarak adlandirilan agresif davraniglar gosterirler. Bu
calismada mTOR inhibitorlii rapamisinin siganlarda maternal agresyon {iizerine akut

etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Model olarak secilen maternal agresyon modelinde yeni dogum yapmis 63 adet disi
Wistar sican kullanildi. Hayvanlar; ¢oziicii (DMSO), 5 ve 10 mg/kg rapamisin dozlari
olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Her bir grup 8 hayvandan olusan iki alt gruba ayrildi.
Maddelerin sira etkisini ortadan kaldirmak amaciyla crossover deney diizenegi
kullanildi. Dogumdan sonraki 2. ve 3. giinlerde deneye baslamadan 30 dakika once
¢oziici grubuna DMSO, madde gruplarina ise 5 veya 10 mg/kg rapamisin
intraperitoneal uygulandi. Maddeler uygulandiktan 30 dakika sonra yabanci disi sigcan
kafese konuldu ve saldirganlik testi siiresi olan 20 dakika boyunca video kaydi alindi.
Her iki test giiniinde de agresyon gostermeyen 15 hayvan non-agresif kabul edilip ileri
hesaplamalardan ¢ikarildi. Gruplar; agresyon aktivitenin baslama latensi, agresif atak

sayis, toplam agresyon siiresi ve agresyon siddeti agisindan karsilastirildi.

[k agresyon baglama latensi bakimindan gruplar karsilastirildiginda 5 ve 10 mg/kg
rapamisin dozlarinin latensi anlamli diizeyde uzattigi saptandi (sirasiyla p=0.028 ve

p=0.024). Atak sayis1 agisindan yapilan degerlendirmeler sonucunda, 5 mg/kg
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rapamisinin atak sayisini anlamli diizeyde azalttigi bulundu (P=0.014). Agresyonda
gecen toplam siire degerlendirildiginde, 5 mg/kg rapamisin agresyonda gegen toplam
sireyi anlamli derecede kisalttigi bulundu (P=0.033). Atak siddeti agisindan
bakildiginda, 5 mg/kg rapamisin verilen hayvanlarda salin grubuna goére atak siddeti
anlamli derecede daha diisiik bulundu (P=0.0125), fakat diger madde uygulamalarina
gore herhangi bir farklilik belirlenmedi (p>0.05).

Bu sonuglara gore akut rapamisin uygulamasinin, 6zellikle 5 mg/kg dozda, si¢anlarda
maternal agresyonun baslama latensini uzatmasi, atak sayisi, atak siddeti ve agresyonda
gecen toplam siireyi kisaltmast bu maddenin insanlarda goriilen ve dogum sonrasi
donemde ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklarin en siddetlilerinden olan postpartum
psikozun tedavisinde kullanilabilecek bir potansiyele sahiptir. Ancak bu yonde daha

ayrintili caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maternal Agresyon, Rapamisin, mTOR, Sican



ABSTRACT

THE EFFECTS OF RAPAMYCIN ON MATERNAL AGGRESSION IN RATS
Ozge BEYAZCICEK
Master of Science Thesis, Department of Physiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Seyit ANKARALI

AUGUST 2015, 108 Pages

In modern medicine, mMTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitér rapamycin is
used as a immunosuppressive agent, and it is effective on cancer treatment, retarding
aging, neuron-protective and antiinflammatory. Studies about the effects of rapamycin
on nervous system has been shown that rapamycin organized regulation of mTOR. In
addition the mTOR pathway may have significance in the underlying molecular
mechanism leading to aggression associated with epilepsy. Generally, lactating female
mammals exhibit an aggressive behavior, which is called maternal aggression, to protect
their pups towards intruders to the nesting area. Aim of this study is to investigate acute
effects of mTOR inhibitor rapamycin on maternal aggression in rats.

In this maternal aggresion model, 63 Wistar female rats who have recently given birth
were used. The animals were divided into 3 groups which are solvent (DMSQO), 5 mg/kg
rapamycin, and 10 mg/kg rapamycin. Then one of each group divided into two
subgroup, and these subgroups consist 8 Wistar female rats. In order to eliminate the
sequence effect of substances crossover experimental setup were used. After the
postpartum Day 2 and 3, before 30 minutes starting to experiment saline solution
applied intraperitoneally to control group, 5 mg/kg rapamycin applied to 5 mg/kg
rapamycin group and 10 mg/kg rapamycin applied to 10 mg/kg rapamycin group as
substance groups. Thirty minutes after injection of substances intruder rats will be
placed into the home cage and then the aggressive behaviors of the resident rats
observed and recorded by the camera for 20 minutes. 15 nonaggressive animals which
did not display any aggressive behavior in both test days were removed from the

experiment, and they were excluded from all further analysis. The groups will be
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compared in terms of the latency to the first aggressive behavior, the number of attacks,
the total duration of aggressive behaviors and the severity of attack.

When the groups compared in terms of the latency to the first aggressive behavior, it is
found that 5 and 10 mg/kg doses of rapamycin prolong the latency significantly (in
order of p=0.028 and p=0.024). As a result of evaluations in terms of the number of
aggressive behaviors, it is found that 5 mg/kg rapamycin reduced number of attacks
significantly (P=0.014). When the groups evaluated in terms of the total duration of
aggressive behaviors, it is found that 5 mg/kg rapamycin shortened the time in terms of
the exhibited aggresive behavior duration (P=0.033). Considering of severity of attack,
it is found that 5 mg/kg rapamycin were given rats’ severity of attacks were
significantly lower than the saline groups (P=0.0125), but it is not found any differences

between the other groups (p>0.05).

According to these results, acute administration of rapamycin; especially in 5 mg/kg
dose of rapamycin prolongs the maternal aggression latency in rats, and also 5 mg/kg
dose of rapamycin decreased the number of attacks, the severity of attacks and the total
duration of aggressive behaviors, and these results have shown that rapamycin has
potential therapeutics effects which can be used on postpartum psychosis which is one
of the most severe psychiatric disorder that can be seen during postpartum period.

However it is necessary to conduct further studies in this area.

Keywords: Maternal aggression, Rapamycin, mTOR, Rat



1. GIRIS

Genellikle yeni dogum yapmis emziren disi memeliler yuvasinda bulunan yavrularini,
diger disi ve erkek yabancilara karsi korumak amaciyla maternal agresyon olarak
isimlendirilen agresif davranislar gosterirler. Emziren disilerde gecici bir donem igin
sergilenen bu agresif davramigslar dogumu takip eden bir ya da iki hafta icerisinde
goriiliir. Ugiincii haftadan sonra ise emzirme devam etse bile agresif davranislar gittikce
azalir ve sonunda kaybolur. Laktasyon doneminde beyinde pek ¢ok hormon ve
norotransmitter seviyelerinin degistigi bilinmesine ragmen bu agresif davraniglarin

altinda yatan sebepler hala tam olarak aydinlatilamamustir.

Maternal agresyon ile ilgili olarak yapilan caligmalarda, yeni dogum yapmis anne
siganlara intraperitoneal olarak verilen L-NAME’nin nitrik oksit tiretimini inhibe ederek
yabanci digilere kars1 gelisen maternal agresyonu azaltict yonde etki ettigi
bildirilmistir'. Ayrica deney hayvanlarinda pilokarpinle olusturulmus epilepsi
modelinde epilepsi ndbetlerinin yani sira, nedeni bilinmeyen bir sekilde agresyon
seviyelerinde de biiyiik 6l¢lide bir artmanin meydana geldigi, rapamisinin bu agresyonu

azalttig1 rapor edilmistir® .

Modern tipta immiinosupresif olarak kullanilan serin-treonin kinaz inhibitorii rapamisin
makrolid grubu bir antibiyotiktir. Diisliik dozlarda yalnizca immunsupresif etkileri
mevcutken, daha  yiikksek  dozlarda  antifibroblastik, antiproliferatif  ve
neovaskularizasyonu onleyici etkileri de goriiliir. Rapamisin immunosupresif kompleks
olusturmak {izere hiicrelerde immunofilin FK baglayict protein-12 (FKBP-12)’e
baglanir ve bu kompleks memelilerde diizenleyici bir kinaz olan “mammalian Target of
Rapamycin” (mTOR)’e baglanarak aktif hale gelmesini Onler. Rapamisinin
omurgasizlarda, yaslanma siireciyle ilgili olan TOR proteininin iglevini yavaslattigi
bilinmektedir. Bu proteinin inhibisyonunun maya mantarinin, iplik kurdunun, sirke
sineginin ve fare gibi memelilerin dmriinii uzatabildigi gosterilmistir. Glinlimiizde pek
¢ok alanda kullanilmakta olan rapamisin i¢in hedeflenen bir diger terapdtik alan ise
kanser tedavisidir. Immiinosupresiflerin kanser tedavisinde kemoterapétik ilaclarla
birlikte kullanimindan yola ¢ikilarak, rapamisinin de endometrial ve meme kanserinde

antiproliferatif etkileri bildirilmistir.
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Rapamisin gibi mTOR inhibitorleri kullanilarak sinir sistemi iizerine mTOR’un
etkilerine dair yapilan ¢aligmalarda bu proteinin, merkezi sinir sisteminin gelisiminde
hiicre canliligi, farklilasma, akson gelisimi, sinaptogeneziS; yetiskinlerde sinaptik
plastisite, hipokampiiste uzun siireli potansiyelizasyon, 6grenme ve hafizada 6nemli
oldugu gosterilmistir**°. Rapamisinin inhibe ettigi mTOR ’un ndrotransmitter, reseptor,
iyon kanal ekspresyonu, ndronal oliim, apoptozis ve ndron uyarilabilirligi gibi cesitli

hiicresel ve molekiiler siireclerde etkili oldugu bilinmektedir.

Yapilan az sayida ¢alismada mTOR inhibitorlerinin, 6zellikle beyin hasari1 sonrasi
olusan epilepside antiepileptik etkinligi oldugu gdsterilmistir. Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada, pilokarpin ile indiiklenen epilepsi modelinde agresyon ve spontane
meydana gelen nébetler arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus ve rapamisinle
yapilan tedavi sonucunda agresif davraniglarda belirgin bir azalma meydana geldigi
gdzlemlenmistir’. Sonug olarak mTOR yolunun epilepsiyle olusan agresyonun altinda

yatan molekiiler bir mekanizma olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu calismada amag, siganlarda 5 ve 10 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanan

rapamisinin maternal agresyon iizerine akut etkisinin gozlemsel olarak arastirilmasidir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agresyonun Tamimi ve Siniflandirilmasi

Ozellikle bireysel insan davranislari i¢in gecerli olan ve genel kabul géren “agresyon”
tanim1 heniiz tam olarak netlestirilememistir. Buna ragmen hayvan aragtirmalari
acisindan genel bir tanimlama yapilabilir. Agresyon “bagka bir organizmaya karsi,
caydirma veya uyart amaci tasiyan ve zarar olusturabilen herhangi bir davranistir”
seklinde tanimlanabilir. Moyer agresyonun siniflandirilmasini yapan ilk kisidir® ve daha
sonralart Moyer’in yaptigi siniflandirmaya alternatif pek cok farkli siniflandirmalar

yapilmustir.

Agresyon teriminin sadece saldir1 ve savunma olarak smirlandirilmasi canlilarda
gbzlemlenen benzer davranislarin tanimlanmasini kisitlayabilir. Bu sebeple canlilarda
goriilen bu tip tiim davranislari, etoloji kokenli olan ‘“agonistik davranislar” terimi
icinde kullanmak daha yerinde bir tanim olur. Agonistik davraniglar ¢ogunlukla
doviisme ile ilgili sosyal davranislar i¢in kullanilan bir terimdir. Dolayisiyla gercek
saldirganlig1 kapsayan saldir1 davranisindan daha genis bir davranis yelpazesini kapsar.
Tehdit, baskaldiri, geri c¢ekilme, saldirganin yatistirilmast veya saldirganla uzlasma
davraniglarint igerir. Agonistik davranig terimi, ilk olarak Scott ve Fredericson
tarafindan 1951 yilinda kullanilmistir. Genellikle besin kaynaklari, barmak ve
ciftlesmeye uygun esler sinirlt oldugu i¢in agonistik davranis bir¢ok hayvan tiiriinde

gozlemlenebilir.

Agresyonun, saldir1 davranislari ve savunma davraniglart olarak siniflandirilmasi
evrenseldir’ ve bu davramislara neden olan beyin mekanizmalari da farkliliklar gosterir.
Saldint davramislarinda saldiri girigimi ve rakibe zarar verme amaci 6n plandadir®.
Bunun aksine savunma davraniginda saldir1 girisimi eksiktir ve savunmaci hayvan zarar
vermeyi amacglamayip sadece kendini korumaya calisir. Yirtici agresyonu (predator,
avcl) ise agresyonda farkli bir sinift tegkil eder ve bu smifta saldirinin amaci istah

mekanizmasiyla da iligkili farkli beyin mekanizmalarina sahiptir.

Agonistik davraniglar ne insanlarda ne de hayvanlarda patolojiktir. Gegmisten

giinimiize bu davraniglar, en gii¢lii olanin hayatta kalmasi, populasyonlarin genis
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bolgelere dagilmasi, tehdit teskil eden ¢evreye uyumu ve neslin devami olasiligim
artirir. Insanlardaki agonistik davramslar, kabul edilebilir veya dnceden belirlenmis
kurallara dayali olmayabilir. Agresif davranig, belirli somatik ve psikiyatrik hastalik
durumlariyla iligkili olmasina ve bu davranmiglara gore psikiyatrik hastalik tanisinin
yapilabilmesine ragmen ‘“agresif hastaliklar” ya da “saldir1 sendromu” gibi tani
kategorileri yoktur. Hayvanlardaki agresyon modelleriyle insanlardaki psikiyatrik
durumlar ve hastaliklar miimkiin oldugunca modellenmeye c¢alisilmasina ragmen,
hastaliklarin altinda yatan temel nedenler bilinmediginden dolayr bu durum
zorlasmaktadir. Insanlardaki patolojik agresyonun sebeplerini anlamak ve tedavilerde
yeni ilaclar gelistirmek i¢in hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda hastalikla
sonuclanan bozuklugun altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasi1 amaglanmaktadir.
Ayrica gelecekte molekiiler genetik teknolojilerinin gelismesiyle hangi genlerin
agresyonda islev gordiigii anlasilabilecek ve boylece patolojik agresyon icin gelistirilen

tedavi yontemleri bir adim daha ileri taginacaktir.

2.1.1. Hayvanlarda agresyon modelleri

Genellikle insanlarda davranigsal tepkileri tahmin etmek i¢in deneysel hayvan modelleri
kullanilmaktadir ve bu hayvanlarda gézlenen tepkiler insanlardaki tepkilere benzerdir.
Homolog (sebep ayni ve buna verilen tepkide ayni) hayvan modelleri i¢in maymunlarin
bakteriyel enfeksiyonlarinin antibiyotiklerle tedavi edilmesi veya hipertansiyon
modellerinin insanlarla benzer olmasi 6rnek verilebilir. Psikiyatrik bozukluklarda ise
deneysel hayvan modelleri, hem insanlarda hem de hayvanlarda sergilenen belirli bir

davranigin kokeninin incelenmesinde homolog olarak kabul edilebilir.

Calismalarda, homolog modellerin yoklugunda neden ayni olmasa da verilen tepkinin
ayni oldugu izomorfik modeller de kullanilabilir. Buna, sizofreni igin kullanilan bir

model olarak amfetaminle uyarilmis psikoz durumu 6rnek verilebilir.

Ayrica, kullanilan hayvan modeliyle insanlarda goriilen hastalifin agik bir baglantisi
olmayan deneysel hayvan modelleri de vardir. Bu modellerde hastalik i¢in ya da
hastaligin tedavisi i¢in bazi 0Ongérii degeri olan deneysel kanitlar bulunabilir.
Psikofarmakolojide, insanlarda terapétik aktivitesi bilinen maddelerle yapilan
deneylerden elde edilen kanitlar, hayvan modellerinde ayni maddeyle yapilan

deneylerden elde edilen verilerle oldukga benzerlikler gosterir.



Agresyon aragtirmalarindaki giigliiklere ragmen, psikoaktif ilaglarin insanlardaki ve
hayvanlardaki agresif davranmiglar {izerine etkisi hakkindaki bilgiler giin gegtikce
artmaktadir. Bu c¢alismalar iki alana ayrilabilir; bu alanlardan biri agresyonun temel
nedenlerini arastirma, digeri ise farmakolojik miidahaleler ile davranis degisikliklerini

arastirma alanidir.

2.1.2. Agresif davramis modelleri

Izolasyonla uyarilmis agresyon davranisi, ev sahibi-yabanci (resident-intruder) agresyon
davranig1, beynin elektriksel uyarilmasina bagh agresif davranig, maternal agresyon
davranis1 gibi pek cok paradigma ve agresyon modeli saldir1 davraniglarinin

calisilmasinda kullanilmistir.

2.1.2.1. izolasyonla uyarilmis saldir1 davrams:

Erkek hayvanlarin yasadiklart dogal ortamlarindan birkac¢ hafta boyunca izolasyonu,
agresyonu uyarabilir. Pek ¢ok izole hayvan bu siirenin sonunda diger bir erkek hayvanla
karsilastiginda saldir1 davranist gésterirg. Izolasyonun agresif davranis iizerindeki etkisi
tiirlere baghdlrlo. Izolasyonla uyarilmis agresyon paradigmasi farelerde davranissal
farmakoloji ¢aligmalar1 ig¢in en sik kullanilan agresyon modeli olup, farmakolojide

efektif doz (ED50) degerlerinin tanimlanmasinda 6nemli bir yere sahiptir“.

2.1.2.2. Ev sahibi-yabanci modeli saldin davramsi (Resident-intruder
paradigmasi)

Bu model ev sahibinin yuvaya giren yabanciya karsi tepkisini 6lgmek amaciyla

psikofarmakolojide ¢ok sik kullanilan bir yéntemdir12’13’l4.

Ev sahibi-yabanci
paradigmasinda; ev sahibi olan sicanin dogal olarak yasadigi kafese, yine ayni tiirden
olan bir yabanci konur™. Ev sahibi sianin kendi yasam bélgesinde bir yabanciyla
karsilasmas1 sonucunda agir bir kavganin meydana gelmesi dogaldir'®*’. Saldiran sigan
savunmaya yonelik davraniglar da dahil olmak {izere bir¢ok saldir1 davranisi sergiler.
Bu durumdaki agresif davraniglar; yabanciyr koklama, yaklasma, inceleme, tehditkar
durus, kovalama ve baskin durusu icermektedir. Saldiran bir ev sahibi ve yabanci
arasindaki bu tiir etkilesimlerin dogasi yabancinin yasi, hormonal durumu ve ev

sahibinin saldir1 tecriibesine bagli olarak degisir. Ev sahibinin yabanciya kars1 gostermis

oldugu davranis tipleri rastgele olmayip belirli kurallar dogrultusunda olusmaktadir®®,
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Sicanlarda goriilen ev sahibi-yabanci agresyon modeli, izolasyonla uyarilmisg
agresyondan farklidir. Ciinkii bu modelde izolasyon yoktur ve ev sahibi-yabanci
agresyonu herhangi bir davranigsal anormallige yol acmaz’’. Ayrica ev sahibi-yabanci
paradigmasi bir cok tiir icin gecerlilie sahiptir'®. Ev sahibi-yabanci paradigmasi
hamsterlerde agresyonla iliskili yeni norokimyasal yolaklarin ortaya g¢ikarilmasinda
kullanmilmistir. Bu paradigma potansiyel antiagresif maddelerin belirlenmesi igin
oldukga iyi bir modeldir. Ayrica bu paradigma sedasyon ile duyusal ve motor

bozukluklarin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptirls.

2.1.2.3. Elektriksel beyin uyarisina bagh agresif davrams

Erkek sicanlarin medyal-lateral hipotalamusunun elektriksel olarak uyarilmasiyla
meydana gelen saldir1 davranigi ile bolgelerini korumak amaciyla goriilen saldirt
davraniglart birbirine oldukca benzemektedir?®*?, Hipotalamusun uyarilmasi, stres
hormonlarinin (adrenokortikotropik hormon, kortikosteron) seviyesini yiikseltir. Disi
sicanlarda bu tip agresyon, beyindeki hipotalamik bdlgelerin uyarilmasiyla ortaya

23,24

cikabilir™“". Boylece agresif davranis, laboratuvar ortaminda kolaylikla olusturulabilir.

Izolasyonla olusturulmus agresyon, ev sahibi-yabanci paradigmas: ve maternal agresyon
gibi modellerin aksine bu model anksiyete, korku, sedasyon, motor ve duyusal
bozukluklar gibi belirli mevcut ara degiskenlere duyarli olmayip, ilaglarin antiagresif
ozelliklerini dogrudan yansitir. Bu modelin insanlar tlzerindeki gegerliligi diger
modellere gore daha az olmasina ragmen, ilaglarin antiagresif etkilerinin anlasilmasi

acisindan faydalidir.

2.1.2.4. Maternal agresyon

Agresyon daha ¢ok erkeklerde goriilen bir davranis olmasina ragmen, disi si¢anlarda

hipotalamik olarak agresyonun uyarilabilmesi miimkiindiir®>**

. Ayrica ¢esitli kemirgen
tiirlerinde goriilen maternal agresyon®? disilerde de belirli sartlar altinda agresif
davranisin meydana gelebildigini gosterir. Insanlarda kadin bireylerdeki saldirganlig
modellemek i¢in disi kemirgenlerdeki paradigmanin kullanim1 sik olmamasina ragmen,
bu model annelerdeki agresyon mekanizmalariin anlasilmasi igin 6nem teskil eder.
Maternal agresyon modeli insanlarin da dahil oldugru27 bir ¢ok canli tiirtinde
gozlemlenip, belirli noéronal ve hormonal mekanizmalarla diizenlenir. Maternal

agresyon yavrularin korunmasinda biiylikk Oneme sahiptir. Maternal agresyon
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paradigmasi; yavrulariyla birlikte yasayan emziren disi kemirgenlerin, yabancilara karsi
gostermis oldugu saldirt  davraniglarinin - gozlemlenmesine ve incelenmesine
dayanmaktadir. Bu davraniglar laktasyonun oldugu ilk haftalarda daha yogun

goriilmektedir®®®

. Tehdit objelerinin yavrulara yakinligi annelerde agresyon igin
6nemli bir uyaricidir® ve bazi arastirmacilar bu agresif davranisi savunma amagli olarak
degerlendirmektedir. Ancak emziren annelerin yabanciya karsi gostermis oldugu
davraniglar, annenin kendisi tarafindan baslatilir ve saldiriya yoneliktir. Yani her zaman
yabanci tarafindan baglatilan herhangi bir tehdide karsi gosterilen bir tepki degildir.
Yogun emek ve genis bir planlama gerektiren bu modelde birgok psikoaktif ilaglar test
edilmistir. Elde edilen sonuglar maternal agresyonun, erkek sicanlarda goriilen ev
sahibi-yabanci ya da farelerde goriilen izolasyonla olusturulmus agresyon davranislar
gibi insanlardaki davranislarla karsilastirilabilir bir model oldugunu ortaya koymustur.

Maternal agresyonun psikofarmakolojisi genellikle si¢anlarda calisiimasina ragmen

farelerde de calismalar yapilmustir™ .

2.1.3. Savunma davramslarinin modelleri

Saldir1 davraniglarina ait olan agonistik davraniglar karsidaki hayvana yonelik zarar
verici veya korkutucu davraniglarla karakterizedir. Ancak defensif davranislar, saldiriya
ait olan bu davraniglardan farklilik gostererek teslim olma, kagma veya benzeri
davranislar seklinde gortilebilir. Defensif saldiri, savunmaci bir hayvanda goriildiiglinde
bu sadece saldiriya verilen bir tepki yiiziindendir. Geri ¢ekilme ya da boyun egme gibi
diger savunma davraniglart ileriki saldir1 ataklarindan kagmaya ya da engellemeye

yoneliktir®".
2.1.3.1. Agn1 ya da sok ile uyarilan savunma davranislari

Siganlarin ya da farelerin arka ayaklarina elektrik sokunun verilmesi “ayak sokuyla” ya
da “agriyla uyarilmis agresyon” olarak adlandirilan davranisi tetikler®. Benzer
davranigsal yanitlar apomorfin ve meskalin gibi baz1 tiir ilaglarin deri altina verilmesiyle
de olusturulabilir. Bu hayvanlarin bazilar1 savunma amagli olarak saldirida
bulunabilir'®.  Ciinkii aym ortamda bulunan ve bu uyariyi birlikte alan sicanlar
birbirinden karsilikli olarak etkilenip agonistik herhangi bir etkilesim gostermeden
ayakta savunmaya yonelik dik durma, ses ¢ikarma veya agik bir bicimde tepki davranisi

sergilerler.
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2.1.3.2. Sicanlarda savunma davranislan (istilact model)

En dogal savunma davranislari, ev sahibi-yabanci paradigmasinda ya da maternal
agresyonda yabanciya karst gosterilir. Bu paradigmalarda gozlenen savunma
davraniglarinda, hayvanlar viicutlarinin en hassas bolgelerini siddetli saldiridan
korumak amaciyla 6zel taktikler gelistirmislerdir. Dogal ortamlarda savunmada olan
hayvan, genellikle ev sahibi olan erkek ya da emziren annenin alanindan miimkiin
oldugunca kagar. Ancak laboratuvar kosullarinda savunmaci hayvanin bdyle bir sansi
olmadigindan dolay1 kendini koruma davranisini; geri c¢ekilerek, ¢comelerek, dik bir
pozisyon alarak veya uysal bir pozisyonda durarak gosterir (Sekil 2.1, Sekil 2.2, Sekil
2.3, Sekil 2.4, Sekil 2.5, Sekil 2.6, Sekil 2.7, Sekil 2.8, Sekil 2.9, Sekil 2.10, Sekil
2.11).Genel olarak bu davraniglarin amaci saldirida bulunan siganlardan en siddetli
saldirilarin geldigi ve en hassas yaralarin alinabilecegi viicudun arka boliimlerini

korumaya yoneliktir®®,

Ev sahibi-yabanci modeli, sosyal etkilesimlerin farkli yonlerinin belirlenmesi agisindan
spesifik bir hayvan modelidir. Sadece ilaglarin organizma tistiinde dogrudan ne gibi
etkileri oldugunun anlagilmasini saglamakla kalmaz ayn1 zamanda modeldeki partnerin
dolayli etkilerinin de anlasilmasini saglar. Nitekim insanlardaki patolojik agresyon da
kisiler arasi etkilesimle iligkilidir. Ev sahibi-yabanc1 etkilesim modeli belirli durumlarda
insanlara ne tiir ilaglarin etki edebilecegi yoniinde tahminlerin gerceklestirilebilmesine

olanak saglar.

e

Sekil 2.1. Sosyal kesif hareketleri®*
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Sekil 2.11. Zapt etme hareketi*

Sonug olarak, mevcut caligmalar saldirtya yonelik agresyonlar ve savunmaya yonelik
agresyonlar gibi farkli agresyon modelleri i¢in farkli hayvan modelleriyle c¢alisilmasi
gerektigini ortaya koymustur. Hayvan modelleri, insanlar iizerinde yapilan arastirmalar

acisindan bize tahmin edilebilir sonuclar sunabilmektedir.

Agresyon i¢in hayvan modelleri kullanilarak yapilacak ¢alismalar, gelecekte patolojik
agresyon ve siddete yonelik davranislara karsi gelistirilecek yeni tedavi yontemleri
bulmak igin gereklidir. Belirli bir gen delesyonuyla genetigi degistirilmis farelerin
davranig profillerinin analizleri 6niimiizdeki yillarda, agresyonu kontrol eden beyindeki

norokimyasal yolaklarin daha da ayrintisiyla kesfedilmesine olanak saglayacaktir.

2.2. Maternal Agresyon

Maternal bakimin en Onemli oOgelerinden biri savunmasiz yavrularin potansiyel
saldirganlara kars1 korunmasidir. Yavrularin korunmasi amaciyla annenin yabanciya
kars1 gosterdigi tepkiye maternal agresyon denir ve bu durum laboratuvar farelerinden
koyuna ve hatta insana kadar pek ¢ok farkli canli tiiriinde, farkli sekillerde kendini
gosterebilir. Siganlarda goriilen maternal agresyonun derecesi deney ortamindan
etkilendigi kadar yavrularin yasi, yabancinin yasi ya da boyutu gibi diger pek ¢ok faktor

tarafindan da etkilenebilir>>30:37:38:39:4041
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Maternal agresyon ile ilgili yapilan az sayidaki bilimsel ¢alismalara ragmen, insanlarda
annelerin yavrulariyla ilgili olarak asir1 derecede dikkatli ve tedbirli olmas1 ve gerektigi
zamanlarda hatta bazen gerekmedigi zamanlarda bile yavrularini tehlikeye karsi aktif bir

bigimde korumalar1 yaygin goriilen bir davranistir.

Agresyonla ilgili olan galismalar daha ¢ok kemirgenlerde ozellikle fare ve siganlar
tizerinde yapilmistir. Kemirgenlerde erkeklerin yeni dogmus yavrulari Oldiirme
davramisi goriilebilmektedir*®*®. Emziren disiler ise yuvaya yaklasan bu gibi yabancilara
saldirirarak, yavrular1 koruyacagi icin maternal agresyon terimi terminolojide yerini
almustir. Insanlarda, anneler ortada herhangi bir tehlike yoksa yavrularimi korumak
amaciyla siddet gostermezler. Annelerde goriilen ve annenin kendine herhangi bir zarar
gelebilecegini bilmesine ragmen gosterdigi saldirganlik, yavrularinin hayatta kalabilme
ve gelisimlerini devam ettirebilme sansin arttirnr*> %, Ayrica yapilan bazi ¢alismalar

maternal bakimin canlinin iireme tecriibesine bagh olarak arttigim gostermistir®,

Hayvanlarda sergilenen tiim karmasik davraniglarda oldugu gibi, ebeveyn hayvanlardaki
agresif davranislar da pek ¢ok faktorden etkilenir. Kemirgenlerde emzirme donemindeki

42,4345 <. :
. Ornegm; €mziren

yiikksek agresyon seviyesi yavrulari tehlikeye karsi korur
hamsterlarde maternal agresyonun artmasi sayesinde yabancilarin yavruyu oldiirme

orani azalttir™®.

Yabanciya kars1 gosterilen atak sayisi, toplam atak siiresi ve agresyona baslama zamani
(agresyon latensi) olgiilebilen en temel parental davranig parametrelerinden sayilir.
Diger davranislar, 6rnegin yabancinin koklanma siiresi ve sikligi, yabancinin yakalanip
tutulmasi veya yabanci tarafindan tutulma, savunma amach dik pozisyonda boks yapma
ve anne, baba ya da yabancidan birinin inaktif bir bi¢imde sabit durmasi (donma

hareketi) da kayit edilebilen davramslardandir®”*.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda maternal agresyonun diizenlenmesinde vazopressin,
oksitosin ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) gibi nérohormonlarin énemli
rolleri oldugu gosterilmistir (Tablo 2.1). Paraventrikiiler niikleusa (PVN) oksitosin
infiizyonunun maternal agresyonu arttirdigi bilinirken, PVN’de meydana gelecek
herhangi bir lezyon ise maternal agresyonu azalttigi bildirilmektedir®®. Ayrica
oksitosinin amigdalanin merkezine veya stria terminaliste bulunan bed niikleusa enjekte

edilmesiyle maternal agresyon azalmistir™®. Bir diger calismaya gore oksitosin
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antagonistinin amigdalanin merkezine infiize edilmesi maternal agresyonda artis
meydana getirir’’. Benzer sekilde arjinin vazopressin hormonu iizerine yapilan
calismalar bu peptidin maternal agresyonu azalttigini, arjinin vazopressin Vla
antagonistinin amigdala merkezine infiizyonunun ise maternal agresyonu arttirdigi
bildirilmistir’*®. Son olarak maternal agresyonda etkisi oldugu belirlenen CRH’nin
amigdalanin merkezine infiizyonunun maternal agresyonu azalttig1>*, buna ragmen CRH
antagonistinin inflizyonunun maternal agresyonda herhangi bir artis meydana
getirmedigi gozlemlenmistir™. Boylece CRH’nin da maternal agresyonun kontroliinde

gorev aldigi belirlenmis ancak buradaki kesin rolii hala tam olarak aydinlatilamamastir.
2.2.1. Maternal agresyonun duyusal kontrolii

2.2.1.1. Si¢anlar

Sicanlar tek ebeveynli hayvanlardir ve yeni dogum yapmis emziren anne yavru
bakimini iistlenir®. Siganlarda maternal agresyonu diizenleyen duyusal sinyallerin
yavrulardan ve yabancidan gelen sinyaller olmak iizere iki 6nemli kaynagi vardir.
Gergek agresif davranisin sergilenmesi esnasinda annenin asiri agresif olmasi igin

yavrularin ortamda mevcut olmasi gerekmemesine ragmen®*

yiiksek seviyedeki
agresif davranisin siirdiiriilmesi i¢in periyodik olarak yavrularla bir araya gelmesi
gereklidir. Annenin yavrularindan 4-5 saatten fazla ayr1 kalmasi maternal ataklar1 biyiik
oranda azaltirken®’*"®%, 24 saat ayr kalmasi bu davramisin neredeyse ortadan
kalkmasina neden olur®"®. Eger annenin ilk kez yavrularindan ayrilmasi 8. glinden daha
once yavrularla en az bir saat tekrar bir araya gelmesi agresyon seviyesini yeniden
yﬁkseltir58’59. Ancak dogumu takip eden 8. gilinden sonra anne yavrulariyla bir araya

gelse bile agresyon seviyesinde belirgin bir artis gdzlenmez.

Anneler maternal agresyonu devam ettirebilmek i¢in yavrulardan ¢esitli duyu sinyalleri
alir. Yavrularin dokunma ve koku sinyallerinin maternal agresyon iizerindeki roli genis
bir bi¢imde ¢alisilmistir ve birgok farkli sonuglar elde edilmistir. Gandelman ve Simon
tarafindan ortaya atilan hipotezlerde, emziren anne sicanlar ve farelerde yavrularin
emerken annenin dokunma duyusunu uyarmasinin, maternal agresyon igin gerekli
oldugu belirtilmistir™®. Arastirmacilar, yavrularindan uzun bir siire ayr1 kalan annelerin
emme uyarisi almamasinin ve memedeki sinir akivitesinin eksikliginden dolay1

agresifliklerini kaybettiklerini de bildirmiglerdir. Daha sonraki bazi deneyler, gogiis
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uclarmin dogumdan 6nce veya sonra ¢ikarilmasmin (telektomi) maternal agresyonu

azaltmadigini gostermistir.

Dokunma sinyallerinin yani sira yavrulardan alinan koku sinyalleri de emziren anne
siganlarda maternal agresyonun devam ettirilmesi i¢in dnemlidir. Gergekten de anne
yavrusuyla fiziksel temas halinde olmamasina ragmen ondan aldig1 kokuyla uyarildigi
siirece maternal agresyonunu devam ettirir®®. Koku epitelinin ve mukozanin cerrahi

olarak c¢ikarilmasi maternal agresyonu 6nemli bigimde azaltir®,

Yavrulardan anneye gelen dokunma ve koku sinyalleri maternal agresyonun
stirdiirilmesinde etkilidir. Agresyon, annenin ge¢ laktasyon donemine girmesiyle

40,41

birlikte azalma gosterir Annede meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve

yavrulardan gelen sinyallerin azalmasi agresyonda diisiise neden olur.

Yabanci siganlardan gelen uyarici sinyaller emziren anne siganin maternal agresyon
sergilemesini etkiler. Emziren anne sicanin ataktan hemen Once yabanciyi
koklamasiyla® olusan duyu sinyalleri anne sicana yabanci hakkinda énemli bilgiler
saglamakla birlikte agresyondaki etki mekanizmasi net degildir. Ciinkii annede olusan
agresyonun yavrulardan veya yabancidan alinan koku sinyallerinin hangisinden

kaynaklandig1 tam olarak belirlenememektedir.

Bazi aragtirmacilar, erkek sicanlarin yaydigi ultrasonik seslerin, yeni dogum yapmis
disilerle g¢iftlesmeyi saglamak amaciyla maternal saldirganligi inhibe ettigini ileri
siirmiislerdir®®. Sonraki yillarda yapilan deneylerden elde edilen sonuglar ise bu
ultrasonik seslerin annenin agresyonu lizerinde herhangi bir etkisi olmadigini ortaya

koymusturﬁA.

Sicanlarda yabancinin yast ve boyutu maternal agresyonu etkiler. Erskine ve ark.
laktasyonun ilk haftasinda olan anne siganlarin, kendilerinden daha yash olan erkek
sicanlara karsi1 daha yiiksek seviyede agresyon gosterdiklerini rapor etmislerdir. Bu
durum, ozellikle yash erkek siganlarin yavrulari 6ldiirmeye meyilli olmasindan dolay1
snemlidir.

Yavrular ve yabancilardan kaynaklanan faktorlere ek olarak anne sicanlarda agresyonu
diizenleyen diger pek ¢ok uyart sinyalleri bulunmaktadir. Test edilen annelerin
bulundugu ortam da agresyonda rol oynayan faktorlerden biridir. Emziren anne siganlar

kendi kafeslerinde test edildiklerinde daha agresif davranslar sergilerler®®.
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2.2.1.2. Fareler

Farelerde yavru bakimi hem anne hemde baba tarafindan saglanmasina ragmen
yavrular1 koruma amacl agresyon davranisi sadece emziren anne farelerde mevcuttur®®.
Yapilan ¢alismalar sadece laktasyon doneminde olan disi farenin yabanci fareye karsi
agresyon gosterdigini®’ buna karsin virjin farelerin yabanc: farelere karsi herhangi bir
agresif davranis sergilemedigini gostermistir. Farelerde agresyon laktasyonun ilk 2
haftasinda en yiiksek seviyesine ulasip, laktasyonun son haftasinda ciddi bir bigimde

azalma gsterir ve yavrular siitten kesildiginde ortadan kaybolur®”®,

Anne farelerin kavga esnasinda agresif olmasi i¢in yavrularin yuvada olmasina gerek
yoktur®. Fakat annenin testten dnce yavrularla temas halinde olmas: gereklidir. Anne
fare yavrularindan 5 saat ayri1 kaldiktan sonra saldirilar ¢ok nadir goriiliir. Bununla
birlikte anne farede maternal agresyonun baslamasi igin yavrunun meme emmesi
gereklidir ve bu davranisin olugmasi i¢in en az emzirme siiresi yaklasik 48 saattir®®.
Yeterli emzirme maternal agresyonu bir kez baslattiginda agresyonun devami igin
gerekli olmaz. Emzirmenin 2. giiniinde olan annelerin meme ucu ¢ikarildiktan sonra bir

6970 By siire zarfinda

stire daha agresif davranig sergileyebildikleri rapor edilmistir
maternal agresyon yavrulardan gelen dis (eksteroseptif) sinyallerle siirdiiriiliir. Svare
hava geciren bir bolmeyle yavrularindan ayrilan anne farelerde agresyonun devam
ettigini bildirmistir’". Boylece emzirme ile ilgili olmayan sinyaller de annenin
davraniglarini etkileyebilir. Fakat yavrudan, 5 saatten fazla uyari alinmamasi maternal
agresyonda azalma meydana getirebilir. Annenin yavrulariyla tekrar bir araya gelmesi

maternal agresyonu yeniden eski seviyeye getirir’.

Farelerde emzirme siiresi genellikle 21 giindiir. Garland ve Svare farelerde goriilen
dogum sonrasi agresyonu; baslama fazi (1.ve 7. giinler arasi), midlaktasyon fazi (8.ve
14. giinler arasi) ve geg laktasyon fazi (15.ve 21. giinler arasi) olarak evrelemislerdir.
Ayrica bu fazlar emzirme-bagimli fazlar ve emzirme-bagimsiz fazlar olmak iizere 2

gruba ayrilabilir™ :

Emzirme-Bagimh Fazlar: Yavrunun anneyi emmesinin maternal agresyon i¢in gerekli
oldugu baslama faz1 emzirme bagimli fazdir. Dogumdan hemen sonra veya birkag giin

icinde meydana gelebilir.
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Emzirme-Bagimsiz Fazlar: Yavrunun anneyi emmesinin maternal agresyonun devam
etmesi i¢in gerekli olmadigi fazlardir. Bunlardan midlaktasyon (laktasyon ortasi) fazi
baslama fazindan sonra goriilen ve maternal agresyonun yogun olarak goriildiigii fazdir.
Geg laktasyon faz1 ise laktasyonun son haftasinda goriilen ve maternal agresyonda
azalmayla karakterize olan fazdir. Maternal agresyondaki azalma yavrularin siitten

kesilmesiyle hizlanmaktadir.

Emzirme-bagimli ve emzirme-bagimsiz fazlarin kontrol mekanizmalari heniiz
aciklanamamistir. Annede emzirme-bagimsiz fazda agresyonun devam edebilmesi igin
bazi noroendokrin degisiklikler veya norotransmitter salgisinda dalgalanmalar meydana

gelebilir®.

Annelerin yavrulardan ve yabancilardan aldigi koku sinyalleri, farelerde maternal
agresyonun devami icin Onemlidir. Emziren farelerde koku soganinin (bulbus
olfaktoryus) olfaktér bulbektomi ile ¢ikarilmasi yavru bakimmi biiyiikk 6l¢iide

67,73

azaltmaktadir Farelerde yavrularin yasi maternal agresyonu etkiler. Geng

yavrulardan alinan duyusal sinyallerin anne farede maternal agresyonun devam etmesi

icin 6nemli derecede etkili oldugu goriilmiistiir’ "™,

Farelerde maternal agresyonun devamliligini saglayan yavrularin kokusu ile ilgili

sinyallere ek olarak, yabancinin kokusu da maternal agresyonu benzer bigimde etkiler.

Yabanci erkek fareden gelen sesler annenin maternal agresyonunu arttirir. Cerrahi
olarak ses telleri alinmis ya da dogal olarak diisiik sese sahip erkek fareler daha az

< 7
oranda saldirtya ugrarlar’.

2.2.1.3. Diger Tiirler

Fareler ve siganlar disindaki diger tiirlerin parental davraniglari hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Olfaktér bulbektomi hamsterlerde maternal agresyonu azaltmaktadir®®® .
Hamsterlerde yavrulardan alinan duyusal sinyallerin maternal agresyonu etkileyip

etkilemedigi tam olarak anlasilamamustir’ """,

2.2.2. Maternal agresyonun hormonal kontrolii

2.2.2.1. Sicanlar

Sicanlardaki agresif davranis hamileligin son haftasinda onemli derecede artma

gosterip, dogum sirasinda en yiiksek seviyeye ulasir ve dogumu takip eden ilk hafta
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boyunca bu yiiksek seviyede kalip sonraki haftalarda diisme gosterir’®*. Hamilelik
sirasinda, dogumda ve dogumdan sonraki laktasyon evresinde ovaryumdan ve hipofiz
bezinden salgilanan hormonlarin seviyelerinde 6nemli degisiklikler meydana gelir.
Yavrulara kars1 gosterilen maternal davranisin sebebi hamileligin sonuna dogru gittikge
artmig progesteron, Ostrojen ve prolaktin hormonlar1 olabilir. Ancak progesteron

< 79,80,81
hormonu dogumdan hemen sonra azalmaya baslar .

Gandelman ve Simon farelerdeki maternal agresyonla ilgili yaptiklar1 ¢alismada bazi
hormonlarin anneye uygulanmasinin agresyonu arttirdigimi ve diside gogiis ucu
gelisiminde etkili oldugunu bildirmislerdir®. Virjin sicanlara da belirli hormonlar
verilip yavrularla ayni ortamda birakildiginda maternal agresyonun olustugu
gozlenmistir. Virjin siganlara 6strojen uygulamasinin maternal agresyonu uyarabildigi
gozlemlendiginden dolayr maternal agresyonun olusumunda Ostrojen progesterondan
daha 6nemli olabilir. Ostradiol ve testosteron kombinasyonu da anne de agresyon

davramsini arttirir’,

2.2.2.2. Fareler

Fareler hamilelik doneminde agresif davranis sergilemezler. Anne fareler yavrularin
dogumunu takip eden birkag saat iginde agresif davranis sergilemeye baglarlar®®®2.
Dogum sonrasi agresyon seviyesinde artisin olmasi yavrularin anneyi emmeye

baslamasiyla aciklanabilir >

. Yine de yapilan bazi c¢alismalarda anne farelerde
agresyonun hamileligin son dénemlerinde artmaya basladig: bildirilmistir®™>®*®°. Anne
farelerin dolasimindaki Ostrojenin azalmasi maternal agresyonun artmasina neden
olurken, dolagimdaki Gstrojen seviyesinin yiiksek olmasi maternal agresyonu azaltir®,

Yapilan galismalar progesteronun farelerde maternal agresyonda artisa neden oldugunu
gostermistir®’ . Anne farelere testosteron uygulanmasi maternal davranislari baskilar®” .
Testosteronun maternal agresyon fizerindeki bu inhibitér etkisi Ostradiole

doniismesinden dolayi olabilir.

Ovaryum hormonlarinin anne farelerde maternal agresyon iizerine etkileri net olarak
bilinmezken, dogum tecriibesi maternal agresyon davranisinda degisiklik meydana
getirmez. Hamilelik, dogum ya da laktasyon doneminde meydana gelen endokrin

degisiklikler dogum sonrast agresyonu uyarir.
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2.2.3. Maternal agresyon mekanizmasindaki noronal devreler

Literatiirde, diger davranig ¢esitlerini arastiran calismalar olmasina ragmen merkezi
sinir sisteminde maternal agresyonla iligskili merkezleri arastiran az sayida calisma
bulunmaktadir. Beynin pek ¢ok alaninda olusturulan lezyonlar, yavrulardan gelen
sinyallerin alinmasin1 engellediginden dolayr maternal agresyonu ortadan kaldirabilir

(Sekil 2.12)*.
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Sekil 2.12. Kemirgenlerde maternal agresyon sirasinda goriilen beyin lezyonlarinin etkileri ve alanlarinin
sagittal diizlemde gosterimi (PVN; paraventrikiiler nukleus, VMH; ventromedyal hipotalamus, mPOA,;
medyal preoptik alan, cPAG; merkezi periakuduktal gri)*.

2.2.3.1. Olfaktor bolgeler

Annenin yavrulardan ya da yabancidan aldigi koku (olfakt6r) bilgisi maternal
agresyonun ortaya ¢ikmasinda rol alir. Yavrulardan ya da yabancidan olfaktor bilginin
alimmasinda rol alan mediadorsal talamus veya prefrontal insular korteks gibi beyin
bolgelerinde meydana gelen lezyonlar maternal agresyonu azaltir®. Bu lezyonlar koku
duyusunun kaybina (anozmi) neden olmazlar fakat alinan kokularin ayirt edilmesini
engellerler®. Bu lezyonlardan sonra anne, yabancinin potansiyel bir tehdit teskil edip

etmedigini algllayamaz90
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2.2.3.2. Septum
Sicanlarda septumun lezyonu maternal agresyonu inhibe ettigi gibi yavru bakimini da
azaltir®™. Bununla birlikte serotonin agonistinin medyal septuma infiizyonu emziren

anne si¢anlarda maternal ataklar1 arttirir™.

2.2.3.3. Amigdala

Amigdalanin bazolateral niikleusunun lezyonu siganlarda maternal agresyonu azaltir®®,
Gama aminobiitrik asit-A (GABA,) reseptor antagonisti olan bikukulinin ve serotonin
gibi maddelerin amigdalaya inflizyonu maternal agresyonu azaltici yonde etki
gésterir92'94. Ancak yapilan c¢aligmalarda amigdalanin hangi bolgelerinin bikukulinin
inflizyonundan etkilendigi net degildir. Santral amigdalaya oksitosin (OT) enjeksiyonu
maternal agresyonu azaltirken, OT antagonistinin verilmesi disi siganlarda maternal

51
agresyonu arttirir .

2.2.3.4. Medyal preoptik alan (mPOA)

Medyal preoptik alan (mPOA), annenin yavru bakimi davranisi ile ilgili beyinde en
fazla incelenmis alandir. Siganlarda yavrular1 toplama davranmisi gibi maternal
davraniglar onemlidir®. Medyal preoptik alaninda lezyon olan anneler yavrularina karsi
normal maternal davrams sergileyemezler ve bu alanin lezyonu erkek siganlarda®,
erkek farelerde®™ ve emzirmeyen disi hamsterlerde®” agresyonu azaltir. Preoptik alanin
lezyonu annenin yavrularindan yeterli duyu sinyallerini alamamasma yol agarak

maternal agresyonunda azalmaya neden olabilir.

2.2.3.5. Periakuaduktal gri (PAG) madde

Periakuaduktal gri maddenin ventrolateral kaudal alaninin (cPAGy) lezyonu annenin
ataklara baslama latensini kisaltir ve erkek yabanciya karsi sergilenen atak sayisinin
artmasia neden olur®®. Bu durum da periakuaduktal alanin maternal agresyonu tonik
olarak inhibe ettigini diistindiiriir. Bu etki PAG’1n dorsal rostralinin lezyonuyla ortadan
kalkar®.

2.2.3.6. Hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu (PVN)

Hipotalamusun paraventrikiiler niikleusunun (PVN) maternal agresyondaki rolii

kapsamli bir bicimde calisilmasina ragmen hala tam olarak aydinlatilamamistir.
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Dogumu takip eden ilk giinlerde paraventrikiiler niikleusta olusturulan lezyonun
annenin yabanciya kars: sergiledigi atak sayisini arttirdigi belirlenmistir®®. Buna karsin
biraz daha ge¢ donemde PVN’de olusturulan lezyonun annelerin yabancilara karsi
sergiledigi maternal agresyonu azalttigi rapor edilmistir®. Boylece dogumu takip eden
ilk giinlerde olusturulan PVN’nin lezyonu maternal agresyonu arttirabilirken sonraki

giinlerde olusturulan lezyonlar agresif ataklar1 azaltabilir.

2.2.3.7. Peripedunkular niikleus (PPN)

Anne siganin yavrulardan aldigi sinyaller maternal agresyonun devamliligi igin
onemlidir.  Peripedunkular niikleus annenin yavrulardan aldigi duyusal sinyalleri
hipotalamusa, limbik yapilara ve agresif davranis igin gerekli olan orta beyne iletir'®".
PPN’nin lezyonu maternal agresyonu azaltir®'%, PPN lezyonunun olusturulma zamani
maternal agresyonda oOnemlidir. PPN’nin hamilelik sirasinda olusturulan lezyonu
maternal agresyonu etkilemez. Ancak dogumdan sonraki dordiincii giinde veya
sonrasinda olusturulan lezyon maternal agresyonu inhibe eder'®. Bu sonuglar, PPN
tarafindan tasinan duyusal sinyallerin maternal agresyonun devami igin son derece

. . o . .1
6nemli oldugunu gosterir™®.

2.2.3.8. Ventromedyal hipotalamus (VMH)

Maternal agresyonun olusmasinda rol oynayan alanlardan biri de ventromedyal
hipotalamustur (VMH). Bu alanin lezyonu, si¢anlarda maternal agresyonu ciddi bir
bicimde diisiirir™. GABAA reseptor antagonisti olan bikukulinin VMH’ye infiizyonu
maternal agresyonu azaltir™. Bu durum VMH alanindan tonik olarak salman GABA’nin

maternal agresyonun olusumunu kolaylastirdigini diislindiirmektedir.

2.2.3.9. Noronal aktivasyon calismalari

Yabanciya karsi agresyon gosteren ve gostermeyen anne siganlarin ve anne farelerin
beyinlerindeki noronal aktivitenin incelenebilmesi i¢in indirekt isaretleyiciler (marker)
kullanilir. Noronal aktivitenin incelenmesinde kullanilan isaretleyiciler cFOS ve
pCREB (phosphorylation of cyclic AMP response element binding) isaretleyicileridir.
Maternal agresyonun gézlenmesi sirasinda sican ve fare beyninin gesitli bolgelerinde
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artmis ya da azalmis aktivite belirlenmistir . Bu alanlarin pek ¢ogu ndroanatomik

olarak birbiriyle baglantilidir ve bunlarin birbiriyle olan iliskisi maternal agresyon igin
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gerekli olabilir. Maternal agresyonla iligkili olan artmis ¢cFOS ve pCREB alanlarini

gosteren sematik diyagram sekil 2.13’te gosterilmistir.

Maternal agresyon ortaya ¢iktiktan sonra artmis olan noéronal aktivitenin yavrulardan

veya yabancidan alinan duyusal sinyallerle iligkisi hala tam olarak bilinmemektedir.

Olfactory
bulb

O = pCREB
O = GFOS o = citrulline SCN,SPa

Sekil 2.13. Maternal agresyonla iliskili olan sitrulin, pPCREB ve cFOS’taki artislarin farelerin beyin
alanlarinin sagital diyagraminda gosterimi (PVN; paraventrikiiler nukleus, mPOA; medyal preoptik alan,
cPAG; merkezi periakuduktal gri, , BNST; stria terminalisin bed niikleusunda, mAMY; medyal
amigdalada, CI; klastrum, LSV; ventrolateral septum, MPN; mediyal preoptik nukleus, CAMY:; santral

amigdala, SCN; suprakiyazmatik nukleus)
2.2.4. Maternal agresyonun norokimyasal kontrolii

Kemirgenlerde maternal agresyonun ortaya c¢ikmasinda rol oynayan c¢ok sayida
norotransmitter ve ndropeptid bulunmustur (Tablo 2.1). Bu nérotransmitterlerin ve
noropeptidlerin maternal agresyon {izerindeki rolleri bir dizi teknik kullanilarak
incelenmistir. Bu tekniklerin genel yaklasimlar1 agresyon testini takip eden dénemde
reseptor agonistlerinin veya antagonistlerinin anneye uygulanmasiyla iliskilidir*.
Maternal agresyon sirasinda yavrulardan alman duyu sinyallerinin  annede
norokimyasallarin sentezini, salimimini ve metabolizmasini nasil etkiledigi hala tam

olarak anlasilamamustir.

2.2.4.1. Serotonin

Serotoninin (5-hidroksitriptofan ya da 5-HT) insanlardan kemirgenlere kadar pek ¢ok

tiirde agresyonla giiclii bir baglantis1 oldugu bilinmektedir. Serotoninin diisiik seviyesi
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agresyon artigina sebep olurken yiiksek seviyesi agresyonu azaltir ya da inhibe eder™ .

Serotonin agonistleri sicanlarda, farelerde

107

ve insanlarda

108

agresyonu inhibe ederler.

Serotoninin medyal septuma infiizyonu siganlarda maternal agresyonu arttirir.

Tablo 2.1. Kemirgenlerde laktasyon siiresince farmakolojik uygulamalarin maternal ataklar {izerine

etkileri (¥ Azaltir, A Arttirir, <4 » Degismez)

Verilis yolu/ Maternal
uygulama alani iizerindeki etkisi
Fare v 247
Sistemik Sican v 107
Tarla faresi ald 246
Serotonin Medyal Rafe,
Kortikomedyal Sican v 92
Amigdala, Santral ¢
Periakuaduktal Gri
Medyal septum Sican A 92
. Sistemik Fare A 248
Gama Amino Sican A 549
Biitirik Asit Sartral J
Periakuaduktal Gri Sican <« 250
Sistemik Fare A 248
. . Sigan A 249
Benzodiazepinler
Santral S < 250
Periakuaduktal Gri fvan
Sistemik Sican A 111
Intraserebroventrikiil | Sican A 247
Dopamin Ventral Tegmental
Alan Sigcan A 251
Striatum Sican <) 252
Paraventrikiiler Sigan A 49
Oksitosin Nukleus Sigan v 227
Intraserebroventrikiil | Sican v 255,256
Santral amigdala Golden hamster A 226
Fare <) 124
Prolaktin Sistemik Sican <) 253
Golden hamster v 78
.. . . Fare v 254
Opioidler Sistemik Stcan v 129
o ) ] ] Tarla faresi v 132
Nitrik oksit Sistemik
Sicanlar A 1
Vazopressin Lateral Septum Tarla faresi A 119
Kortikotropin
Serbestleyici Intraserebroventrikiil | Fare v 128

Hormon
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2.2.4.2. Gama amino biitirik asit (GABA)

GABAerjik aktivitenin maternal agresyon tizerindeki rolii ile ilgili olarak ¢ok az calisma
yapilmistir. Artmis GABA salinimi kemirgenlerde agresyonu arttirir. Emziren annelerin
yavrulari ile temas halinde olmasi, beyin omurilik sivisindaki GABA konsantrasyonunu
arttirarak maternal agresyona katkida bulunur'®. GABA, antagonistinin VMH ya da
mAMY’ye enjeksiyonu ataklarin azalmasina neden olurken® cPAG’a infiizyonu

maternal agresyonu tamamen baskilar™.

2.2.4.3. Dopamin

Dopamin ve maternal agresyon arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Yiiksek dozda dopaminin sistemik, intraserebroventrikiiler ve ventral
tegmental alana enjekte edilmesi sicanlarda maternal agresyonu arttirirken, striatuma
enjeksiyonu ise maternal agresyonda herhangi bir degisiklige neden olmaz. Dopamin

antagonistinin sistemik enjeksiyonu ise maternal agresyonu azaltir* %,

2.2.4.4. Oksitosin

Oksitosin beyinde infiizyon alanina gére maternal agresyon iizerinde farkl etkilere yol

acabilmektedir. Bununla ilgili olarak yapilan calismalarda elde edilen verilerden yola

112

cikilarak; oksitosinin PVN’ye inflizyonunun maternal agresyonu arttirdigi—* santral

amigdalaya inflizyonunun ise maternal agresyonu azalttig bulunmustur®, Oksitosin

antagonistinin CeA’ye enjeksiyonu siganlarda agresyonu arttirir™™.

2.2.4.5. Vazopressin

Arjinin-vazopressin néropeptidinin erkek hamsterlerde™®, siganlarda™*'"®, tarla

116,117,118

farelerinde®® ve farelerde agresyon davranisi ile iliskisi bulunmustur. Buna

karsilik literatiirde vazopressin ile maternal agresyon arasindaki iliskiyi dogrudan
inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Vazopressinin lateral septuma
inflizyonu erkek tarla farelerinde babalik davramisinin sergilenmesini arttirir'™.
Vazopressinin ebeveynlik duygusunu arttirmasi yavrularin korunmasina ve buna bagh

olarak da agresyonda artisa neden olabilir'?°.
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2.2.4.6. Prolaktin

Prolaktin  reseptorleri  hipotalamusun ve amigdalanin  g¢esitli  bdlgelerinde

121 Annede prolaktin reseptorlerinin etkinligi yavrularla fiziksel temas

bulunmaktadir
halindeyken artig gésterirlzz. Bu nedenle prolaktin yavrulara gosterilen maternal bakim
tizerinde 6nemli bir role sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda prolaktin kaynagi olan hipofizin
¢ikarilmasinin  siganlarda agresyonu etkilemedigi®®, ancak dolasimdaki prolaktinin

maternal agresyon tlizerine kii¢iik bir etkisinin oldugu rapor edilmistir.

Diger bazi ¢alismalarda ise prolaktinin farelerde ve siganlarda maternal agresyon igin

gerekli olmadigi bildirilmistir. Bu c¢alismalara goére prolaktinin plazma seviyesi
123124 1o

annelerin agresif davranislariyla korelasyon gostermez'?. Ayrica hipofizektomi
da dolasimdaki prolaktinin bazi ilaglarla azaltilmasimn'® maternal agresyon lizerinde
herhangi bir etkisi bulunmamustir.

2.2.4.7. Kortikotropin serbestleyici hormon (CRH)

Kortikotropin serbestleyici hormonun (CRH) salinimi annelerde korku ve anksiyeteyi
uyarlrlze’m. Agresyon ile korku ve anksiyete arasinda ters orant1 vardir. Emziren disi
kemirgenlerde artmis olan agresyon, korkma duygusunu ve anksiyeteyi azaltir. Ciinki
annelerin yabanciya kars1 saldirtya hazir olmasi annelerin daha korkusuz ve endisesiz
olmasimi gerektirir. Ancak CRH’nin korku ve anksiyeteye neden olmasi maternal
agresyonun azalmasina yol agar. Bunu destekleyen ve son zamanlarda yapilan
calismalar, CRH’nin intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun maternal agresyonu

azalttigim gostermistir'?® .

2.2.4.8. Opioidler

Opioidler hem sicanlarda hem de farelerde maternal agresyonu inhibe eder. Sicanlara
genel beyin aktivitesini bozmayacak bir dozda sistemik morfinin uygulanmasi ataklar
hemen hemen ortadan kaldirir*. Bu etkiler ayn1 zamanda opioid antagonisti olan

nalokson’un uygulanmast ile tersine dondiiriilebilir™®

. Opioidlerin agresyon tizerindeki
etkisi sadece maternal agresyon ile smirli olmamakla birlikte diger pek c¢ok saldir

davranist iizerinde de baskilayic1 6zellige sahiptir'®.
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2.2.4.9. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) enzimi tarafindan tretilmis ve
hizli etki eden gaz bir néromodiilatordiir. Farelerde nNOS geninin ¢ikarilmasinin

maternal agresyonu azaltmasi, fakat diger maternal davraniglar azaltmamasi ™",

NO’nun agresyonu arttirici etkisinin oldugunu gostermektedir'>.

NO’nun maternal agresyonu spesifik olarak nasil etkiledigi hala tam olarak
bilinmemektedir>****. Yapilan calismalarda nitrik oksitin kortikotropin serbestleyici
hormonun salinimini baskilayabildigi rapor edilmistir'®. Boylece NO’nun kortikotropin
serbestleyici hormonun salinimini inhibe ederek maternal agresyonun artmasina neden
olmasi olasidir. Maternal agresyon ile ilgili olarak yapilan diger bir ¢aligmada, yeni
dogum yapmis anne siganlara intraperitoneal olarak, spesifik olmayan ve nitrik oksit
sentaz inhibitdrii olan L-NAME uygulanmis ve L-NAME’in nitrik oksit iiretimini
inhibe ederek yabanci disilere kars1 gelisen maternal agresyonu azaltic1 yonde etki ettigi
bulunmustur’. Bunu destekler nitelikteki diger bir ¢alismada, nitrik oksit sentazin

(eNOS), farelerin agresif davranislarinda azalma meydana getirdigi bildirilmistir*® .

2.2.5. Saldir1 ve savunma amach maternal agresyon

Maternal agresyon annelerin sergiledigi pek ¢ok davranisi barindiran biiylik bir
kategoridir. Norobiyolojik seviyede bu davramiglar saldirt (ofensif) davranislart ve
savunma (defensif) davraniglari olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Bunlardan ilki
annelerin siklikla yabanciy1 yan taraftan ya da 6nden 1sirma hareketiyle karakterize olan

2940 Diger davranis sekli ise sahlanma, sirtin kemerlenmesi,

saldir1 davraniglaridir
tilylerin diklesmesi (piloereksiyon), ayakta boks yapma hareketi ve hareketsiz durma

gibi pek ¢ok davranis grubunu icine alan savunma (defensif) davraniglaridir.

Bazi durumlarda sergilenen saldir1 ve savunma davraniglar1 birbiriyle yer degistirebilir.
Ornegin; yabanciyr boynundan 1sirma ve sigrama atagi, saldirt davramisi olmasina
ragmen savunma amacgh olarak da sergilenebilir’®'*’. Saldim ve savunma
davraniglarinin  birbirinin yerine ge¢mesi annenin korku ve anksiyete durumuyla

iliskilidir*®* |
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2.2.6. Laktasyon sirasinda korku ve anksiyetenin maternal agresyonla iliskisi

Annelerin emzirmeleri sirasinda yavrulara karsi artmis olan maternal cevap ve
yabancilara kars1 artmis olan agresiflige ek olarak, korku ve anksiyete gibi diger duygu
durumlarinda da degisiklikler meydana gelebilir*. Agresyon, korku veya anksiyete
durumu tiirler arasinda ve hatta tiir icinde bile farklilik gosterebilir. Genel olarak anne
siganlarda anksiyete ve korkunun azalmasi agresyonun artmasi ile sonuglanir**®**,

Agresyonun artmasi ve korku ile anksiyetenin azalmasi dogumu takip eden ilk haftanin

sonunda en yiiksek seviyelerine ulasip daha sonra azalma gosterirler.

Laktasyon sirasinda korku ve anksiyete degisikliklerinin altinda yatan noérokimyasal
temeller karmasiktir ve tam olarak anlagilamamigtir. Fakat norepinefrin, oksitosin,
vazopresin ve kortikotropin serbestletici hormonun da dahil oldugu pek ¢ok tiir

norokimyasal bu siirecte gorev alir.

2.2.7. Emzirme doneminde artmis agresyon ve yavrularin korunmasi

Laktasyon sirasindaki yiiksek seviyede agresyonun yavrulari tehlikeden korumak ya da

42,43,45

savunmak i¢in oldugu 6ne siirilmistiir . Yapilan ¢aligmalar annelerin maternal

agresyon sergileme oranlarinin yabancilarin yavrular 6ldiirmeye tesebbiis derecesi ile

dogru orantili oldugunu géstermistir46’141’142.

Laboratuvarlarda yapilan c¢alismalar, annelerin sergiledigi agresyonun yabancilarin
yavrulart  6ldiirmesini  engellemede her zaman basarili olmadigim1  ortaya

koymustur29,143,l44

. Bazi durumlarda yabanci, yavrulara bir kez saldirmaya basladiginda
anneler agresif olmay1 bile kesebilir®®. Emziren disilerin laboratuvarda yavrularini
korumada basarisiz olmasi laboratuvar ortamindan kaynaklanabilir. Maternal
agresyonun anne siganin dogadaki yuvasinda test edilmesi, bu davranisin tam olarak

Ooneminin anlagilmasinda daha saglikli sonuclar verebilir*,

2.3. Rapamisin

Giiney Amerika yerlileri, dogada bulunan iriinlerin tibbi degerleri hakkinda bilgi
sahibiydiler. Milattan Oncesine kadar toplanan tarihi veriler, sogiitten ve diger
salsilaterikge zengin bitkilerden analjezik ilaglar hazirlandigina dair kanitlar
sunmaktadir'®. Giiniimiizde cesitli cografik bélgelerde yapilan sistematik biyoarastirma

kesifleri ile doganin ila¢ katalogu olusturulmaya baslanmistir. Ger¢ekten de TOR’un
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(target of rapamycin) tarihgesi 1960 yilinda Easter adasinda (Yerel dilde Rapa Nui
adasi) ileride yapilacak analizler igin bitki ve toprak Ornegi toplayan Kanadali bir

kasifin gayretleri sonucunda baglamistir.

Toplanan bu toprak orneklerinden Streptomyces hygroscopicus’un etkili antifungal
aktivitesi oldugu ve giiniimiizde rapamisin olarak bilinen sekonder bir metaboliti
tirettigi bulunmustur. Bu antifungal 6zellige sahip olan madde rapamisin (etimoloji:
RAPA [Rapa Nui]-misin) olarak adlandirilmistir*****’. Giiniimiizde rapamisinin jenerik
isimleri sirolimus, takrolimus, everolimus, temsirolimus ve deforolimustur. Uriin ad1
olarak ise Rapamune kullanilmaktadir. Rapamisinin antifungal ajan olarak karakterize
edilmesinden hemen sonra sadece karyotlarda degil ayn1 zamanda memeli hiicrelerine
karsi, Ozellikle immiin hiicrelerde ve insan timor hiicrelerinin ksenogreftinde hiicre

biiylimesini durdurucu (sitostatik) aktiviteye sahip oldugu bulunmustur**%.

Rapamisinin molekiiler hedefinin kesfedilmesine antifungal 6zelligi 11k tutmustur™.
Bu ise tomurcuklu bir maya olan Saccharomyces cerevisiae ile yapilan arastirmalarda
rapamisine baskin direng gosteren iki mutant bulunmustur ve bunlar TOR1 ve TOR2
olarak adlandirilmigtir. TOR1 ve TOR2’nin mayadan biyokimyasal olarak eldesi bu
proteinlerin TORC1 ve TORC2 olarak adlandirilan en az iki farkli multiprotein
kompleksiyle fonksiyon gosterdigini ortaya cikarmistir™'*%. Her bir protein

151,153,154,155,156 ve her bir

157,158,159,160

kompleksinin yiiksek Okaryotlarda korunmus oldugu
kompleksin bir ya da daha fazla esansiyel fonksiyonu oldugu bulunmustur
Bu durumda belirtilmesi gereken énemli bir nokta, rapamisinin TORC1’deki TOR’a
spesifik olarak, TORC2’deki TOR’a ise non-spesifik olarak baglanmasidir. Rapamisinin
akut uygulanmasi sonrasinda genellikle ilk olarak TORC1’in kinaz aktivitesi inhibe

edilir.

Iki TOR kompleksi de dkaryot fizyolojisini pek ¢ok agidan etkiler. Bu etkilerin biiyiik
cogunlugu, TOR komplekslerinin biiylimeyi diizenleme yeteneginin dogrudan bir

sonucudur.

TOR’un biiyiimeyi diizenledigine dair ilk gézlem mayalarda yapilmistir ve rapamisine
duyarl1 TORC1’in, besiyeri sartlart mayanin biiyiimesi igin elverisli oldugunda protein

sentezini arttirdig1 goriilmiistiir™®.

32


file:///G:/Ersin/Desktop/146.%09Sehgal,%20S.N.,%20Baker,%20H.%20and%20Vezina,%20C.%20(1975)%20Rapamycin%20(AY-22,989),%20a%20new%20antifungal%20antibiotic.%20II.%20Fermentation,%20isolation%20and%20characterization.%20J.%20Antibiot.%20(Tokyo)%2028,%20727–732
file:///G:/Ersin/Desktop/147.%09Vezina,%20C.,%20Kudelski,%20A.%20and%20Sehgal,%20S.N.%20(1975)%20Rapamycin%20(AY-22,989),%20a%20new%20antifungal%20antibiotic.%20I.%20Taxonomy%20of%20the%20producing%20streptomycete%20and%20isolation%20of%20the%20active%20principle.%20J.%20Antibiot.%20(Tokyo).%2028,%20721–726
file:///G:/Downloads/148.%09Houchens,%20D.P.,%20Ovejera,%20A.A.,%20Riblet,%20S.M.%20and%20Slagel,%20D.E.%20(1983)%20Human%20brain%20tumor%20xenografts%20in%20nude%20mice%20as%20a%20chemotherapy%20model.%20Eur.%20J.%20Cancer%20Clin.%20Oncol.%2019,%20799–805
file:///G:/Downloads/149.%09Thomson%20AW.,%20Turnquist%20HR.%20ve%20Raimondi%20G.%20Immunoregulatory%20functions%20of%20mTOR%20inhibition.%20Nat.%20Rev.%20Immunol.%202009;9:%20324–337
file:///G:/Downloads/150.%09Heitman%20J.,%20Movva%20NR.%20Ve%20%20Hall%20MN.%20Targets%20for%20cell%20cycle%20arrest%20by%20the%20immunosuppressant%20rapamycin%20in%20yeast.%20Science.%201991;%20253:%20905–909
file:///G:/../Downloads/151.Loewith,%20R.,%20Jacinto,%20E.,%20Wullschleger,%20S.,%20Lorberg,%20A.,%20Crespo,%20J.L.,%20Bonenfant,%20D.,%20Oppliger,%20W.,%20Jenoe,%20P.%20and%20Hall,%20M.N.%20(2002)%20Two%20TOR%20complexes,%20only%20one%20of%20which%20is%20rapamycin%20sensitive,%20have%20distinct%20roles%20in%20cell%20growth%20control.%20Mol.%20Cell%2010,%20457–468
file:///G:/Downloads/152.Wedaman,%20K.P.,%20Reinke,%20A.,%20Anderson,%20S.,%20Yates,%203rd,%20J.,%20McCaffery,%20J.M.%20and%20Powers,%20T.%20(2003)%20Tor%20kinases%20are%20in%20distinct%20membrane-associated%20protein%20complexes%20in%20Saccharomyces%20cerevisiae.%20Mol.%20Biol.%20Cell%2014,%201204–1220
file:///G:/../../Ersin/Desktop/151.Loewith,%20R.,%20Jacinto,%20E.,%20Wullschleger,%20S.,%20Lorberg,%20A.,%20Crespo,%20J.L.,%20Bonenfant,%20D.,%20Oppliger,%20W.,%20Jenoe,%20P.%20and%20Hall,%20M.N.%20(2002)%20Two%20TOR%20complexes,%20only%20one%20of%20which%20is%20rapamycin%20sensitive,%20have%20distinct%20roles%20in%20cell%20growth%20control.%20Mol.%20Cell%2010,%20457–468
file:///G:/Downloads/153.%09Hara,%20K.,%20Maruki,%20Y.,%20Long,%20X.,%20Yoshino,%20K.,%20Oshiro,%20N.,%20Hidayat,%20S.,%20Tokunaga,%20C.,%20Avruch,%20J.%20and%20Yonezawa,%20K.%20(2002)%20Raptor,%20a%20binding%20partner%20of%20target%20of%20rapamycin%20(TOR),%20mediates%20TOR%20action.%20Cell%20110,%20177–189
file:///G:/Downloads/154.%09Jacinto,%20E.,%20Loewith,%20R.,%20Schmidt,%20A.,%20Lin,%20S.,%20Ruegg,%20M.A.,%20Hall,%20A.%20and%20Hall,%20M.N.%20(2004)%20Mammalian%20TOR%20complex%202%20controls%20the%20actin%20cytoskeleton%20and%20is%20rapamycin%20insensitive.%20Nat.%20Cell%20Biol.%206,%201122–1128
file:///G:/../Downloads/155.Kim,%20D.H.,%20Sarbassov,%20D.D.,%20Ali,%20S.M.,%20King,%20J.E.,%20Latek,%20R.R.,%20Erdjument-Bromage,%20H.,%20Tempst,%20P.%20and%20Sabatini,%20D.M.%20(2002)%20mTOR%20interacts%20with%20raptor%20to%20form%20a%20nutrient-sensitive%20complex%20that%20signals%20to%20the%20cell%20growth%20machinery.%20Cell%20110,%20163–175.
file:///G:/../Downloads/156.Sarbassov,%20D.D.,%20Ali,%20S.M.,%20Kim,%20D.H.,%20Guertin,%20D.A.,%20Latek,%20R.R.,%20Erdjument-Bromage,%20H.,%20Tempst,%20P.%20and%20Sabatini,%20D.M.%20(2004)%20Rictor,%20a%20novel%20binding%20partner%20of%20mTOR,%20defines%20a%20rapamycin-insensitive%20and%20raptor-independent%20pathway%20that%20regulates%20the%20cytoskeleton.%20Curr.%20Biol.%2014,%201296–1302.
file:///G:/../Downloads/157.Guertin,%20D.A.,%20Stevens,%20D.M.,%20Thoreen,%20C.C.,%20Burds,%20A.A.,%20Kalaany,%20N.Y.,%20Moffat,%20J.,%20Brown,%20M.,%20Fitzgerald,%20K.J.%20and%20Sabatini,%20D.M.%20(2006)%20Ablation%20in%20mice%20of%20the%20mTORC%20components%20raptor,%20rictor,%20or%20mLST8%20reveals%20that%20mTORC2%20is%20required%20for%20signaling%20to%20Akt-FOXO%20and%20PKC!,%20but%20not%20S6K1.%20Dev.%20Cell%2011,%20859–871.
file:///G:/Downloads/158.Jacinto,%20E.,%20Facchinetti,%20V.,%20Liu,%20D.,%20Soto,%20N.,%20Wei,%20S.,%20Jung,%20S.Y.,%20Huang,%20Q.,%20Qin,%20J.%20and%20Su,%20B.%20(2006)%20SIN1/MIP1%20maintains%20rictor–mTOR%20complex%20integrity%20and%20regulates%20Akt%20phosphorylation%20and%20substrate%20specificity.%20Cell%20127,%20125–137
file:///G:/Downloads/159.Shiota,%20C.,%20Woo,%20J.T.,%20Lindner,%20J.,%20Shelton,%20K.D.%20and%20Magnuson,%20M.A.%20(2006)%20Multiallelic%20disruption%20of%20the%20rictor%20gene%20in%20mice%20reveals%20that%20mTOR%20complex%202%20is%20essential%20for%20fetal%20growth%20and%20viability.%20Dev.%20Cell%2011,%20583–589
file:///G:/Downloads/160.%09Yang,%20Q.,%20Inoki,%20K.,%20Ikenoue,%20T.%20and%20Guan,%20K.L.%20(2006)%20Identification%20of%20Sin1as%20an%20essential%20TORC2%20component%20required%20for%20complex%20formation%20and%20kinase%20activity.%20Genes%20Dev.%2020,%202820–2832
file:///G:/Downloads/161.%09Barbet,%20N.C.,%20Schneider,%20U.,%20Helliwell,%20S.B.,%20Stansfield,%20I.,%20Tuite,%20M.F.%20and%20Hall,%20M.N.%20(1996)%20TOR%20controls%20translation%20initiation%20and%20early%20G1%20progression%20in%20yeast.%20Mol.%20Biol.%20Cell%207,%2025–42

2.3.1. Rapamisinin fizikokimyasal ézellikleri

Rapamisin 183° ile 185°C erime araligina sahip olan beyaz kristalize kat1 bir maddedir.
Yapisal olarak rapamisin, lipofilik makrosiklik lakton olan, pek ¢ok organik ¢oziicii
igerisinde ¢oziilebilen ve neredeyse suda hi¢ coziilemeyen bir o6zellige sahiptir.
Rapamisinin ilk olarak 1975 yilinda izolasyonunun yapilmasi ve primer olarak
karakterize edilmesine ragmen, yapisal 6zelliklerinin x-ray kristalografiyle tam olarak

16z, Rapamisinin biyosentezini ortaya ¢ikarmak

belirlenmesi 1981 yilina kadar siirmiistiir
icin yiiriitillen ileri calismalar ile tam yapisi ortaya ¢ikarilmistir’®'®*. Rapamisinin
kimyasal formili Cs;H79gNOi3 olup, bu kimyasal yapmin sematize hali sekil 2.14

gosterilmistir.

Sekil 2.14. Rapamisinin kimyasal yapisi

2.3.2. Rapamisinin etki mekanizmasi

Rapamisin’in antifungal, antitimdr/antiproliferatif ve immiinosupresif aktivitesi altinda
yatan molekiiler mekanizmalar birgok c¢alismada belirlenmeye ga11$11m1§t1r165.
Rapamisin ve yapisal olarak baglantili olan immiinosupresif ilaglar (6rnegin;
takrolimus, TAC) FKBP (Family of intracellular binding proteins) olarak adlandirilan
intraseliiler baglayict protein ailesiyle etkilesim gosterir. Bu intraseliiler baglayici
proteinler, genel olarak immiinofilinler olarak adlandirilirlar ve cis/trans peptidilprolil
izomeraz (PPlaz) olarak fonksiyon gosterirler. Immunosupresif ilaglarn ilgili

immiinofilinlere baglanmas1 PPlaz aktivitesini inhibe eder.

Rapamisinin intraseliiler hedefi i¢in yapilan arastirmalar, rapamisin hedefi (TOR) ve

FKBP kompleksinin hiicre biiyiimesi ve proliferasyon igin ¢ok 6nemli bir diizenleyici
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oldugunun kesfine yol agmistir'®®**"'%® Memeli TOR, 289 kD molekiil agirliginda ve
600 amino asit birimine sahip olan bir molekiildiir. Rapamisinin FKBP’ye baglanma
birimi, lipid kinaz sekansinin hemen iist kisminda yer almaktadir. Rapamisin, FKBP
kompleksiyle birlikte dogrudan TOR’a baglanir ve TOR’un fonksiyonunu bloke eder.
Rapamisinin mTOR’un fonksiyonunu engellemesi, mTOR aracili sinyal-transdiiksiyon
yolaginin inhibisyonuna neden olur ve bu durum pek ¢ok hiicre dongiisiiniin G1 fazinda
durmasiyla sonug¢lanir. Memeli TOR aracili sinyal transdiiksiyon yolagi sekil 2.15°te
gosterilmistir. Rapamisinin mTOR’un aktivasyonunu bloke etmesi protein sentezini
baskilar.
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Sekil 2.15. mTOR yolunu aktiflestiren ya da baskilayan faktorler ve mTORC1 ve mTORC2 ‘nin

etkiledigi olaylar (SAbioscience’dan degistirilerek alinmistir)

2.3.3. Rapamisinin sinir sistemi ve patolojisindeki rolii

2.3.3.1. Rapamisinin sinir sistemi fizyolojik siireclerindeki rolii

Rapamisin gibi mTOR inhibitorleri kullanilarak sinir sistemi iizerine mTOR’un
etkilerine dair yapilan ¢aligmalarda bu proteinin, merkezi sinir sisteminin gelisiminde
hiicre canliligi, farklilasma, akson gelisimi, sinaptogenezis; yetiskinlerde ise sinaptik

plastisite, hipokampiiste uzun siireli potansiyelizasyon, 6grenme ve hafizada onemli
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oldugu gosterilmistir**°. Rapamisinin inhibe ettigi mTOR *un nérotransmitter, reseptor,
iyon kanal ekspresyonu, ndronal 6liim, apoptozis ve noron uyarilabilirligi gibi cesitli
hiicresel ve molekiiler siireclerde etkili oldugu bilinmektedir. Bu mTOR sinyal yolagi
cevre ile hiicresel etkilesimleri entegre eden bir molekiiler sistem olarak islev goriir.
mTOR yolagi; protein sentezini, transkripsiyonu, otofajiyi, metabolizmayr ve
organellerin biyogenezisi ile stirekliligini devam ettirerek homeostasisi diizenler. Bu
nedenle mTOR sinyal yolaginin noral kok hiicre ¢ogalmasi, beyindeki noral devrelerin
toplanmasi ve degerlendirilmesi, deneyime baglh plastisite, beslenme, uyku ve sirkadian
ritim gibi kompleks davraniglarin diizenlenmesi ve benzeri beyin fonksiyonlarinin tiim
basamaklarinda gorev almasi sasirtict degildir. Merkezi sinir sisteminde mTOR yolag:
besinler, néronlarin gelisimi ve korunmasi i¢in biiyiikk 6neme sahip olan molekiiller olan

norotrofik faktdrler ve nédrotransmitterler tarafindan aktive edilir'®®

. mTOR yolaginin
fonksiyon bozuklugu c¢esitli monogenetik (tek gen bozukluguna bagli) bozukluklara
baghdir ve bu yolagin diizgiin islememesi norodejeneratif, noropsikiyatrik, kanser,

diyabet ve obezite gibi hastaliklara neden olur.

Fareler lizerinde yapilan bir ¢alisma mTOR’un erken donemde beyin gelisimi tizerinde
kritik bir rol oynadigin géstermistir”o. Yine fareler iizerinde yapilan bagka bir ¢alisma
ise mTOR kompleksinin ortamdan uzaklastirilmasinin  hayvanlarin  embriyonik
donemlerinde 6liimle sonuglandigini gostermistir. mTOR'un gelisimin erken déneminde
kaybr beyin gelisimi i¢in gerekli olan Onciil progenitdr hiicrelerin yikici bir sekilde
tilkkenmesiyle ve mTOR'un asir1 aktivasyonu ise kok hiicrelerin hizli bir sekilde
tilkkenmesiyle birlikte 6nemli patolojik sonuglara yol acar. mMTOR’un erken embriyonik

aktivasyonu mikrosefaliyle sonuglanir'™.

Tuberoz skleroz kompleksinin kaybindan dolayir artmis olan mTOR sinyalizasyonu
néronlarin sekillenmesinde ve farkhilasmasinda belirgin degisikliklere neden olur'™*",
Yapilan ¢alismalar mTOR’un komplekslerinden biri olan mTORC1’in omurilikte
miyelinizasyon olusumunu tetikledigini ve miyelinin kalinligini etkiledigini ortaya
koymustur. Hayvan modelleri iizerinde mTOR sinyalinin kesintiye ugratilmasiyla

yapilan c¢alismalar, fonksiyonel noral devrelerin olusmasinda mTOR yolunun énemli bir

.. < . 174
rolii olduguna dair kanit sunar™"".
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2.3.3.1.A. Beslenme

Rapamisinin yagam siiresini uzattig1 pek cok calismada gosterilmesine ragmen, saglikli
yasam tizerine etkisi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Carter ve ark yaptiklar
calismada rapamisinin besin tiiketimini ve viicut agirligini azalttigin1 gostermislerdir.
Ayni ¢alismada rapamisinin viicuttaki yagsiz kitle oranini arttirip, yag kitlesinin oranin
da azalttig1 bildirilmistir. Rapamisin, yasli hayvanlarda gen¢ hayvanlara oranla daha
yiiksek aktivite seviyesine sahiptir ve yaslhi hayvanlarda dolagimda olan leptin

miktarinda azalmaya yol acar'”.

Son zamanlarda mTOR'un gida aliminin beyindeki kontroliinde goérev aldigi
belirlenmistir. Cota ve ark mTOR’un, hipotalamusun arkuat niikleusunda aktive
oldugunu ve 48 saat a¢ birakilan hayvanlarin beyinlerinde mTOR aktivitesinin
distiiglint géstermislerdirlm, Bu hayvanlarin yeniden beslenmesiyle mTOR aktivitesi
eski haline donmiistiir. mTOR aktivitesinin artmast hayvanlarda daha az yeme ve kilo
kaybina neden olurken, mTOR’u inhibe eden rapamisin ise hayvanlarda daha fazla

yemeye ve kilo alimina yol agmaktadir’’.

2.3.3.1.B. Ogrenme

Sinaptik giicte degisiklik yapma yetenegi, beynin bilgileri saklayabilmesi icin gerekli
kabul edilir. Sinaptik plastisitede mTOR'un rolii, deniz salyangozu ve 1stakoz iizerinde
yapilan ¢aligmalarda, rapamisinin uzun siireli sinaptik kolaylastirmay1 bloke etmesiyle
ortaya ¢ikmustir'’’. Bu bulgularla uyumlu olarak, sicanlarm hipokampal dilimlerinin
rapamisinle tedavi edilmesi, uzun donem potensiyelizasyonun ge¢ fazinda protein
sentezini giiglii bir bigimde bozar'”®. mTOR hiperaktivasyonu gosteren fareler aym
zamanda uzun donem potensiyelizasyon i¢in azalmis esik deger de géstermistirl79’180.
mTOR aracili sinyal yolagi sinaptik plastisiteyi degistirmede karmasik rollere sahip

olabilirt™,

mTOR komplekslerinden biri olan mTORCI, hipokampus ve serebellumda zayiflamig
sinaptik bir etkinlik modeli olan uzun siireli baskilanmasinda da gorev alir. Uzun siireli
depresyonun bir formu metabotropik glutamat reseptorlerine baglidir. Metabotropik
glutamat reseptor aktivasyonu; PI3K-mTOR sinyalizasyonunun ve yakin sinapslardaki
protein sentezinin artmasiyla sonuclanir. Buna bagli olarak, mTOR sinyalizasyonunun

ya da protein sentezinin inhibisyonu, metabotropik glutamat reseptoriine bagli uzun
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donem depresyonu bloke eder Metabotropik glutamat reseptor aktivitesi,

mTOR’un aktivasyonuyla dendritlerin translasyon kapasitesini arttirir™>

. Bir diger
mTOR kompleksi olan mTORC2 de sinaptik fonksiyonun 6nemli bir diizenleyicisidir.
mTORC2 noéronal olmayan hiicrelerde aktin hiicre iskeletinin kontrolii ile baglantili
olmakla birlikte noronal siirelerin diizenlenmesinde rol oynadigi ileri siiriilmektedir™®’.
MTOR kompleksleriyle (mMTORC1 ve mTORC2) yapilan ¢alismalardan elde edilen
bulgular bu komplekslerin sinaptik  fizyoloji ve davranist  diizenledigini
diisiindiirmektedir. mTOR  sinyalizasyonunu  sinaptik  plastisiteye  baglayan
norofizyolojik kanitlara uygun olarak mTOR yolagmin biligsel davraniglarda 6nemli
rollere sahip oldugu soylenebilir. Calismalardan elde edilen veriler mTOR
sinyalizasyon yolaginda meydana gelecek herhangi bir bozuklugun bilissel giicii
etkileyecegini gostermekle birlikte, mTOR sinyalizasyonunun bu hassas ve kusursuz

dengesinin sinaptik fonksiyonu ve davranist diizenlediginin altin1 6nemle ¢izerek ortaya

koymustur'’.

2.3.3.2. Rapamisinin sinir sistemi patolojik siireclerdeki rolii

Sinir sisteminde MTOR yolagindaki bozukluklarin ¢esitli hastaliklara nedeni oldugu
ileri siirtilmiistiir. Bunlarin arasinda en {inlii olan ve dogrudan mTOR ile iliskili olan

hastalik tuberoz sklerozdur*®®

. Tiiberoz skler6z hastaligi, TSC1 veya TSC2 nin herhangi
birinin kaybinin neden oldugu, otozomal dominant, multisistemik ve monogenetik bir
"mTORopati“dir. tuberoz skleroz her 6000 bireyden birinde goriilen bir hastaliktir'.
Tuberoz skleroz beyin, gozler, bobrekler, kalp ve akcigerlerin de dahil oldugu bir¢ok
organ etkileyen bir tiimor-hamartom sendromudur. TSC; epilepsiye (hastalarin %90"),
zihinsel olarak gerilemeye (yaklasik %350), otizm (yaklasik %350) ile uyku bozuklugu,
dikkat eksikligine bagli hiperaktivite ve anksiyetenin de dahil oldugu néropsikiyatrik

hastaliklara neden olur*e®.

2.3.3.2.A. PTEN hamartoma tiimor sendromu

Fosfataz ve tensin homolog (PTEN) geni, mTOR sinyalizasyonunu engelleyen bir ¢ift

Ozgiil fosfatazdir™’

. Son yillarda yapilan ¢alismalarla birlikte PTEN'in 6nemli bir insan
timor baskilayici geni oldugu anlagilmis olup, PTEN'in aktivitesi mTOR yolaginin
aracilik ettigi biiylimenin Onemli bir diizenleyicisidir. PTEN'deki esey hiicre

onciillerinin mutasyonlari, PTEN hamartoma sendromlar1 (PHTS) olarak adlandirilan
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188189 By hastaliklar {izerinde yapilan ¢alismalar

bir dizi nadir hastaliktan sorumludur
sonucunda iimit verici sonuglar elde edilmistir. Schmid ve ark yaptiklar1 ¢alismada
sirolimus (rapamisin) ile tedavinin somatik biiyiimeyi artirirken timiis hacmini
azalttigin1 bildirmiglerdir. Rapamisin lipoma hiicre proliferasyonunu ve adiposit
farklilasmasini azaltir, fakat bu durum apoptozise neden olmaz. Rapamisin tedavisi
hastalarin klinik durumunun iyilesmesine ve timuslarinda gegici bir kiigiilmeye neden
olur. Agir PTHS'li hastalar i¢in PI3K ve AKT inhibitorleri potansiyel bir tedavi

secenegi olabilir'®.

2.3.3.2.B. Norofibromatozis (NF-1)

Merkezi ve periferik sistemin iyi huylu ve kot huylu tiimérleriyle karakterize edilen
yaygin bir noérokutandz, her 3000 dogumda bir gériilebilen ve otozomal dominat kalitsal
bir hastaliktir. Norofibromatozis kendini, beyinde (glial tiimorler, makrosefali), deride
(nérofibromas), kemikte (sfenoid displazi), bobrekte (renal arter stenozis) ve endokrin
sistemde gosterir'’*. Norofibromin-1 (NF1) geninin mutasyonu bu hastaliga neden olur.
NF1, Ras protoonkogeninin aktivitesini baskilayan GTPaz aktive edici proteinini
kodlar. Farelerde yapilan ¢aligmalarda NF1 geninin bozulmasiyla schwann hiicrelerinde
Ras aktivasyonu artar ve buna bagli olarak da biiylime orani hizlanir. Bu artmis aktivite
sirasinda Ras, PI3K/mTOR yolaginin da dahil oldugu cesitli efektorlere sinyallerini

191,192,193 Boylece NF1 geninin bozulmasiyla mTORCI aktivitesi artar ve bu

gonderir
durum da tiimor olusumuna neden olur'®. NF1'le iliskili tiimorlerde mTOR inhibitorleri
ve ikili PI3BK/mTOR inhibitorlerinin etkinligini test etmek i¢in yapilan klinik ¢aligmalar

195

devam etmektedir~. Rapamisin ile mTOR inhibisyonu yapilarak fosforilasyon

engellenip tlimor biiylimesine baskilayici etki edilebilecegi ongoriilmiistiir.

2.3.3.2.C. Otizm

Otizm, kalici sosyal iletisim ve etkilesim eksikligi ile kisitlanmis ve tekrarlayict
davranig kaliplarini iceren ndrogelisimsel bir bozukluktur. mTOR sinyal yolagini
dogrudan etkileyen gesitli genetik bozukluklar otizmle iliskilidir'”*. Hayvanlar iizerinde
yapilan deneyler anormal sosyal etkilesimin rapamisin tedavisiyle iyilestirilebilecegini

gostermistir °*'%,
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2.3.3.2.D. Epilepsi

Epilepsi, diinya genelinde populasyonun yaklasik %1'ini etkileyen yaygin bir norolojik
bozukluktur. Nobetler genellikle davranigsal belirtiler ile kendini gdsteren beyindeki
paroksismal elektriksel desarjlardir. Tuberéz skleroz kompleksiyle mTOR arasinda
baglantinin bulundugu gectigimiz 10 yildan beri mTOR yolu epileptogenezde
potansiyel bir araci olarak dikkatleri iizerine ¢ekmistir. Epilepsi ile ilgili olarak yapilan
calismalarda mTOR kortikal tuberoz skleroz hiicrelerinde ve fokal kortikal displazide
hiperaktif olarak bulunmugtur’®’. Hayvan modelleri lizerinde yapilan arastirmalar da
mTOR ile epilepsi arasindaki iligkiyi dogrular niteliktedir. Esasen TSC1 veya TSC2'nin
néral mutant modellerinin homozigot kayb1 artan nobetlere sebep olur'*®*%*2° Benzer
sekilde PTEN geninin de kaybolmas: farelerde epilepsiye neden olur®®’. Onemli bir
sekilde, TSCI, TSC2 veya PTEN'in kaybindan dolayr meydana gelen epilepsi,
rapamisin tedavisine olumlu yanit verir. Rapamisin etkisini sadece epilepsi nobetleri
basladiginda nobetleri azaltarak degil, aynm1 zamanda nobetlerin  baglamasini

engellemekte de géstermektedirzoz.

Yapilan az sayida calismada mTOR inhibitorlerinin, 6zellikle beyin hasar1 sonrasi
olusan epilepside antiepileptik etkinligi oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada, pilokarpin ile indiiklenen epilepsi modelinde agresyon ve spontane
meydana gelen ndbetler arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus ve rapamisinle
yapilan tedavi sonucunda agresif davraniglarda belirgin bir azalma meydana geldigi
gdzlemlenmistir’. Sonug olarak mTOR yolunun epilepsiyle olusan agresyonun altinda

yatan molekiiler bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir.

mTOR’un inhibitérleri, epilepsinin tedavisi amaciyla yapilan kliniksel deneylerle test
edilmis ve nobet Onleyici ve anti-epileptojenik etkilerini protein sentezini ve diger

hiicresel siireleri diizenleyerek gosterdigi bildirilmistir®®.

2.3.3.2.E. Alzheimer hastahig

Alzheimer bunama yapan hastaliklar arasinda sik goriilen bozukluklardan biridir.
Alzheimer hastalarin sayist hizla artmaktadir. Bu hastaligin en énemli risk faktori yastir
ve yaslanma kaginilmaz bir durumdur. Giiniimiizde Tirkiye’de yaklasik 300 bin
Alzheimer hastast oldugu diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaliginin nedeni tam

aydinlatilamasa da temel nedeninin beyin hiicrelerinin programlanandan daha once
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Olmesi nedeniyle olmaktadir. Bu hiicrelerin dlmesiyle birlikte beyin yavas yavas
biiziismeye baslar ve kiiciiliir. Yapilan ¢alismalarda mTOR sinyal yolagi ile Alzheimer
hastaligi arasinda iligkinin oldugu gdosterilmistir. mTOR sinyal yolunun asir1
aktivasyonunun Alzheimer hastaliginin olusumundaki temel patolojik siire¢lerde 6nemli
bir rol oynadig1 diigiiniilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde rapamisin gibi mTOR
inhibitorlerinin Alzheimer hastaligi benzeri rahatsizliklarin patolojisi ve kognitif
bozukluklarda iyilestirici etkinligi gosterilmistir’. mTOR inhibitorlerinin uygulanmast
ile mTOR aktivitesinin azaltilmas1 Alzheimer hastaliinda yenilik¢i tedavi stratejisi

olarak degerlendirilebilir.

2.3.3.2.F. Parkinson hastahi

Parkinson hastalifi, yaygin olarak goriilen ndrodejeneratif hastaliklardan biridir.
Hareket bozukluguna neden olan belirtileri, temel olarak substansia nigradaki
dopaminerjik noronlarda meydana gelen kayiplardan kaynaklanir. Parkinson
hastaliginin yalnizca motor bulgular icermedigi, ayn1 zamanda hastaliga cesitli motor
olmayan bulgularin da eslik ettigi goriisii son yillarda giderek yayginlagsmis ve 6nem
kazanmistir. mTOR yolagi, stres cevap proteini RTP801 (bu protein oksidatif stres
tarafindan aktiflenir ve apoptotik hiicre oliimiinii tetikler) aracilifiyla parkinson
hastaligindaki hiicre 6lim mekanizmasini dﬁzeyenleyebilir204. Yapilan in vitro ve in
vivo parkinson hastalik modeli ¢alismalarinda, rapamisinin RTP801 ekspresyonunu
inhibe ettigi ve ndronal hiicre Oliimlerini engelledigi rapor edilmistir. Rapamisin
parkinson hastaliginin hiicresel modelinde normal lizozomal aktiviteyi korur ve
dopaminerjik néronal 6liimii azaltir. Farkli mekanizmalara sahip olmasina ragmen, elde
edilen kanitlar cesitli ndrodejeneratif hastaliklarda mTOR inhibitorlerinin néroprotektif

etkilerinin oldugunu desteklemektedir(Sekil 2. 16)%.

2.3.3.2.G. Huntington hastahig:

Huntington hastaligi, bazal gangliyonlar ve korteksteki selektif ndrodejenerasyonu
iceren ve huntington proteini lizerinde poliglutaminin tekrarlayan triniikleotidleriyle
ilgili olan otozomal dominant bir hastaliktir (Sekil 2.16). Huntington hastalig1 olan birisi
uzun yillar sonra kontrol edilemeyen hareketler, davranigsal bozukluklar ve zihinsel
yikim yasayabilir. Mutant huntington proteini, hiicre iginde toksik maddelerin

birikimine yol agtigi ve hiicre 6liimiiyle iliskili oldugu i¢in nodronlardan kolaylikla
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cikarilamaz. Huntington hastaligina sahip insan beyninde ve fare modellerinde,
mTOR'un poliglutamin gruplarint ayirdigi gosterilmistir. mTOR inhibitorleri otofajiyi
arttirabilir ve boylece huntington hastaligina sahip hayvan modellerinde ve hiicrelerde
huntington birikimini ve bununla iliskili néral hiicre limiinii azaltir’?’. Ayrica

rapamisin huntington hastaligimim fare modelinde motor aktivite eksikliklerini giderir®®’.

2.3.3.2.H. Major depresif bozukluk

Major depresif bozukluk, diinya ¢apinda olduk¢a yaygin ve kisiyi giigten diisiiren bir
hastaliktir. Ketamin, agir depresyon tedavilerinde kullanilan énemli bir maddedir?®®?%°
ve ketaminin depresyonu hizli bir sekilde tedavi etmesinde mTOR yolaginin aracilik
ettigi pek c¢ok c¢alismada belirtilmistir. Sicanlara ketaminin uygulanmasi mTOR'un
fosforilasyonunda hizli bir artisa neden olmustur. Ayrica ketaminin depresif
semptomlar1 1iyilestirebilme yeteneginin rapamisin ile tamamen ortadan kalkmasi,

ketaminin etki mekanizmasinmin mTOR'a bagh oldugunu diisiindiirmektedir®'°.

2.3.3.2.1. Sizofreni ve psikotik bozukluklar

Sizofreni, hezeyanlar, halusinasyonlar, daginik diisiince, karmasik karakter ve duygusal
siglagma ile karakterize olan yaygin, kronik ve siddetli noropsikiyatrik bir bozukluktur.

Sizofreni genel populasyonun yaklasik %1’ini etkilemektedir'™

. mTOR’un sizofreni ile
iliskisi tam olarak kurulamamasina ragmen, sizofreniye neden olan gen bozuklugunun
yol agtifi biyokimyasal ve davranigsal etkileri rapamisinin tersine c¢evirebilme

yetenegine sahip oldugu yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir.

Dogum sonrasi donemde ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklarin en siddetlilerinden biri
olan postpartum psikoz, dogum sonrast 3-14. gilinlerde ortaya cikmasina ragmen,
%80’inde belirtiler dogumu takip eden ilk ayda ortaya ¢ikmaktadir. Postpartum psikoz
genellikle hezeyan, depresyon ve annede kendisine ya da bebegine zarar verme
diisincelerinin eslik ettigi bir sendromdur. Postpartum psikozlu annelerin kendi
bebeklerini 6ldiirme orant %4 olarak bildirilmistir. Eldeki verilerin biiyiik cogunlugu
postpartum psikoz ile 6zellikle bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk gibi duygu
durum bozukluklarinin yakin iligkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Sizofreni veya
bipolar bozukluk Oykiisii olan kadimnlar yiiksek risk altindadirlar. Dogum sonrasi

Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarindaki ani diismenin dogum sonrasi psikoz ile
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baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir™

. Yukarida anlatilan ve postpartum psikozla
iligkili ~ olan  rahatsizliklar ~ genellikle  ndéromodiilatorlerin  dengesizliginden
kaynaklanmaktadir. Bu néromodiilatorlerin sentezinde ise mTOR yolaginin gorev aliyor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Eger bu hastaliklarin temelinde yatan mekanizmalarin
mTOR yolagiyla iliskisi ortaya ¢ikarilabilirse rapamisin ile tedavilerde olumlu sonuglar

alinabilir.

2.3.3.2.J. Anksiyete

Klinik aragtirmalar immunsupresif ilaclarla tedavi altinda olan hastalarin anksiyete ve
depresyon gibi duygudurum bozukluklarindan sikayetci olduklarini gostermistir. Ancak
bu belirtilerin  farkli  bilesiklerin  etkisinden dolayr olup olmadigi hala
aydinlatilamamistir. Hadamitzky ve ark rapamisinin davranis iizerine etkileriyle ilgili
olarak yaptiklar1 g¢alismada, diisiik dozda (3 mg / kg) uygulanan rapamisinin
uygulamadan 90 dakika sonra intraserebral elektroensefalografiyle analizi sonucunda
amigdaladaki noronal aktivitenin arttigini bildirmislerdir. Ayrica rapamisinin davranig
tizerine etkisiyle ilgili olarak hayvanlarla yapilan arastirmalar, yiikseltilmis artilabirentte
ve acik alan testinde hayvanlarin rapamisinle uyarilan artmis anksiyeteye bagli
davraniglar gosterdigi tespit edilmistir. Amigdalada davranis degisiklikleriyle iliski olan
ve anksiyete ile depresyondan sorumlu olan belirli baz1 proteinler bulunmaktadir.
Rapamisinin akut uygulanmasi sadece mTOR sinyalizasyonunun akut blokajiyla
noronal degisikliklere yol agmaz, ayn1 zamanda mTOR yolag1 disindaki diger protein
kinaz yolaklarinda da artmis protein ekspresyonuna neden olarak anksiyete benzeri

1. 212
davraniglarin ortaya ¢ikmasini saglar™.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvanlar

Calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde 23 °C oda 1sisinda 12L:12D fotoperiyodunda yetistirilen, besin ve su
alimlar1 serbest olan 90 giinlik ve ortalama 200-250 g agirliginda, daha once
ciftlesmemis 63 adet Wistar Albino disi sicanlar ile gergeklestirildi. Daha sonra
aciklanacagi gibi hi¢ agresyon gostermeyen 15 hayvan hesaplamalardan ¢ikarildi.
Sicanlar 75 giinliik iken dorderli gruplar halinde kafeslere yerlestirilerek, deneme
stiresince ortam kosullar1 standart bir odada barindirildi. Kafeslere birer adet erkek sican
birakildi. Bir sonraki giin, disilerden vajinal smear yapilarak mikroskobik baki ile sperm
arandi, sperm goriinen disiler muhtemel gebe kabul edildi®®®, on giin sonra palpasyonla

gebe olmadigi anlasilan disi sicanlar ¢iftlesme icin yeniden kafeslere birakildi?*. Gebe

kalan disiler tek kisilik saydam polikarbon kafeslere alindi ve doguma kadar uygun

sartlarda barindirildi (Resim 3.1 ve Resim 3.2).

Resim 3.1. Dogum yapmus siganlarin bireysel polikarbon kafeslerdeki goriintiimii
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Resim 3.2. Deney ortaminin goriiniimii

Calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalari Yerel Etik

Kurulu’ndan 2013/37 numarali etik onay1 alindi.
3.2. Maddeler ve Dozlar:

Calismada, kimyasal olarak LC Labs’tan satin alinan rapamisinin (Woburn, MA, ABD)
5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlart kullanildi. Bir¢ok kimyasalin suda ¢oziilmesi ¢ok zordur,
bu nedenle dimetil siilfoksit (DMSO) gibi ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmaktadir. DMSO,
suda ¢ozlilmeyen ilaglar i¢in en etkin c¢oziiciilerden biridir, bu nedenle genellikle
biyolojik ¢aligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada ¢oziicli olarak %99’luk
dimetil siilfoksit (DMSO; Loba Chemie, Hindistan) 1 ml/kg hacimde kullanildi. Kontrol

olarak 1 ml/kg salin ¢ozeltisi kullanildi.
3.3. Deney Gruplar, ilaglar ve Verilis Yollar
Deneyde kullanilan hayvanlar (n=48) ;

. Coziicti grubu (DMSO)
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. 5 mg/kg rapamisin grubu
. 10 mg/kg rapamisin grubu

olmak iizere 16’sar hayvandan olusan 3 farkli gruba ayrildi. Coziicli grubuna 1 ml/kg
dozda DMSO (n=16) i.p. olarak uygulandi. Rapamisin gruplarinda, rapamisin DMSO
icerisinde c¢oziildikkten sonra 5 mg/kg (n=16) ile 10 mg/kg (n=16) dozlarinda

intraperitoneal olarak uygulandi. Tiim maddeler giinliik olarak hazirlandu.

Davranis deneylerinden elde edilen deneyimlere gore agresyon durumu bireyden bireye
oldukga degisiklik gosterebildiginden dolay1 ayr1 bir kontrol grubu kullanilmayip, her
siganin bir baska giinde (2. ya da 3.giin) yapilan kontrol test giinii sonug¢lar1 kendi
kontrolii olarak kullanildi. Laboratuvarda hayvanlar iizerinde yapilan ve sadece iki
etkenin (bu ¢alisma i¢in etkenler; rapamisin ve salin) iki farkl periyottaki (2. ve 3. giin)
etkisinin (2x2) arastirildig1 ¢alismalarda; 6rnek sayisini en aza indirmek, periyotlar arasi
farkliliklar1 ve deneklere uygulanan maddelerin sira etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
kullanilan cross-over deney tasarimi i¢in®® gruplar 8’er hayvandan olusan ikiser alt
gruba ayrildi. Bu alt gruplarda 2. giin arastirilan madde olarak rapamisin verilen
sicanlara 3. giin salin (n=8), 2. giin salin verilen siganlara 3. giin rapamisin (n=8)

enjekte edildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Cross-over deney diizenegi

Gruplar N Enjekte Edilen Madde
2. giin 3. giin
5 mg/kg rapamisin g ga??r? TR Za:wg/kg rapamisin
10 mg/kg rapamisin g slz(a)I ir:g/kg A _?Lz(i)“:wg/kg rapamisin
DMSO g slarlri]r:/kg oS iarl::/kg DMSO

Maternal agresyon ig¢in iyi karakterize edilmis bir model olan ev sahibi-yabanci
(resident-intruder paradigmasi) saldirganlik testi kullanildi. Siganlarin dogum yaptigi
giin 0. giin (giin 0) olarak kabul edildi. Yeni dogum yapmis sicanlarda maternal
agresyon seviyesinin dogumun ilk haftasinda en yiiksek seviyede olmasi nedeniyle

agresyon testi, dogumdan sonraki 2. ve 3. giinlerde yapildi. Testler 08.00-12.00 saatleri
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arasinda gerceklestirildi. Tiim maddeler test giinleri olan 2. ve 3. giinlerde deneye

baslamadan 30 dakika 6nce uygulandi.

Deneylerde resim 3.1’de gosterilen 16x28x42 cm ebatlarindaki saydam polikarbon
kafesler kullanildi. Agresyon testi baslamadan 3 dakika 6nce yavru siganlar kafeslerden
uzaklastirildi. Madde anne sigana uygulandiktan 30 dakika sonra anneden daha biiyiik

olmayan yabanci disi si¢an kafese konuldu.

Deneyler i¢in kamera sistemi kurulup herbir testte 20 dakika siiresince kamera kaydi
alind1 ve kayitlar deney bittikten sonra iki kisi tarafindan izlenip, saldirganlik kriterleri
acisindan degerlendirildi. Deney sonrasinda yabancinin kokusuna karst muhtemel
alismish@ gidermek igin, kafesler her deney sonrasinda temizlendi. Ayrica ayni
hayvanla birden fazla kez karsilasmada alisma etkisini ortadan kaldirmak amaciyla her
bir testte farkli bir yabanci sigan kullanildi. Yabanct sigan olarak, genel itibariyle geng

ve beden boyutlar1 anne sicandan daha biiyiik olmayan disi si¢anlar tercih edildi.

3.4. Saldirganhik Siddetinin Derecelendirilmesi

Saldirganlik dereceleri asagidaki parametrelere gore degerlendirildi124

a) Ik agresyona baslama latensi: Yabanci sigana karsi gosterilen ilk agresif

davranisa kadar gegen siiredir.

b) Toplam atak sayisi: 20 dakika boyunca yabanci sigana karsi gosterilen toplam

agresif atak sayisidir

c) Agresyonda gecen toplam siire: Yabanci sicana karsi her bir atakta agresif

davranigla gegen siirelerin toplamidir.

d) Atak siddeti: Ev sahibi siganin gésterdigi her bir agresif davranigin siddetidir ve
Tablo 3.2°deki gibi skorlanmistir.

Tablo 3.2. Atak siddetinin skorlanmasi ™2

Skor Skor Ozelligi

0 Agresif davranig yok

1 Aralikl agresif postur (Resim 2.9), hafif saldir1 ve ses yok

2 Aralikli agresif postur (Resim 2.9) ve sert bir sekilde darbe vurarak veya karsilikli dikilerek
(Bkz. Resim 2.1.5) diger sicanla kavga var, saldir1 sirasinda 1sirma yada siirekli kavga yok, ses
var

3 Siirekli kavga ve 1sirmaya ¢aligma (2.10), yiiksek sesle saldir1
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Elde edilen kamera kayitlarini izleyerek deneyin hangi madde icin ve hangi gilinde
yapildigindan habersizce degerlendirilmesi sonucu ilk agresif davranis latensi, agresif
davranig sayisi, toplam agresif davranis siiresi ve agresif davranis derecelerinin de dahil
oldugu davranis Olgiimleri veri olarak kayit edildi. Ayrica yavru sayist ve maternal
agresyon arasindaki iliskiyi de degerlendirmek igin yavru sayis1 da not edildi. Iki test
giiniinde de saldirganlik gostermeyen hayvanlar nonagresif olarak kabul edildi ve

gruplardan ¢ikarilarak yeni hayvanlar deneye alindi.

3.5. istatistiksel Analiz

Deney prosediirii tasarlanirken cross-over deney tasariminin bu ¢alisma igin en uygun
metod oldugu belirlendi. Deney prosediiriiniin uygulanmasi esnasinda deneyler dogumu
takip eden 2. ve 3. giinde yapilmis olup, denekler rastgele gruplara ayrild. Ilgili cross-

over deney tasarimi Tablo 3.1” de gosterilmistir.

IIk agresyona baslama latensi, atak sayisi, agresyonda gegen toplam siire ve atak
siddetine ait yapilan Olgiimlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Bu test sonucuna gore verilerin normal dagilim gostermedigi
goriildii. Normal dagilim gostermesi i¢in veriler logaritmik doniisiime tabi tutuldu ve
donlisiim  sonrasinda normal dagilim  gosterdigi  belirlendi.  Uygulamalarin
karsilagtirilmasinda, yukarida da belirtildigi gibi uygulamalarin sira etkisini de dikkate
alan 2x2 crossover deneme diizeni kullanildi. Analiz sonucunda elde edilen p degerleri
0.05 veya daha kiiciik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Farkli gruplarin
belirlenmesinde Bonferroni diizeltmeli ¢oklu Kkarsilastirma yontemi kullanildi.
Hesaplamalarda NCSS (versiyon 11) istatistik paket programi kullanildi. Yavru sayisi
ile maternal agresyon davranisi arasindaki iliski Spearman rank korelasyon analizi ile

incelendi.
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4. BULGULAR

Yapilan Sl¢iimlerin gruplara gore tanimlayict degerleri olan ortalama, ortanca deger ve

standart sapmalari (SD) asagidaki tablolarda verilmistir.

Ik agresyona baslama latensi, atak sayisi, agresyonda gegen toplam siire ve atak siddeti
bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda cross-over varyans analizi kullanildi. Bu
analizler sonucunda sira etkisinin (6nce salin verip sonraki giin madde verme ya da dnce
madde verip sonraki giin salin verme) istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, madde
ile salinin karsilagtirmasinda cross-over modelinin uygun oldugunu géstermistir. Bu

sonuca gore gruplar arasi farkliliklar incelendi ve asagidaki sonuglar elde edildi.

Deneylerde 63 adet disi sigan kullanildi. Bunlarin 48 (%76) adedinde en az bir test
giintinde maternal agresyon davranisi gézlemlendi. Annelerden 15 (%24) adedinde iki
test gliniinde de herhangi bir maternal agresyon davranisi gozlemlenmedi ve nonagresif

kabul edilerek bu si¢anlar deneyden ¢ikarildi (Sekil 4.1).

100 -

80 n=48

n=15

Hayvan Sayis1 Yiizdeleri
3

Agresif Non-agresif

Sekil 4.1. Deneylerde kullanilan siganlarin agresiflik orani
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4.1. Rapamisinin Tlk Agresyona Baslama Latensine Etkisi

Rapamisinin ilk agresyona baslama latensi ilizerindeki etkisine bakildiginda, 5 ve 10

mg/kg doz gruplarinda rapamisin verilmesinin saline gore ilk agresyona baslama

latensini anlamli diizeyde uzattig1 bulundu (p degerleri sirasiyla 0.028 ve 0.024). Fakat

doz gruplarinin (5 ve 10 mg/kg rapamisin) kendi aralarinda ve DMSO ile diger kontrol

test glinii degerleri arasinda ilk agresyona baslama latensi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplarin zamana bagiml ilk agresyona baglama latensi yoniinden karsilagtirilmasindan elde

edilen istatistiksel degerler. (* Orijinal verilerin ortalamasi, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik

ortalama, Log-SD; logaritmik standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna gore anlaml, * 10 mg kontrol

grubuna gore anlamli).

GRUP Ortalama® | Ortanca SD Log-Ort | Log-SD | P degeri
DMSO 447,75 146,00 | 497,357 | 2,310 0,610

DMSO kontrol 280,44 82,50 | 407,505 | 2,065 0,575

5 mg/kg 595,44 359,50 | 514,963 | 2,536* | 0,526 0.036
5 mg/kg kontrol 303,38 113,00 | 412,361 | 2,146 0,563

10 mg/kg 572,94 420,00 | 463,564 | 2,575 | 0,456

10 mg/kg kontrol | 456,25 222,50 | 430,655 | 2,461 0,452

Rapamisinin farkli doz gruplarina gore ilk agresyona baslama latensi degiskenine ait

grafik sekil 4.2°de yer almaktadir. Grafikte goriildiigii gibi ilk agresyona baglama

zaman1 ortalamasmnin 5 ve 10 mg/kg rapamisin gruplarinda daha uzun oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 4.2. {1k agresyona baslama zaman1 bakimindan rapamisinin farkli doz gruplarina ait ortanca, q1, q3,
minimum, maksimum degerleri ve hata gubuklar1 grafigi (* 5 mg kontrol grubuna gére anlaml, * 10 mg

kontrol grubuna gore anlamlr)

4.2. Rapamisinin Toplam Atak Sayisina Etkisi

Rapamisinin toplam atak sayisi ilizerine olan etkisi agisindan yapilan degerlendirmeler
sonucunda, 5 mg/kg dozda rapamisin verilen grubun ortalama atak sayis1 sadece kendi
kontrol test giinli degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(P=0.014). Fakat doz gruplarinin (5 ve 10 mg/kg rapamisin) kendi aralarinda ve DMSO
ile diger kontrol test glinii degerleri arasinda atak sayis1 bakimidan anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin atak sayis1 yoniinden karsilastirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler. (*
Orijinal verilerin ortalamasi, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik ortalama, Log-SD; logaritmik

standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna gore anlamli).

GRUP Ortalama® | Ortanca | SD | Log-Ort | Log-SD | P degeri
DMSO 3,63 3,00 |3324| 0,596 0,308

DMSO kontrol 6,31 400 |6,954| 0,669 0,435

5 mg/kg 2,88 200 |4,334| 0518* | 0,349 0.045
5 mg/kg kontrol 6,19 4,00 |7,423| 0,709 0,330

10 mg/kg 3,38 2,00 |3,735| 0,597 0,291

10 mg/kg kontrol 3,56 3,00 3,226 | 0,520 0,360
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Farkli doz gruplarina gore atak sayisi degiskenine ait grafik sekil 4.3’de yer almaktadir.
Grafik ayrintili bir sekilde incelendiginde en diisiik atak sayist degerlerinin 5 mg/kg

rapamisin grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.3. Toplam atak sayis1 bakimindan rapamisinin farkli doz gruplarina ait ortanca, g1, g3, minimum,

maksimum degerleri ve hata ¢gubuklari grafigi (* 5 mg kontrol grubuna gére anlamli)

4.3. Rapamisinin Agresyonda Gecen Toplam Siireye Etkisi

Agresyonda gecen toplam siire agisindan yapilan degerlendirmeler sonucunda, 5 mg/kg
rapamisin verilen grubun kendi kontrol test giinii degerlerine gore agresyonda gecen
toplam siire daha kisa bulundu (P=0.033). Ancak doz gruplarinin (5 ve 10 mg/kg
rapamisin) kendi aralarinda ve DMSO ile diger kontrol test giinii degerleri arasinda
agresyonda gecen toplam siire bakimindan anlamli herhangi bir farklilik bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplarin agresyonda gecen toplam siire yoniinden karsilagtirilmasindan elde edilen

istatistiksel degerler. (" Orijinal verilerin ortalamasi, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik ortalama,

Log-SD; logaritmik standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna gére anlamli).

GRUP Ortalama® | Ortanca | SD Log-Ort | Log-SD | P degeri
DMSO 14,75 6,00 22,335 | 1,040 0,481

DMSO kontrol 38,00 8,00 70,301 | 1,174 0,653

5 mg/kg 13,63 3,00 24,503 | 0,971* | 0,601 0048
5 mg/kg kontrol 19,69 11,00 |29,129 | 1,147 0,391

10 mg/kg 8,13 4,50 8,793 0,962 0,342

10 mg/kg kontrol 8,13 7,00 7,553 | 0,8700 | 0,393

Rapamisinin farkli doz gruplarina gore agresyonda gegen toplam siire degiskenine ait

degerler sekilde goriilmektedir (Sekil 4.4). Sekil ayrintili olarak incelendiginde en

diisiik agresyon siiresi

goriilmektedir.

degerlerinin 5 mg/kg rapamisin grubuna ait

Log_Agresyonda Gegen Toplam Siire

*

Kontrol

DMSO DMSO |

5 mg
I Kontrol

5mg|

10 mg
I Kontrol

I
10 mg

oldugu

Sekil 4.4. Toplam agresyonda gecen siire bakimindan rapamisinin farkli doz gruplarina ait ortanca, g1,

g3, minimum, maksimum degerleri ve hata gubuklari grafigi (* 5 mg kontrol grubuna gore anlamli)
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4.4. Rapamisinin Atak Siddetine Etkisi

Rapamisinin atak siddeti iizerine etkisi agisindan yapilan degerlendirmeler sonucunda, 5
mg/kg dozda rapamisin verilen grupta atak siddeti kendi kontrol test giinii degerlerine
gore daha diisiik bulundu (P=0.0125). Ancak doz gruplarimin (5 ve 10 mg/kg rapamisin)
kendi aralarinda ve DMSO ile diger kontrol test giinii degerleri arasinda atak siddeti
bakimindan anlamli herhangi bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarm atak siddeti yoniinden karsilastirilmasindan elde edilen istatistiksel degerler. (*

Orijinal verilerin ortalamasi, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik ortalama, Log-SD; logaritmik

standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna gore anlamli).

GRUP Ortalama® | Ortanca | SD Log-Ort | Log-SD | P degeri
DMSO 5,75 4,00 5,825 0,952 0,390

DMSO kontrol 11,63 4,00 15,684 | 0,806 0,572

5 mg/kg 5,44 2,00 10,308 | 0,674* 0,482 0.043
5 mg/kg kontrol 12,00 6,50 18,889 | 0,921 0,398

10 mg/kg 4,69 3,00 4,729 0,754 0,283

10 mg/kg kontrol 5,25 3,50 5,994 0,620 0,447

Rapamisinin atak siddeti iizerindeki etkisi incelendiginde en diisiik atak siddeti
ortalamasinin 5 mg/kg rapamisin grubuna ait oldugu goriilmektedir. Rapamisinin atak

siddeti lizerindeki etkisi sekil 4.5’de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Atak siddeti bakimindan rapamisinin farkli doz gruplarina ait ortanca, g1, g3, minimum,

maksimum degerleri ve hata ¢ubuklar grafigi (* 5 mg kontrol grubuna gore anlamli)

4.5. Yavru Sayisi ile Agresyon Arasindaki liski

Yavru sayisi ile maternal agresyon davranisi arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla tiim
gruplarda yavru sayisi ile agresif davranig parametreleri arasindaki iliski grup ayirt
etmeden Spearman rank korelasyon analizi ile incelendi. Bu analiz sonucunda, yavru
sayisi arttik¢a ilk agresyona baslama latensinin anlamli diizeyde azaldig: belirlendi (r= -
0.316 ve p=0.028) (Sekil 4.6). Ayrica yavru sayisi arttikga atak sayist da anlamli
diizeyde artis gosterdi (r=0.280 ve p=0.049) (Sekil 4.7). Buna karsilik yavru sayisinin
artis1 agresyonda gecen toplam silirede anlamli bir degismeye neden olmadig: (r=0.249
ve p=0.090) (Sekil 4.8) ve yine yavru sayisindaki artisin atak siddetinde de anlamli bir
degisme meydana getirmedigi belirlendi (r = 0.244 ve p=0.094) (Sekil 4.9).
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Yavru Sayisi

Sekil 4.6. Grup ayirt etmeden yavru sayisi ile ilk agresyona baslama latensi arasindaki iligskiyi gosteren

sacilim grafigi
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Sekil 4.7. Grup ayirt etmeden yavru sayisi ile ilk atak sayis1 arasindaki iliskiyi gosteren sa¢ilim grafigi
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Sekil 4.8. Grup ayirt etmeden yavru sayisi ile agresyonda gegen toplam siire arasindaki iligskiyi gosteren

sacilim grafigi
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Sekil 4.9. Grup ayirt etmeden yavru sayisi ile atak siddeti arasindaki iligskiyi gosteren sagilim grafigi
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Sonuglar1 salin disinda verilen maddelerin etkisinden arindirmak igin grup ayirt
etmeden yapilan analize ek olarak, salin verilerek yapilan kontrol testlerine ait yavru
sayist (n=24 hayvan) ile maternal agresyon davranisi arasindaki iliski incelendi. Bu
analiz sonucunda yavru sayisinin ilk agresyona baslama latensini (r=-0.224 ve p=0.258)
(Sekil 4.10), atak sayisini (r=0.231 ve p=0.276) (Sekil 4.11), agresyonda gegen toplam
stireyi (r=0.205 ve p=0.336) (Sekil 4.12) ve atak siddetini (r = 0.207 ve p=0.332) (Sekil
4.13) anlamli diizeyde etkilemedigi gézlendi.
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Sekil 4.10. Kontrol testlerine ait yavru sayist ile ilk agresyona baslama latensi arasindaki iliskiyi gosteren

sacilim grafigi
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Sekil 4.11. Kontrol testlerine ait yavru sayisi ile ilk atak sayist arasindaki iliskiyi gosteren sagilim grafigi
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Sekil 4.12. Kontrol testlerine ait yavru sayisi ile agresyonda gegen toplam siire arasindaki iliskiyi

gosteren sagilim grafigi
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Sekil 4.13. Kontrol testlerine ait yavru sayisi ile atak siddeti arasindaki iligkiyi gosteren sagilim grafigi
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5. TARTISMA ve SONUC

Sunulan ¢alismada, intraperitoneal uygulanan rapamisinin 5 ve 10 mg/kg dozlarinin
yeni dogum yapmis disi si¢anlarda meydana gelen maternal agresyon davranisi lizerine
etkileri arastirilmistir. Emziren siganlarin yabanci siganlara karsi gosterdigi bu agresyon

¢esidi, ev sahibi-yabanci paradigmasi kullanilarak degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglara gére maternal agresyon davranisinin ilk baslama zamani (latens)
ortalama 3. ve 7. dakikalar arasinda gozlemlenmistir. Latens bakimindan en uzun siire 5
ve 10 mg/kg doz gruplarinda bulunmustur. Agresyonda gecen toplam siire, toplam atak
sayis1 ve atak siddeti bakimindan sadece 5 mg/kg doz grubunda anlamli azalma
meydana gelmistir. Bunun disindaki diger doz grubu olan 10 mg/kg rapamisinde

anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir.

Grup ayirt etmeksizin yavru sayisi ile maternal agresyon arasindaki iligkiye
bakildiginda yavru sayis1 artikca maternal agresyonun ilk baglama latensinde kisalma ve

toplam atak sayisinda ise artmanin oldugu belirlenmistir.

Bu calismada ¢Oziicii olarak kullanilan DMSO antioksidan, ndroprotektif ve
kriyopreservatif 6zelligi nedeniyle terapdtik ajan olarak da kullamlmaktadir®®. Fakat
DMSO’nun hiicre membran1 ve reseptdr afinitesi lizerine etkileri gibi baz1 yan etkileri
bulunmaktadir. Elde edilen sonuglara gére DMSO’nun kendisinin maternal agresyon
tizerine anlaml bir etkisi gézlemlenmemistir. Maternal agresyon iizerine DMSO’nun
etkisine dair literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle bulunan

sonuglar literatiir agisindan 6nemlidir.

Emziren disi sicanlarda siklikla goriilen maternal agresyonun her bireyde
sergilenmedigi caligmalarda bildirilmistir'. Gammie ve Nelson yaptiklar1 ¢alismalarda
ev faresi kullanmiglar ve bu tiir i¢in agresif davranis gdsteren hayvanlarin oraninin %57

105

(n=14) oldugunu bildirmislerdir™. Wistar cinsi siganlar lizerinde yapilan diger bir

calismada ise bu oran %75 olarak rapor edilmistir®"’

. Ankarali ve ark tarafindan yapilan
bir bagka ¢alismada ise saldirganlik orant %53 bulunmustur’. Bizim calismamizda bu
oran %76 (n=48) olarak gozlemlendi ve literatiirle uyumludur. Baz1 emziren annelerin
(n=15) maternal agresyon gostermemeleri laboratuvar ortamindan ya da ilk defa dogum

yapmig anne sicanlarin dogum ve yavru bakim tecriibesizliginden kaynaklaniyor
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olabilir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda dogum tecriibesi olan annelerin daha fazla

maternal agresyon gosterdigi rapor edilmistir*®.

Annenin saldirgana kars1t gostermis oldugu saldir1 davranisi; yabancinin yasi ve
hormonal durumunun yani sira ev sahibi annenin yabanciya karsi géstermis oldugu
agresif davramig tecriibesine de baghdir™®. Yani ilk karsilasma ve sonraki
karsilagsmalarda agresiflik diizeyi degisebilir. Bu yiizden deneylerde kontrol olarak
farkli giinde alinacak veriler kullanilacaksa crossover deneme diizeninin olusturulmasi

daha uygundur. Bizde ¢alismamizda bu deneme diizenini kullandik.

Bu calisma rapamisinin; maternal agresyonun ilk baslama zamani (latens), maternal
agresyondaki toplam atak sayisi, toplam atak siddeti ve maternal agresyonda gegen
toplam stireye etkisi agisindan yapilan ilk ¢aligmadir. Literatiirde rapamisinin si¢anlarda
agresyon tlizerine etkilerine dair sadece bir ¢alisma bulunmaktadir. Huang ve ark
tarafindan yapilan bu calismada hayvanlarin cinsiyetleri belirtilmemekle birlikte ev
sahibi-yabanci (resident-intruder) paradigmasi kullanilmis ve rapamisinin siganlarda
pilokarpinle indiiklenen epilepsi modelinde goriilen agresyonu azalttigi bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda da rapamisinin agresyonu azalttigina dair bulgular literatiirle
uyumlu iken, maternal agresyonun baslama latensi, atak sayisi, atak siddeti ve
agresyonda gegen toplam siire iizerindeki etkileri ile ilgili literatiir bilgisi olmadigindan

karsllastlrllamamlstlrz.

Insanlarda epilepsiye psikiyatrik bozukluklar eslik edebilir. Agresyon; temporal lop
epilepsisi®®®, kortikal displazi®® ve tuberoz skleroz’® gibi uzun siireli epilepsi
hastalarinda goriilen psikiyatrik semptomlardan biridir. Agresyon ve epilepsi arasindaki

21 ve domoik asit??

iligki pilokarpin2 modellerinin de dahil oldugu bir¢cok hayvan
modelinde gosterilmistir. Bu agresyon ve epilepsi birlikteliginin altinda yatan molekiiler
mekanizma halen bilinmemektedir. Bunun yani sira agresyon ve epilepsi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada Huang ve ark. pilokarpinle olusturulmus epilepsi modelinde,
sadece epilepsi ndbetleri ortaya ¢ikmayip ayni zamanda agresyon seviyelerinde de
biiylik Olgiide bir artma meydana geldigi gozlemlenmis ve bu artisin 5 mg/kg dozda
rapamisin kullanilarak azaldigim rapor etmislerdir®. Bu veriler, ¢alismamizda 5 mg/kg
dozda rapamisinin agresyonu azaltmasi ile elde edilen sonuglarimizla benzer

ozelliktedir.
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Maternal agresyon genel olarak hamileligin son donemi, dogum ve laktasyon déoneminin
karakteristik ozelliklerinden biri olan hormonlarda meydana gelen degisikliklerle
tetiklenebilir®®. Bircok c¢alismada farkli sonuglar elde edilmesine ragmen maternal
agresyonun olusumuna genellikle 6strojen, oksitosin ve prolaktin hormonlarinin

seviyesinde meydana gelen degisikliklerin neden oldugu diistiniilmektedir.

Maternal agresyonda sergilenen agresif davranisin siddeti PVN’den ve amigdalanin
merkezi niikleusundan (CeA) salinan oksitosin seviyesindeki degisimlerle iligkilidir.
PVN’de oksitosin salimimi arttiginda annelerde sergilenen maternal agresyon
seviyesinin arttig1, bunun aksine oksitosin salinimi azaldiginda ise annelerde agresyon
seviyesinin azaldigr bulunmustur. Bu sonuglar, PVN’de oksitosin salgis1 blokajinin
sicanlarda maternal agresyonu azalttig1 ve maternal agresif davranisin sergilenmesi i¢in
PVN’de oksitosinin serbestlenmesi gerektigini  gostermektedir™?.  Amigdalada
oksitosinerjik innervasyon seyrektir ve diisiik konsantrasyonda oksitosin bulunmaktadir.
Serbest oksitosinin goriintiilenmesi olduk¢a zordur ve oksitosin sadece CeA

224225 CeA’da artmis oksitosin serbestlenmesinin

diyalizatinda tespit edilebilmistir
annelerde maternal agresyonu azalttig1 rapor edilmistir. Ferris ve ark tarafindan emziren
golden hamsterlerde yapilan bir ¢alismada ise CeA’ya oksitosin uygulanmis ve erkek
yabancilara kargt gosterilen maternal agresyon seviyesinde artmanin oldugu

gézlemlenmistirzze’5l

. Bunun aksine, sicanlar {izerinde yapilan diger bir ¢aligmada
oksitosin reseptor antagonistlerinin CeA’ya lokal enjeksiyonunun yabanci erkek
siganlara kars1 gosterilen atak sikliginda artisa yol agtigi belirtilmistir. Consiglio ve ark.
tarafindan yapilan calismada CeA’ya enjekte edilen oksitosinin 1sirma sikligin1 ve
saldirtya yonelik durus pozisyonlarini azalttigi, stria terminalisin bed niikleusuna
(BNST) enjekte edilen oksitosinin ise sadece 1sirma sikligini  azalttigini
bildirmislerdir®®’. Tiim bu veriler gz 6niine alindiginda PVN’den salinan oksitosinin
seviyesi ile maternal agresyon davranisi arasinda bir korelasyonun olabilecegi ve CeA
ile BNST’den salinan oksitosinin disi emziren si¢canlarda maternal agresyon tizerinde
inhibitdr aktiviteye sahip oldugu soOylenebilir. Yaptigimiz caligmada rapamisinin
maternal agresyonu azaltmasi, rapamisinin PVN’deki oksitosinerjik néron aktivitesini
azaltmasindan veya CeA ile BNST’deki oksitosinerjik aktiviteyi arttirmasindan

kaynaklanabilir. Ancak bunun igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Klein ve ark yaptiklar ¢aligmada oksitosinin, oksitosin reseptorleri araciligryla mTOR
yolunu baskiladigini, pAkt indiiksiyonunu degistirdigini ve RaptorS792 fosforilasyonu
uyardigimi gostermislerdir. Ayni1 zamanda oksitosin fosforilasyonu azaltir ve mTOR'un
alt birimleri olan S6K1 ve 4E-BP1'in indiiksiyon zamanlamasini degistirir. Buna ek
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olarak, oksitosinin pAkt =™ {izerindeki etkileri ile birlikte pS6K1 seviyelerini azalttig

bulunmusgtur. Oksitosin S6K1 aktivitesini modiile ettigi disiiniildiigiinde pS6K1 bir
S6K1 aktivasyon belirteci olarak kullanilabilir®.  Oksitosinin  RaptorS$792
fosforilasyonunu tetiklemesiyle mTORC1'i baskiladigi gdosterilmistir. Ciinkii S6K1,
mTORC1'in bir alt birimidir®?® ve RaptorS792 bulgular1 oksitosin tarafindan
uyarilmig S6K1'in aktivasyonundaki azalma mTORC1'in dogrudan inhibisyonu ile
sonuglandigini gostermektedir. Oksitosin ayrica S6K1 fosforilasyonundaki azalmaya
paralel olarak 4E-BP1S65 (bir mTORC1 alt birimi) fosforilasyonuda azalmaktadir. Ttim
bu veriler oksitosinin mTORCI1 yolunu negatif yonde diizenledigini gostermektedir ve
muhtemelen oksitosinin mTOR’u baskilamasi sonucu maternal agresyonda da azalma
meydana gelmektedir. Benzer sekilde rapamisin tarafindan mTOR yolaginin

inhibisyonu da maternal agresyonu azaltic etki meydana getiriyor olabilir.

Maternal agresif davramisin diizenlenmesinde oksitosinin yan1 sira CRH’da rol
almaktadir. Emziren farelere intraserebral CRH enjeksiyonunun maternal agresyonu
baskiladigi gésterilmistir54. Beyindeki oksitosin, CRH noéronlarinin aktivitesini
baskilamakta ve oOzellikle PVN’deki serbest oksitosin, hipotalamus-hipofiz-adrenal

112

eksenini inhibe etmektedir . Beyinde CRH ile mTOR yolagi arasindaki iliskiyi

gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Arjinin vazopressin, sivi dengesinde 6nemli role sahip olmasinin yani sira memelilerde
agresyonun diizenlenmesi, hafiza, sosyal tanima, parental davranis gibi kompleks sosyal
davraniglarin diizenlenmesinde gorev alan anahtar peptidlerden biridir. Vazopresin
erkekler arasi saldirganlii artirir. Ayn1 zamanda agresyonun tekrar gosterilmesinde
onceki deneyimlere bagl olarak kolaylastirict bir etkiye sahiptir. Bunu da sinaptik
O0grenme veya gen ekspresyonunun epigenetik regulasyonu ile diizenledigi
diisiniilmektedir®'.  Ayrica vazopressinin salgilandigi  anatomik  bolgeleri ve
etkilesimleri tanimlanmasina ragmen, norotransmitterler ile etkilesimlerine dair bilgiler
tam olarak bilinmemektedir. BNST ve CeA'dan kaudal lateral septuma projeksiyon

yapan vazopresinerjik noronlar ve anteriyor hipotalamus agresyon i¢in Gnemlidir®®,
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Son olarak, heniiz aydinlatilamamasima ragmen vazopresin reseptorii olan V1b'nin
agresyonun olusmasinda kritik role sahip oldugunu gdsteren deliller bulunmustur®®.
Bunun yani sira ventrolateral hipolamusta bulunan Vla reseptorleri ise agresyonun
azalmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir®*. Beyinde vazopressin ile mTOR yolagi

arasindaki iliskiyi gdsteren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

GABAerjik aktivitenin maternal agresyon tlizerindeki rolii ile ilgili olarak ¢ok az ¢alisma
yapilmistir. Artmis GABA salmimi kemirgenlerde maternal agresyon igin Onemli
olabilir. Ciinkii GABA agonistleri uygulanan virjin si¢anlar emziren anne siganlar gibi
davranig gosteritken, GABA antagonistlerinin anne sicanlara uygulanmasiyla
agresyonlarinda azalma meydana gelmistir. Sicanlarda maternal agresyon icin gerekli
olan GABAerjik aktivitenin beynin hangi bolgesinde oldugu birkag c¢aligmada
incelenmistir. GABAA reseptor antagonisti olan bikukulinin ventromedyal hipotalamusa
ya da medyal amigdalaya infiizyonu ataklar1 azaltirken®, santral periakuaduktal gri
maddeye infiizyonu maternal agresyonu baskilar®®. Bjork ve ark psikiyatrik hastalarin
aile Oykiilerinden yola ¢ikarak plazma GABA seviyesi ile maternal agresyon arasinda
pozitif bir iligkinin oldugunu rapor etmelerine ragmen, plazma GABA seviyesi ile sinir
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dokusu arasinda nasil bir baglantinin oldugu bilinmemektedir™. Weston ve ark.

yaptiklar1 ¢calismada mTOR’un GABAerjik noronlarin biliylimesini ve sinaptik iletiyi
diizenledigini ve rapamisin kullaniminin bu degisimi baskiladigini rapor etmislerdir®®.
Rapamisinin mTOR aktivitesini baskilayarak GABAerjik etkinlii inhibe etmesi ve
buna bagli olarak maternal agresyonu azaltmasi ¢alismamizdaki bulgular1 destekler

niteliktedir.

Serotonin insanlardan kemirgenlere kadar pek c¢ok tiirde agresyonla iliskili bir
norotranmitterdir. Serotoninin diisiik seviyesi agresyon artisina sebep olurken, artmis
serotonerjik aktivite agresyonu azaltic1 ya da inhibe edici etkiye sahiptir'®®. Serotonin
ayni zamanda maternal davranisi da etkilemektedir. Maternal agresyon c¢alismalarinda
ataklar, serotonerjik aktivite seviyesine bagli olarak artma veya azalma gosterebilir.
Serotoninin disilerde agresyon lizerine etkisini arastiran leni ve Thurmond yaptiklar
calismada, 5 HT nin sentezini arttiran bir serotonin Onciisii olan 5-hidroksitriptofan (5-
HTP)’'nin sistemik enjeksiyonunun disi farelerde maternal ataklar1 azalttigim

géstermislerdir237.
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Son yillarda insanlar {izerinde yapilan arasgtirmalar serotoninin 5-HT1B reseptori gibi
alt tiplerinin iki nedenle énemli oldugunu belirtmektedir. ilk olarak, agresyona egilimli
bireyler agresif olmayan bireylerle kiyaslandiginda agresif davranis egilimi olmayan
bireylerde 5-HT1B reseptorlerinin sayisinin daha fazla oldugu, egilimi olanlarda ise bu
reseptorlerin sayisinin daha az oldugu rapor edilmistir. Ikinci olarak 5-HT1B ve diger 5-
HT reseptor alt tiplerinin antiagresif potansiyeli olan bazi nérokimyasal maddeler i¢in
onemli hedefler oldugu bildirilmistir™®. GABA’nin ve GABAA reseptorlerinin 5-HT
tarafindan kortikolimbik noéronlarda diizenlenmesi, serotonerjik sistemin tedaviye
yonelik ¢aligmalar i¢in uygun bir hedef oldugunu diisiindiirmektedir. Serotonin ile
GABA’nin etkilesiminin molekiiler temellerinin aydinlatilmasi agresif davranis icin

onemli olacaktir.

Rapamisinin baskiladigt mTOR yolagimin sinir sistemi de dahil bircok hiicresel
mekanizmalarda rol aldigr bilinmektedir. Noromodiilatorlerin = etki  gosterdigi
reseptorlerin ekspresyonunda da mTOR yolagimin yer aldigi gésterilmistir™®. Bu
nedenle ndromodiilatorlerin agresyonu arttirict veya azaltict 6zelligi mTOR yolagini
regiile etme 6zelliginden kaynaklanabilir. mTORC1’in ana fonksiyonu, p70 S6 kinazi
ve translasyonunun regiilasyonu i¢in Okaryotik translasyon baslatic1 faktér olan 4E-
baglayici protein 1 (4E-BP1)’1 aktive etmektir?®C. Dolayisiyla serotonin kendi etkisini
gosterebilmek amaciyla mTOR yolagindaki S6K1 ve 4E-BP1 fosforilasyonunu

saglayarak mTOR’un aktivitesini arttirr®®

. Boylece serotonin reseptorlerinin sayisint
arttirarak postsinaptik aralifa serbestlenen serotoninin daha fazla sayida reseptore

baglanarak agresyonu azaltiyor olabilir.

Prolaktinin yavrulara gosterilen maternal bakim tizerinde énemli bir role sahip olmasina
ragmen, maternal agresyon tizerindeki rolii hala net degildir. Prolaktin kaynagi olan

hipofizin ¢ikarilmasi siganlarda agresyonu etkilemez®'*,

Daha once yapilan
aragtirmalar dolagimdaki prolaktinin farelerde maternal agresyon igin gerekli
olmadigini, ¢iinkii prolaktinin plazma seviyesi ile agresyon arasinda korelasyon

olmadigin1 bildirmislerdir'?**#

. Giiniimiizde prolaktinin maternal agresyon iizerine
etkileriyle ilgili olarak yapilan arastirmalar ise plazma prolaktinin agresyonu
etkilemedigi hipotezini ¢iirlitmiistiir. Sousa ve ark yaptiklar1 c¢alismada, dogum
sonrasinda ovaryumu ¢ikarilan siganlarin maternal agresyon davranislarinda azalmanin

oldugunu, fakat plazma prolaktin miktarinda artisin oldugunu gdstermislerdir. Bu
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durum prolaktin seviyesindeki artisin dogum sonrasi donemde emziren siganlarda
agresyon davranisinin azalmasi i¢in gerekli oldugunu gt')stermektedir241. Agresyonla
iliskili olan prolaktin reseptdrleri hipotalamusun ve amigdalanin ¢esitli bolgelerinde

bulunmaktadir*?.

Prolaktin reseptorlerinin ekspresyonu yavrularla fiziksel temas
halindeyken artis gosterir'?2. Boylelikle santral olarak salgilanan prolaktinin maternal
agresyonun kontroliinde roliiniin olmas1 miimkiindiir. Progesteron, mTOR yolagindaki
S6 kinaz1 ve translasyonun regiilasyonu i¢in okaryotik translasyon baglatici1 faktor olan
4E-BPI1’in etkinligini azaltarak mTOR’u baskilar. Dolayisiyla progesteron
seviyesindeki artisin maternal agresyonu azaltmasi ile ¢aligmamizda kullandigimiz

rapamisinin maternal agresyonu azaltmasindaki mekanizmalar benzerlik gosteriyor

olabilir.

Rapamisinin potansiyel bir mTOR inhibitdrii olmas1 ve agresyonu azaltmasi, mTOR’un
hiperaktivasyonu ile agresyon mekanizmas1 arasinda bir iliskinin oldugunu
diisiindiirmektedir. Maternal agresyon ile ilgili olarak yapilan diger ¢alismalarda nitrik
oksit sentazin (NOS) endotelyal ve ndronal formunun agresyon iizerine etkileriyle ilgili
olarak farkli sonuglar rapor edilmistir. Gammie ve ark yaptiklari calismada endotelyal
nitrik oksit sentazin maternal agresyon iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini rapor
etmelerine’* ragmen Demas ve ark yaptiklar1 calismada endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) geninin  delesyonunun farelerin  agresif  davramiglarini  azalttigim
bildirmislerdirlgs. Diger yandan farelerde noéronal nitrik oksit sentaz geninin
cikarilmasinin maternal agresyonu azaltmasi, fakat diger maternal davraniglar

242
azaltmamasi

, NO’nun agresyonu aktive edebilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte yeni dogum yapmis anne siganlara intraperitoneal verilen L-NAME’nin nitrik
oksit {iretimini inhibe ederek yabanci disilere kars1 gelisen maternal agresyonu azaltici

yonde etki ettigi bulunmustur.

Insanlarda agresyon ciddi bir sosyal problemdir. Agresyonun biyolojik temelleri ile
ilgili olarak yapilan galismalarin anlasilabilmesi i¢in genellikle kemirgenler kullanilir.
Ancak kemirgenlerde goriilen maternal agresyonda, yavrulardan gelen duyusal
sinyallerin nasil alindigi1 ve beynin hangi alaninda degerlendirildigi, hormonlar ile
laktasyonun bu davranisi olusturmak ic¢in nasil etkilesim gosterdikleri ile ilgili olarak
¢ok az sey bilinmektedir. Ayrica insanlarda pek c¢ok c¢esidi olan agresyon,

kemirgenlerde her zaman kolaylikla modellenemez. Kemirgenlerde maternal
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agresyonun kontroliiniin anlasilmasi, insanlarda goriilen siddetin ve buna bagli olarak
meydana gelebilecek oliimlerin engellenmesinde belirleyici olan tedavi yontemleri igin

yararl olabilir®*2#,

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu postpartum psikoz ile ozellikle bipolar bozukluk ve
major depresif bozukluk gibi duygu durum bozukluklarinin yakin iliskisi oldugunu
diistindiirmektedir. Dogum sonras1 Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarindaki ani
diismenin dogum sonrasi psikoz ile baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir™. Yukarida
anlatitlan  ve  postpartum  psikozla iliskili olan rahatsizliklar  genellikle
noromodiilatorlerin - dengesizliginden kaynaklanmaktadir. Bu noéromodiilatorlerin
sentezinde ise mTOR yolaginin gorev aliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda antipsikotik ilaglarin mTOR yolagmi diizenledigi
gésterilmistir257. Ayrica, haloperidol gibi bazi antipsikotiklerin ribozomal protein S6
fosforilasyonu ile iliskili oldugu ve bunu da mTOR yolaginn kontrolii ile sagladigi®>®
diisiiniildiiginde ve dogum sonrast psikozun temelinde yatan mekanizmalarin mTOR
yolagiyla iliskisi ortaya g¢ikarilabilirse, rapamisin ile tedavilerde olumlu sonuglar

alinabilir.

Sonug olarak maternal agresyon; hamilelik doneminin son giinlerinde, dogumda ve
dogumu takip eden ilk haftalarda annede meydana gelen hormonal ve noéronal
degisikliklere bagli olmakla birlikte, annenin yavrudan ve yabancidan aldigi duyusal
sinyallere, septumda, amigdalada, mPOA, PAG, PVN, PPN, VMH ve BNST’de
meydana gelen degisimlere de baghdir. Arastirmamizda molekiiler mekanizmalar
calisiilmadigindan dolayr maternal agresyonun diizenlenmesinde mTOR’un molekiiler
etki mekanizmasi degerlendirilmemistir. Ancak c¢alismamiz maternal agresyonda
rapamisinin etkisini arastiran ilk caligma olmasi bakimindan literatiir i¢in onemlidir.
Molekiiler seviyede, mTOR yolag: aksonal biiylimenin diizenlenmesi, sinaptogenesis,
reseptOr ve kanal ekspresiyonunun da dahil oldugu bir¢ok ndronal siiregten sorumludur.
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Tiim bu siiregler ndronal plastisite ile eksitabilitenin diizenlenmesinde“™ ve agresyonda

mTOR aktivitesinin degismesinde 6nemli bir role sahip olabilir.

lleride yapilacak olan molekiiler ¢aligmalar rapamisinin ve mTOR yolagmin maternal
agresyon lizerindeki roliinii aydinliga kavusturacaktir. Rapamisinin yeni dogum yapmis

annelerde dogum sonrast donemde ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklarin en

68


file:///G:/Ersin/Desktop/177.%09Haapasalo%20J,%20Petaja%20S.%20Mothers%20who%20killed%20or%20attempted%20to%20kill%20their%20child:%20life%20circumstances,%20childhood%20abuse,%20and%20types%20of%20killing.%20Viol%20Vict%201999;14:219–39
file:///G:/Ersin/Desktop/178.%09Hein%20D,%20Honeyman%20T.%20A%20closer%20look%20at%20the%20drug%20abuse-maternal%20aggression%20link.%20J%20Interper%20Viol%202000;15:503–22
Erdem,%20Ö.%20(2014).%20Doğum%20Sonrası%20Psikoz.%20Konuralp%20Tıp%20Dergisi,%202014(1),%2074-77.
257.%09Schmidt%20RH,%20Jokinen%20JD,%20Massey%20VL,%20Falkner%20KC,%20Shi%20X,%20Yin%20X,%20Zhang%20X,%20Beier%20JI,%20Arteel%20GE.%20Olanzapine%20activates%20hepatic%20mammalian%20target%20of%20rapamycin:%20new%20mechanistic%20insight%20into%20metabolic%20dysregulation%20with%20atypical%20antipsychotic%20drugs.%20J.%20Pharmacol.%20Exp.%20Ther.%202013;%20347:126–135.
258.%09Bonito-Oliva%20A,%20Pallottino%20S,%20Bertran-Gonzalez%20J,%20Girault%20JA,%20Valjent%20E,%20Fisone,%20G.%20Haloperidol%20promotes%20mTORC1-dependent%20phosphorylation%20of%20ribosomal%20protein%20S6%20via%20dopamine-and%20cAMP-regulated%20phosphoprotein%20of%2032%20kDa%20and%20inhibition%20of%20protein%20phosphatase-1.%20Neuropharmacology.%202013;%2072:197–203.
file:///G:/Downloads/205.%09Hoeffer%20CA,%20Klann%20E.%20%20MTOR%20signaling:%20at%20the%20crossroads%20of%20plasticity,%20memory%20and%20disease.%20Trends%20Neurosci.%202010;%2033:67–75

siddetlilerinden olan postpartum psikozun tedavisi i¢cin muhtemel bir ilag olarak

kullanilmasini da miimkiin hale getirebilir.
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