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ÖZET 

 

RAPAMĠSĠN’ĠN SIÇANLARDA MATERNAL AGRESYON ÜZERĠNDEKĠ 

ETKĠLERĠ  

Özge BEYAZÇĠÇEK 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı Doç. Dr. Seyit ANKARALI 

AĞUSTOS 2015, 108 Sayfa 

Modern tıpta immünosupresif bir ajan olarak kullanılan mTOR (mammalian target of 

rapamycin) inhibitörü rapamisinin antikanser, yaĢlanmayı geciktirici, antienflamatuar ve 

nöroprotektif etkileri olduğu bildirilmiĢtir. Bunun yanı sıra mTOR yolunun agresyonun 

altında yatan önemli bir moleküler mekanizma olabileceği düĢünülmektedir. Genellikle 

yeni doğum yapmıĢ diĢiler yavrularını, yuvaya giren yabancılara karĢı korumak 

amacıyla maternal agresyon olarak adlandırılan agresif davranıĢlar gösterirler. Bu 

çalıĢmada mTOR inhibitörü rapamisinin sıçanlarda maternal agresyon üzerine akut 

etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Model olarak seçilen maternal agresyon modelinde yeni doğum yapmıĢ 63 adet diĢi 

Wistar sıçan kullanıldı. Hayvanlar; çözücü (DMSO), 5 ve 10 mg/kg rapamisin dozları 

olmak üzere üç gruba ayrıldı. Her bir grup 8 hayvandan oluĢan iki alt gruba ayrıldı. 

Maddelerin sıra etkisini ortadan kaldırmak amacıyla crossover deney düzeneği 

kullanıldı. Doğumdan sonraki 2. ve 3. günlerde deneye baĢlamadan 30 dakika önce 

çözücü grubuna DMSO, madde gruplarına ise 5 veya 10 mg/kg rapamisin 

intraperitoneal uygulandı. Maddeler uygulandıktan 30 dakika sonra yabancı diĢi sıçan 

kafese konuldu ve saldırganlık testi süresi olan 20 dakika boyunca video kaydı alındı. 

Her iki test gününde de agresyon göstermeyen 15 hayvan non-agresif kabul edilip ileri 

hesaplamalardan çıkarıldı. Gruplar; agresyon aktivitenin baĢlama latensi, agresif atak 

sayısı, toplam agresyon süresi ve agresyon Ģiddeti açısından karĢılaĢtırıldı.  

Ġlk agresyon baĢlama latensi bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında 5 ve 10 mg/kg 

rapamisin dozlarının latensi anlamlı düzeyde uzattığı saptandı (sırasıyla p=0.028 ve 

p=0.024). Atak sayısı açısından yapılan değerlendirmeler sonucunda, 5 mg/kg 
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rapamisinin atak sayısını anlamlı düzeyde azalttığı bulundu (P=0.014). Agresyonda 

geçen toplam süre değerlendirildiğinde, 5 mg/kg rapamisin agresyonda geçen toplam 

süreyi anlamlı derecede kısalttığı bulundu (P=0.033). Atak Ģiddeti açısından 

bakıldığında, 5 mg/kg rapamisin verilen hayvanlarda salin grubuna göre atak Ģiddeti 

anlamlı derecede daha düĢük bulundu (P=0.0125), fakat diğer madde uygulamalarına 

göre herhangi bir farklılık belirlenmedi (p>0.05).  

Bu sonuçlara göre akut rapamisin uygulamasının, özellikle 5 mg/kg dozda, sıçanlarda 

maternal agresyonun baĢlama latensini uzatması, atak sayısı, atak Ģiddeti ve agresyonda 

geçen toplam süreyi kısaltması bu maddenin insanlarda görülen ve doğum sonrası 

dönemde ortaya çıkan psikiyatrik bozuklukların en Ģiddetlilerinden olan postpartum 

psikozun tedavisinde kullanılabilecek bir potansiyele sahiptir. Ancak bu yönde daha 

ayrıntılı çalıĢmaların yapılması gerekmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Maternal Agresyon, Rapamisin, mTOR, Sıçan 
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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, mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitör 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 (DMSO), 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 
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1. GĠRĠġ  

 

Genellikle yeni doğum yapmıĢ emziren diĢi memeliler yuvasında bulunan yavrularını, 

diğer diĢi ve erkek yabancılara karĢı korumak amacıyla maternal agresyon olarak 

isimlendirilen agresif davranıĢlar gösterirler. Emziren diĢilerde geçici bir dönem için 

sergilenen bu agresif davranıĢlar doğumu takip eden bir ya da iki hafta içerisinde 

görülür. Üçüncü haftadan sonra ise emzirme devam etse bile agresif davranıĢlar gittikçe 

azalır ve sonunda kaybolur. Laktasyon döneminde beyinde pek çok hormon ve 

nörotransmitter seviyelerinin değiĢtiği bilinmesine rağmen bu agresif davranıĢların 

altında yatan sebepler hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

Maternal agresyon ile ilgili olarak yapılan çalıĢmalarda, yeni doğum yapmıĢ anne 

sıçanlara intraperitoneal olarak verilen L-NAME‟nin nitrik oksit üretimini inhibe ederek 

yabancı diĢilere karĢı geliĢen maternal agresyonu azaltıcı yönde etki ettiği 

bildirilmiĢtir
1
. Ayrıca deney hayvanlarında pilokarpinle oluĢturulmuĢ epilepsi 

modelinde epilepsi nöbetlerinin yanı sıra, nedeni bilinmeyen bir Ģekilde agresyon 

seviyelerinde de büyük ölçüde bir artmanın meydana geldiği, rapamisinin bu agresyonu 

azalttığı rapor edilmiĢtir
2
 .  

Modern tıpta immünosupresif olarak kullanılan serin-treonin kinaz inhibitörü rapamisin 

makrolid grubu bir antibiyotiktir. DüĢük dozlarda yalnızca immunsupresif etkileri 

mevcutken, daha yüksek dozlarda antifibroblastik, antiproliferatif ve 

neovaskularizasyonu önleyici etkileri de görülür. Rapamisin immunosupresif kompleks 

oluĢturmak üzere hücrelerde immunofilin FK bağlayıcı protein-12 (FKBP-12)‟e 

bağlanır ve bu kompleks memelilerde düzenleyici bir kinaz olan “mammalian Target of 

Rapamycin” (mTOR)‟e bağlanarak aktif hale gelmesini önler. Rapamisinin 

omurgasızlarda, yaĢlanma süreciyle ilgili olan TOR proteininin iĢlevini yavaĢlattığı 

bilinmektedir. Bu proteinin inhibisyonunun maya mantarının, iplik kurdunun, sirke 

sineğinin ve fare gibi memelilerin ömrünü uzatabildiği gösterilmiĢtir. Günümüzde pek 

çok alanda kullanılmakta olan rapamisin için hedeflenen bir diğer terapötik alan ise 

kanser tedavisidir. Ġmmünosupresiflerin kanser tedavisinde kemoterapötik ilaçlarla 

birlikte kullanımından yola çıkılarak, rapamisinin de endometrial ve meme kanserinde 

antiproliferatif etkileri bildirilmiĢtir. 

file:///G:/Downloads/Ankaralı%20S,%20Ankaralı%20HC,%20Marangoz%20C.%20Further%20Evidence%20for%20the%20Role%20of%20Nitric%20Oxide%20in%20Maternal%20Aggression:%20Effects%20of%20L-NAME%20on%20Maternal%20Aggression%20towards%20Female%20Intruders%20in%20Wistar%20Rats.%20Physiol.%20Res.%202009;58:%20591-598
file:///G:/Downloads/2.%09Huang%20X,%20Mcmahon%20J,%20%20Huang%20Y.%20Rapamycin%20attenuates%20aggressive%20behavior%20in%20a%20rat%20model%20of%20pilocarpine-induced%20epilepsy.%20Neuroscience%20215%20(2012)%2090–97
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Rapamisin gibi mTOR inhibitörleri kullanılarak sinir sistemi üzerine mTOR‟un 

etkilerine dair yapılan çalıĢmalarda bu proteinin, merkezi sinir sisteminin geliĢiminde 

hücre canlılığı, farklılaĢma, akson geliĢimi, sinaptogenezis; yetiĢkinlerde sinaptik 

plastisite, hipokampüste uzun süreli potansiyelizasyon, öğrenme ve hafızada önemli 

olduğu gösterilmiĢtir
3,4,5

. Rapamisinin inhibe ettiği mTOR‟un nörotransmitter, reseptör, 

iyon kanal ekspresyonu, nöronal ölüm, apoptozis ve nöron uyarılabilirliği gibi çeĢitli 

hücresel ve moleküler süreçlerde etkili olduğu bilinmektedir.  

Yapılan az sayıda çalıĢmada mTOR inhibitörlerinin, özellikle beyin hasarı sonrası 

oluĢan epilepside antiepileptik etkinliği olduğu gösterilmiĢtir. Son zamanlarda yapılan 

bir çalıĢmada, pilokarpin ile indüklenen epilepsi modelinde agresyon ve spontane 

meydana gelen nöbetler arasında pozitif bir korelasyon bulunmuĢ ve rapamisinle 

yapılan tedavi sonucunda agresif davranıĢlarda belirgin bir azalma meydana geldiği 

gözlemlenmiĢtir
2
. Sonuç olarak mTOR yolunun epilepsiyle oluĢan agresyonun altında 

yatan moleküler bir mekanizma olabileceği düĢünülmektedir.  

Bu çalıĢmada amaç, sıçanlarda 5 ve 10 mg/kg intraperitoneal olarak uygulanan 

rapamisinin maternal agresyon üzerine akut etkisinin gözlemsel olarak araĢtırılmasıdır. 

file:///G:/Downloads/3.%09Carloni%20S,%20Buonocore%20G,%20Balduini%20W.%20Protective%20role%20of%20autophagy%20in%20neonatal%20hypoxia-ischemia%20induced%20brain%20injury.%20Neurobiol%20Dis%202008;%2032:329–339
file:///G:/Downloads/4.%09Pan%20T,%20Kondo%20S,%20Zhu%20W,%20Xie%20W,%20Jankovic%20J,%20Le%20W.%20Neuroprotection%20of%20rapamycin%20in%20lactacystininduced%20neurodegeneration%20via%20autophagy%20enhancement.%20Neurobiol%20Dis%202008;%2032:16–25
file:///G:/Downloads/5.%09Tang%20SJ,%20Reis%20G,%20Kang%20H,%20Gingras%20AC,%20Sonenberg%20N,%20Schuman%20EM.%20A%20rapamycin-sensitive%20signaling%20pathway%20contributes%20to%20long-term%20synaptic%20plasticity%20in%20the%20hippocampus.%20Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20USA%202002;99:467–472
file:///G:/pc/Desktop/2.%09Huang%20X,%20Mcmahon%20J,%20%20Huang%20Y.%20Rapamycin%20attenuates%20aggressive%20behavior%20in%20a%20rat%20model%20of%20pilocarpine-induced%20epilepsy.%20Neuroscience%20215%20(2012)%2090–97
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Agresyonun Tanımı ve Sınıflandırılması 

Özellikle bireysel insan davranıĢları için geçerli olan ve genel kabul gören “agresyon” 

tanımı henüz tam olarak netleĢtirilememiĢtir. Buna rağmen hayvan araĢtırmaları 

açısından genel bir tanımlama yapılabilir. Agresyon “baĢka bir organizmaya karĢı, 

caydırma veya uyarı amacı taĢıyan ve zarar oluĢturabilen herhangi bir davranıĢtır” 

Ģeklinde tanımlanabilir. Moyer agresyonun sınıflandırılmasını yapan ilk kiĢidir
6
 ve daha 

sonraları Moyer‟in yaptığı sınıflandırmaya alternatif pek çok farklı sınıflandırmalar 

yapılmıĢtır. 

Agresyon teriminin sadece saldırı ve savunma olarak sınırlandırılması canlılarda 

gözlemlenen benzer davranıĢların tanımlanmasını kısıtlayabilir. Bu sebeple canlılarda 

görülen bu tip tüm davranıĢları, etoloji kökenli olan “agonistik davranıĢlar” terimi 

içinde kullanmak daha yerinde bir tanım olur. Agonistik davranıĢlar çoğunlukla 

dövüĢme ile ilgili sosyal davranıĢlar için kullanılan bir terimdir. Dolayısıyla gerçek 

saldırganlığı kapsayan saldırı davranıĢından daha geniĢ bir davranıĢ yelpazesini kapsar. 

Tehdit, baĢkaldırı, geri çekilme, saldırganın yatıĢtırılması veya saldırganla uzlaĢma 

davranıĢlarını içerir. Agonistik davranıĢ terimi, ilk olarak Scott ve Fredericson 

tarafından 1951 yılında kullanılmıĢtır. Genellikle besin kaynakları, barınak ve 

çiftleĢmeye uygun eĢler sınırlı olduğu için agonistik davranıĢ birçok hayvan türünde 

gözlemlenebilir. 

Agresyonun, saldırı davranıĢları ve savunma davranıĢları olarak sınıflandırılması 

evrenseldir
7
 ve bu davranıĢlara neden olan beyin mekanizmaları da farklılıklar gösterir. 

Saldırı davranıĢlarında saldırı giriĢimi ve rakibe zarar verme amacı ön plandadır
8
. 

Bunun aksine savunma davranıĢında saldırı giriĢimi eksiktir ve savunmacı hayvan zarar 

vermeyi amaçlamayıp sadece kendini korumaya çalıĢır. Yırtıcı agresyonu (predator, 

avcı)  ise agresyonda farklı bir sınıfı teĢkil eder ve bu sınıfta saldırının amacı iĢtah 

mekanizmasıyla da iliĢkili farklı beyin mekanizmalarına sahiptir. 

Agonistik davranıĢlar ne insanlarda ne de hayvanlarda patolojiktir. GeçmiĢten 

günümüze bu davranıĢlar, en güçlü olanın hayatta kalması, populasyonların geniĢ 

file:///G:/Downloads/6.%09Moyer%20KE.%20Kinds%20of%20aggression%20and%20their%20physiological%20basis.%20Communication%20in%20Behavior%20Biology.%201968;2:65–87
file:///G:/Downloads/7.%09Adams%20DB.%20Brain%20mechanisms%20for%20offense,%20defense%20and%20submission.%20Behav%20Brain%20Sci%201979;2:201–241
file:///G:/Downloads/6.%09Olivier%20B,%20Mos%20J,%20Rasmussen%20D.%20Behavioural%20pharmacology%20of%20the%20serenic%20eltoprazine.%20Drug%20Metab%20Drug%20Interact%201990;8:31–83
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bölgelere dağılması, tehdit teĢkil eden çevreye uyumu ve neslin devamı olasılığını 

artırır. Ġnsanlardaki agonistik davranıĢlar, kabul edilebilir veya önceden belirlenmiĢ 

kurallara dayalı olmayabilir. Agresif davranıĢ, belirli somatik ve psikiyatrik hastalık 

durumlarıyla iliĢkili olmasına ve bu davranıĢlara göre psikiyatrik hastalık tanısının 

yapılabilmesine rağmen “agresif hastalıklar” ya da “saldırı sendromu” gibi tanı 

kategorileri yoktur. Hayvanlardaki agresyon modelleriyle insanlardaki psikiyatrik 

durumlar ve hastalıklar mümkün olduğunca modellenmeye çalıĢılmasına rağmen, 

hastalıkların altında yatan temel nedenler bilinmediğinden dolayı bu durum 

zorlaĢmaktadır. Ġnsanlardaki patolojik agresyonun sebeplerini anlamak ve tedavilerde 

yeni ilaçlar geliĢtirmek için hayvanlar üzerinde yapılan çalıĢmalarda hastalıkla 

sonuçlanan bozukluğun altında yatan mekanizmaların anlaĢılması amaçlanmaktadır. 

Ayrıca gelecekte moleküler genetik teknolojilerinin geliĢmesiyle hangi genlerin 

agresyonda iĢlev gördüğü anlaĢılabilecek ve böylece patolojik agresyon için geliĢtirilen 

tedavi yöntemleri bir adım daha ileri taĢınacaktır. 

2.1.1. Hayvanlarda agresyon modelleri 

Genellikle insanlarda davranıĢsal tepkileri tahmin etmek için deneysel hayvan modelleri 

kullanılmaktadır ve bu hayvanlarda gözlenen tepkiler insanlardaki tepkilere benzerdir. 

Homolog (sebep aynı ve buna verilen tepkide aynı) hayvan modelleri için maymunların 

bakteriyel enfeksiyonlarının antibiyotiklerle tedavi edilmesi veya hipertansiyon 

modellerinin insanlarla benzer olması örnek verilebilir. Psikiyatrik bozukluklarda ise 

deneysel hayvan modelleri, hem insanlarda hem de hayvanlarda sergilenen belirli bir 

davranıĢın kökeninin incelenmesinde homolog olarak kabul edilebilir.   

ÇalıĢmalarda, homolog modellerin yokluğunda neden aynı olmasa da verilen tepkinin 

aynı olduğu izomorfik modeller de kullanılabilir. Buna, Ģizofreni için kullanılan bir 

model olarak amfetaminle uyarılmıĢ psikoz durumu örnek verilebilir.  

Ayrıca, kullanılan hayvan modeliyle insanlarda görülen hastalığın açık bir bağlantısı 

olmayan deneysel hayvan modelleri de vardır. Bu modellerde hastalık için ya da 

hastalığın tedavisi için bazı öngörü değeri olan deneysel kanıtlar bulunabilir. 

Psikofarmakolojide, insanlarda terapötik aktivitesi bilinen maddelerle yapılan 

deneylerden elde edilen kanıtlar, hayvan modellerinde aynı maddeyle yapılan 

deneylerden elde edilen verilerle oldukça benzerlikler gösterir.  
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Agresyon araĢtırmalarındaki güçlüklere rağmen, psikoaktif ilaçların insanlardaki ve 

hayvanlardaki agresif davranıĢlar üzerine etkisi hakkındaki bilgiler gün geçtikçe 

artmaktadır. Bu çalıĢmalar iki alana ayrılabilir; bu alanlardan biri agresyonun temel 

nedenlerini araĢtırma, diğeri ise farmakolojik müdahaleler ile davranıĢ değiĢikliklerini 

araĢtırma alanıdır.  

2.1.2. Agresif davranıĢ modelleri 

Ġzolasyonla uyarılmıĢ agresyon davranıĢı, ev sahibi-yabancı (resident-intruder) agresyon 

davranıĢı, beynin elektriksel uyarılmasına bağlı agresif davranıĢ, maternal agresyon 

davranıĢı gibi pek çok paradigma ve agresyon modeli saldırı davranıĢlarının 

çalıĢılmasında kullanılmıĢtır. 

2.1.2.1. Ġzolasyonla uyarılmıĢ saldırı davranıĢı 

Erkek hayvanların yaĢadıkları doğal ortamlarından birkaç hafta boyunca izolasyonu, 

agresyonu uyarabilir. Pek çok izole hayvan bu sürenin sonunda diğer bir erkek hayvanla 

karĢılaĢtığında saldırı davranıĢı gösterir
9
. Ġzolasyonun agresif davranıĢ üzerindeki etkisi 

türlere bağlıdır
10

. Ġzolasyonla uyarılmıĢ agresyon paradigması farelerde davranıĢsal 

farmakoloji çalıĢmaları için en sık kullanılan agresyon modeli olup, farmakolojide 

efektif doz (ED50) değerlerinin tanımlanmasında önemli bir yere sahiptir
11

.  

2.1.2.2. Ev sahibi-yabancı modeli saldırı davranıĢı (Resident-Ġntruder 

paradigması) 

Bu model ev sahibinin yuvaya giren yabancıya karĢı tepkisini ölçmek amacıyla 

psikofarmakolojide çok sık kullanılan bir yöntemdir
12,13,14

. Ev sahibi-yabancı 

paradigmasında; ev sahibi olan sıçanın doğal olarak yaĢadığı kafese, yine aynı türden 

olan bir yabancı konur
15

. Ev sahibi sıçanın kendi yaĢam bölgesinde bir yabancıyla 

karĢılaĢması sonucunda ağır bir kavganın meydana gelmesi doğaldır
16,17

. Saldıran sıçan 

savunmaya yönelik davranıĢlar da dahil olmak üzere birçok saldırı davranıĢı sergiler. 

Bu durumdaki agresif davranıĢlar; yabancıyı koklama, yaklaĢma, inceleme, tehditkar 

duruĢ, kovalama ve baskın duruĢu içermektedir. Saldıran bir ev sahibi ve yabancı 

arasındaki bu tür etkileĢimlerin doğası yabancının yaĢı, hormonal durumu ve ev 

sahibinin saldırı tecrübesine bağlı olarak değiĢir. Ev sahibinin yabancıya karĢı göstermiĢ 

olduğu davranıĢ tipleri rastgele olmayıp belirli kurallar doğrultusunda oluĢmaktadır
18

. 

file:///G:/Downloads/Valzelli%20L.%20Aggressive%20behaviour%20induced%20by%20isolation.%20In:%20Garattini%20S,%20Siggs%20SB,%20eds.%20Aggressive%20behaviour.%20Amsterdam:%20Excerpta%20Medica,%201969:70–76
file:///G:/Downloads/Valzelli%20L.%20The%20‘‘isolation%20syndrome’’%20in%20mice.%20Psychopharmacologia.%201973;31:305–320
file:///G:/Downloads/Malick%20JB.%20The%20pharmacology%20of%20isolation-induced%20aggressive%20behaviour%20in%20mice.%20Curr%20Dev%20Psychopharmacol.%201979;5:1–27
file:///G:/Downloads/Miczek%20KA.%20Intraspecies%20aggression%20in%20rats:%20effects%20of%20D-amphetamine%20and%20chlordiazepoxide.%20Psychopharmacology%20(Berl)%201974;39:%20275–301
file:///G:/Downloads/Adams%20DB.%20The%20relation%20of%20scent-marking,%20olfactory%20investigation,%20and%20specific%20postures%20in%20the%20isolation-induced%20fighting%20of%20rats.%20Behaviour%201976;56:286–297
file:///G:/Downloads/Olivier%20B.%20The%20ventromedial%20hypothalamus%20and%20aggressive%20behaviour%20in%20rats.%20Aggress%20Behav%201977;3:47–56
file:///G:/Downloads/Barnett%20SA.%20The%20rat:%20a%20study%20in%20behaviour.%20Chicago:%20University%20of%20Chicago%20Press,%201975
file:///G:/Downloads/Blanchard%20RJ,%20Blanchard%20DC.%20Alcohol%20and%20aggression%20in%20animal%20models.%20In:%20Olivier%20B,%20Mos%20J,%20Brain%20PF,%20eds.%20Ethopharmacology%20of%20agonistic%20behaviour%20in%20animals%20and%20man.%20Dordtrecht:%20Martinus%20Nijhoff,%201977:145–161
file:///G:/Downloads/Miczek%20KA,%20KrsiakM.%20Drug%20effects%20on%20agonistic%20behavior.%20In:%20Thompson%20T,%20Dews%20PB,%20eds.%20Advances%20in%20behavioral%20pharmacology,%20vol.%202.%20New%20York:%20Academic%20Press%201979:87–162
file:///G:/../Downloads/18.Olivier%20B,%20Van%20Aken%20H,%20Jaarsma%20I,%20et%20al.%20Behavioural%20effects%20of%20psychoactive%20drugs%20on%20agonistic%20behaviour%20of%20male%20territorial%20rats%20(resident-intruder%20paradigm).%20In:%20Miczek%20KA,%20KrukMR,%20Olivier%20B,%20eds.%20Ethopharmacological%20aggression%20research.%20New%20York:%20Alan%20R.%20Liss,%201984:137–156.
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Sıçanlarda görülen ev sahibi-yabancı agresyon modeli, izolasyonla uyarılmıĢ 

agresyondan farklıdır. Çünkü bu modelde izolasyon yoktur ve ev sahibi-yabancı 

agresyonu herhangi bir davranıĢsal anormalliğe yol açmaz
10

. Ayrıca ev sahibi-yabancı 

paradigması bir çok tür için geçerliliğe sahiptir
19

. Ev sahibi-yabancı paradigması 

hamsterlerde agresyonla iliĢkili yeni nörokimyasal yolakların ortaya çıkarılmasında 

kullanılmıĢtır. Bu paradigma potansiyel antiagresif maddelerin belirlenmesi için 

oldukça iyi bir modeldir. Ayrıca bu paradigma sedasyon ile duyusal ve motor 

bozuklukların belirlenmesinde önemli bir role sahiptir
18

. 

2.1.2.3. Elektriksel beyin uyarısına bağlı agresif davranıĢ 

Erkek sıçanların medyal-lateral hipotalamusunun elektriksel olarak uyarılmasıyla 

meydana gelen saldırı davranıĢı ile bölgelerini korumak amacıyla görülen saldırı 

davranıĢları birbirine oldukça benzemektedir
20,21,22

. Hipotalamusun uyarılması, stres 

hormonlarının (adrenokortikotropik hormon, kortikosteron) seviyesini yükseltir. DiĢi 

sıçanlarda bu tip agresyon, beyindeki hipotalamik bölgelerin uyarılmasıyla ortaya 

çıkabilir
23,24

. Böylece agresif davranıĢ, laboratuvar ortamında kolaylıkla oluĢturulabilir.  

Ġzolasyonla oluĢturulmuĢ agresyon, ev sahibi-yabancı paradigması ve maternal agresyon 

gibi modellerin aksine bu model anksiyete, korku, sedasyon,  motor ve duyusal 

bozukluklar gibi belirli mevcut ara değiĢkenlere duyarlı olmayıp, ilaçların antiagresif 

özelliklerini doğrudan yansıtır. Bu modelin insanlar üzerindeki geçerliliği diğer 

modellere göre daha az olmasına rağmen, ilaçların antiagresif etkilerinin anlaĢılması 

açısından faydalıdır. 

2.1.2.4. Maternal agresyon 

Agresyon daha çok erkeklerde görülen bir davranıĢ olmasına rağmen, diĢi sıçanlarda 

hipotalamik olarak agresyonun uyarılabilmesi mümkündür
23,24

. Ayrıca çeĢitli kemirgen 

türlerinde görülen maternal agresyon
25,26

 diĢilerde de belirli Ģartlar altında agresif 

davranıĢın meydana gelebildiğini gösterir. Ġnsanlarda kadın bireylerdeki saldırganlığı 

modellemek için diĢi kemirgenlerdeki paradigmanın kullanımı sık olmamasına rağmen, 

bu model annelerdeki agresyon mekanizmalarının anlaĢılması için önem teĢkil eder. 

Maternal agresyon modeli insanların da dahil olduğu
27

 bir çok canlı türünde 

gözlemlenip, belirli nöronal ve hormonal mekanizmalarla düzenlenir. Maternal 

agresyon yavruların korunmasında büyük öneme sahiptir. Maternal agresyon 

file:///G:/pc/Desktop/Valzelli%20L.%20The%20‘‘isolation%20syndrome’’%20in%20mice.%20Psychopharmacologia.%201973;31:305–320
file:///G:/Downloads/19.%09Wilson%20EA.%20Sociobiology.%20Cambridge:%20Belknap%20Press%20of%20Harvard%20University%20Press,%201975
file:///G:/../../pc/Desktop/18.Olivier%20B,%20Van%20Aken%20H,%20Jaarsma%20I,%20et%20al.%20Behavioural%20effects%20of%20psychoactive%20drugs%20on%20agonistic%20behaviour%20of%20male%20territorial%20rats%20(resident-intruder%20paradigm).%20In:%20Miczek%20KA,%20KrukMR,%20Olivier%20B,%20eds.%20Ethopharmacological%20aggression%20research.%20New%20York:%20Alan%20R.%20Liss,%201984:137–156.
file:///G:/Downloads/20.%09Koolhaas%20JM.%20Hypothalamically%20induced%20intraspecific%20aggressive%20behaviour%20in%20the%20rat.%20Exp%20Brain%20Res%201978;32:365–375
file:///G:/Downloads/21.%09KrukMR,%20Van%20der%20Poel%20AM,%20De%20Vos-Frerichs%20TP.%20The%20induction%20of%20aggressive%20behaviour%20by%20electrical%20stimulation%20in%20the%20hypothalamus%20of%20male%20rats.%20Behaviour%201979;70:292–322
file:///G:/Downloads/22.%09KrukMR,%20Van%20der%20Poel%20AM.%20Is%20there%20evidence%20for%20a%20neural%20correlate%20of%20an%20aggressive%20behavioural%20system%20in%20the%20hypothalamus%20of%20the%20rat%3f%20Prog%20Brain%20Res%201980;53:385–390
file:///G:/Downloads/23.%09KrukMR,%20Van%20der%20Laan%20CE,%20Mos%20J,%20et%20al.%20Comparison%20of%20aggressive%20behaviour%20induced%20by%20electrical%20stimulation%20in%20the%20hypothalamus%20of%20male%20and%20female%20rats.%20Prog%20Brain%20Res%201984;61:303–314
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paradigması; yavrularıyla birlikte yaĢayan emziren diĢi kemirgenlerin, yabancılara karĢı 

göstermiĢ olduğu saldırı davranıĢlarının gözlemlenmesine ve incelenmesine 

dayanmaktadır. Bu davranıĢlar laktasyonun olduğu ilk haftalarda daha yoğun 

görülmektedir
28,29

. Tehdit objelerinin yavrulara yakınlığı annelerde agresyon için 

önemli bir uyarıcıdır
6
 ve bazı araĢtırmacılar bu agresif davranıĢı savunma amaçlı olarak 

değerlendirmektedir. Ancak emziren annelerin yabancıya karĢı göstermiĢ olduğu 

davranıĢlar, annenin kendisi tarafından baĢlatılır ve saldırıya yöneliktir. Yani her zaman 

yabancı tarafından baĢlatılan herhangi bir tehdide karĢı gösterilen bir tepki değildir. 

Yoğun emek ve geniĢ bir planlama gerektiren bu modelde birçok psikoaktif ilaçlar test 

edilmiĢtir. Elde edilen sonuçlar maternal agresyonun, erkek sıçanlarda görülen ev 

sahibi-yabancı ya da farelerde görülen izolasyonla oluĢturulmuĢ agresyon davranıĢları 

gibi insanlardaki davranıĢlarla karĢılaĢtırılabilir bir model olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Maternal agresyonun psikofarmakolojisi genellikle sıçanlarda çalıĢılmasına rağmen 

farelerde de çalıĢmalar yapılmıĢtır
30

 . 

2.1.3. Savunma davranıĢlarının modelleri 

Saldırı davranıĢlarına ait olan agonistik davranıĢlar karĢıdaki hayvana yönelik zarar 

verici veya korkutucu davranıĢlarla karakterizedir. Ancak defensif davranıĢlar, saldırıya 

ait olan bu davranıĢlardan farklılık göstererek teslim olma, kaçma veya benzeri 

davranıĢlar Ģeklinde görülebilir. Defensif saldırı, savunmacı bir hayvanda görüldüğünde 

bu sadece saldırıya verilen bir tepki yüzündendir. Geri çekilme ya da boyun eğme gibi 

diğer savunma davranıĢları ileriki saldırı ataklarından kaçmaya ya da engellemeye 

yöneliktir
31

.  

2.1.3.1. Ağrı ya da Ģok ile uyarılan savunma davranıĢları 

Sıçanların ya da farelerin arka ayaklarına elektrik Ģokunun verilmesi “ayak Ģokuyla” ya 

da “ağrıyla uyarılmıĢ agresyon” olarak adlandırılan davranıĢı tetikler
32

. Benzer 

davranıĢsal yanıtlar apomorfin ve meskalin gibi bazı tür ilaçların deri altına verilmesiyle 

de oluĢturulabilir. Bu hayvanların bazıları savunma amaçlı olarak saldırıda 

bulunabilir
16

.  Çünkü aynı ortamda bulunan ve bu uyarıyı birlikte alan sıçanlar 

birbirinden karĢılıklı olarak etkilenip agonistik herhangi bir etkileĢim göstermeden 

ayakta savunmaya yönelik dik durma, ses çıkarma veya açık bir biçimde tepki davranıĢı 

sergilerler.  
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file:///G:/Downloads/31.%09Yoshimura%20H.%20Ethopharmacology%20of%20agonistic%20behaviour%20in%20male%20and%20female%20mice.%20In:%20Olivier%20B,%20Mos%20J,%20Brain%20PF,%20eds.%20Ethopharmacology%20of%20agonistic%20behaviour%20in%20animals%20and%20man.%20Dordtrecht:%20Martinus%20Nijhoff,%201987:94–109
file:///G:/Downloads/32.%09Dixon%20AK,%20Kaesermann%20HP.%20Ethopharmacology%20of%20flight%20behaviour.%20In:%20Olivier%20B,%20Mos%20J,%20Brain%20PF,%20eds.%20Ethopharmacology%20of%20agonistic%20behaviour%20in%20animals%20and%20man.%20Dordrecht:%20Martinus%20Nijhoff,%201987:46–79
file:///G:/Downloads/16.%09Blanchard%20RJ,%20Blanchard%20DC.%20Alcohol%20and%20aggression%20in%20animal%20models.%20In:%20Olivier%20B,%20Mos%20J,%20Brain%20PF,%20eds.%20Ethopharmacology%20of%20agonistic%20behaviour%20in%20animals%20and%20man.%20Dordtrecht:%20Martinus%20Nijhoff,%201977:145–161
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2.1.3.2. Sıçanlarda savunma davranıĢları (istilacı model) 

En doğal savunma davranıĢları, ev sahibi-yabancı paradigmasında ya da maternal 

agresyonda yabancıya karĢı gösterilir. Bu paradigmalarda gözlenen savunma 

davranıĢlarında, hayvanlar vücutlarının en hassas bölgelerini Ģiddetli saldırıdan 

korumak amacıyla özel taktikler geliĢtirmiĢlerdir. Doğal ortamlarda savunmada olan 

hayvan, genellikle ev sahibi olan erkek ya da emziren annenin alanından mümkün 

olduğunca kaçar. Ancak laboratuvar koĢullarında savunmacı hayvanın böyle bir Ģansı 

olmadığından dolayı kendini koruma davranıĢını; geri çekilerek, çömelerek, dik bir 

pozisyon alarak veya uysal bir pozisyonda durarak gösterir (ġekil 2.1, ġekil 2.2, ġekil 

2.3, ġekil 2.4, ġekil 2.5, ġekil 2.6, ġekil 2.7, ġekil 2.8, ġekil 2.9, ġekil 2.10, ġekil 

2.11).Genel olarak bu davranıĢların amacı saldırıda bulunan sıçanlardan en Ģiddetli 

saldırıların geldiği ve en hassas yaraların alınabileceği vücudun arka bölümlerini 

korumaya yöneliktir
33

.  

Ev sahibi-yabancı modeli, sosyal etkileĢimlerin farklı yönlerinin belirlenmesi açısından 

spesifik bir hayvan modelidir. Sadece ilaçların organizma üstünde doğrudan ne gibi 

etkileri olduğunun anlaĢılmasını sağlamakla kalmaz aynı zamanda modeldeki partnerin 

dolaylı etkilerinin de anlaĢılmasını sağlar. Nitekim insanlardaki patolojik agresyon da 

kiĢiler arası etkileĢimle iliĢkilidir. Ev sahibi-yabancı etkileĢim modeli belirli durumlarda 

insanlara ne tür ilaçların etki edebileceği yönünde tahminlerin gerçekleĢtirilebilmesine 

olanak sağlar. 

 

 

ġekil 2.1.  Sosyal keĢif hareketleri
34 
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ġekil 2.2. Takip etme hareketi
34 

 

ġekil 2.3. Ano-genital bölgenin koklanması hareketi
34

 

 

ġekil 2.4. ġahlanma hareketi
34 
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ġekil 2.5. Savunmacı dik durma hareketi
34 

 

ġekil 2.6. Lateral tehdit hareketleri
34 

 

ġekil 2.7. Kovalama hareketi
34 
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ġekil 2.8. Saldırı hareketi
34 

 

ġekil 2.9. Ayakta dik durma hareketi
34 

 

ġekil 2.10. Atak hareketi
34 
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ġekil 2.11. Zapt etme hareketi
34

 

Sonuç olarak, mevcut çalıĢmalar saldırıya yönelik agresyonlar ve savunmaya yönelik 

agresyonlar gibi farklı agresyon modelleri için farklı hayvan modelleriyle çalıĢılması 

gerektiğini ortaya koymuĢtur. Hayvan modelleri, insanlar üzerinde yapılan araĢtırmalar 

açısından bize tahmin edilebilir sonuçlar sunabilmektedir.  

Agresyon için hayvan modelleri kullanılarak yapılacak çalıĢmalar, gelecekte patolojik 

agresyon ve Ģiddete yönelik davranıĢlara karĢı geliĢtirilecek yeni tedavi yöntemleri 

bulmak için gereklidir. Belirli bir gen delesyonuyla genetiği değiĢtirilmiĢ farelerin 

davranıĢ profillerinin analizleri önümüzdeki yıllarda, agresyonu kontrol eden beyindeki 

nörokimyasal yolakların daha da ayrıntısıyla keĢfedilmesine olanak sağlayacaktır. 

 

2.2. Maternal Agresyon 

Maternal bakımın en önemli ögelerinden biri savunmasız yavruların potansiyel 

saldırganlara karĢı korunmasıdır. Yavruların korunması amacıyla annenin yabancıya 

karĢı gösterdiği tepkiye maternal agresyon denir ve bu durum laboratuvar farelerinden 

koyuna ve hatta insana kadar pek çok farklı canlı türünde, farklı Ģekillerde kendini 

gösterebilir. Sıçanlarda görülen maternal agresyonun derecesi deney ortamından 

etkilendiği kadar yavruların yaĢı, yabancının yaĢı ya da boyutu gibi diğer pek çok faktör 

tarafından da etkilenebilir
35,36,37,38,39,40,41

.  
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Maternal agresyon ile ilgili yapılan az sayıdaki bilimsel çalıĢmalara rağmen, insanlarda 

annelerin yavrularıyla ilgili olarak aĢırı derecede dikkatli ve tedbirli olması ve gerektiği 

zamanlarda hatta bazen gerekmediği zamanlarda bile yavrularını tehlikeye karĢı aktif bir 

biçimde korumaları yaygın görülen bir davranıĢtır.  

Agresyonla ilgili olan çalıĢmalar daha çok kemirgenlerde özellikle fare ve sıçanlar 

üzerinde yapılmıĢtır. Kemirgenlerde erkeklerin yeni doğmuĢ yavruları öldürme 

davranıĢı görülebilmektedir
42,43

. Emziren diĢiler ise yuvaya yaklaĢan bu gibi yabancılara 

saldırırarak, yavruları koruyacağı için maternal agresyon terimi terminolojide yerini 

almıĢtır. Ġnsanlarda, anneler ortada herhangi bir tehlike yoksa yavrularını korumak 

amacıyla Ģiddet göstermezler. Annelerde görülen ve annenin kendine herhangi bir zarar 

gelebileceğini bilmesine rağmen gösterdiği saldırganlık, yavrularının hayatta kalabilme 

ve geliĢimlerini devam ettirebilme Ģansını arttırır
42,43

. Ayrıca yapılan bazı çalıĢmalar 

maternal bakımın canlının üreme tecrübesine bağlı olarak arttığını göstermiĢtir
44

.  

Hayvanlarda sergilenen tüm karmaĢık davranıĢlarda olduğu gibi, ebeveyn hayvanlardaki 

agresif davranıĢlar da pek çok faktörden etkilenir. Kemirgenlerde emzirme dönemindeki 

yüksek agresyon seviyesi yavruları tehlikeye karĢı korur
42,43,45

. Örneğin; emziren 

hamsterlarde maternal agresyonun artması sayesinde yabancıların yavruyu öldürme 

oranı azalttır
46

. 

Yabancıya karĢı gösterilen atak sayısı, toplam atak süresi ve agresyona baĢlama zamanı 

(agresyon latensi) ölçülebilen en temel parental davranıĢ parametrelerinden sayılır. 

Diğer davranıĢlar, örneğin yabancının koklanma süresi ve sıklığı, yabancının yakalanıp 

tutulması veya yabancı tarafından tutulma, savunma amaçlı dik pozisyonda boks yapma 

ve anne, baba ya da yabancıdan birinin inaktif bir biçimde sabit durması (donma 

hareketi) da kayıt edilebilen davranıĢlardandır
47,48

. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda maternal agresyonun düzenlenmesinde vazopressin, 

oksitosin ve kortikotropin serbestleĢtirici hormon (CRH) gibi nörohormonların önemli 

rolleri olduğu gösterilmiĢtir (Tablo 2.1). Paraventriküler nükleusa (PVN) oksitosin 

infüzyonunun maternal agresyonu arttırdığı bilinirken, PVN‟de meydana gelecek 

herhangi bir lezyon ise maternal agresyonu azalttığı bildirilmektedir
49

. Ayrıca 

oksitosinin amigdalanın merkezine veya stria terminaliste bulunan bed nükleusa enjekte 

edilmesiyle maternal agresyon azalmıĢtır
50

. Bir diğer çalıĢmaya göre oksitosin 
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antagonistinin amigdalanın merkezine infüze edilmesi maternal agresyonda artıĢ 

meydana getirir
51

. Benzer Ģekilde arjinin vazopressin hormonu üzerine yapılan 

çalıĢmalar bu peptidin maternal agresyonu azalttığını, arjinin vazopressin V1a 

antagonistinin amigdala merkezine infüzyonunun ise maternal agresyonu arttırdığı 

bildirilmiĢtir
52,53

. Son olarak maternal agresyonda etkisi olduğu belirlenen CRH‟nın 

amigdalanın merkezine infüzyonunun maternal agresyonu azalttığı
54

, buna rağmen CRH 

antagonistinin infüzyonunun maternal agresyonda herhangi bir artıĢ meydana 

getirmediği gözlemlenmiĢtir
55

. Böylece CRH‟nın da maternal agresyonun kontrolünde 

görev aldığı belirlenmiĢ ancak buradaki kesin rolü hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır.  

2.2.1. Maternal agresyonun duyusal kontrolü 

2.2.1.1. Sıçanlar 

Sıçanlar tek ebeveynli hayvanlardır ve yeni doğum yapmıĢ emziren anne yavru 

bakımını üstlenir
56

. Sıçanlarda maternal agresyonu düzenleyen duyusal sinyallerin 

yavrulardan ve yabancıdan gelen sinyaller olmak üzere iki önemli kaynağı vardır. 

Gerçek agresif davranıĢın sergilenmesi esnasında annenin aĢırı agresif olması için 

yavruların ortamda mevcut olması gerekmemesine rağmen
57,35

 yüksek seviyedeki 

agresif davranıĢın sürdürülmesi için periyodik olarak yavrularla bir araya gelmesi 

gereklidir. Annenin yavrularından 4-5 saatten fazla ayrı kalması maternal atakları büyük 

oranda azaltırken
37,57,58

,  24 saat ayrı kalması bu davranıĢın neredeyse ortadan 

kalkmasına neden olur
37,59

. Eğer annenin ilk kez yavrularından ayrılması 8. günden daha 

önce yavrularla en az bir saat tekrar bir araya gelmesi agresyon seviyesini yeniden 

yükseltir
58,59

. Ancak doğumu takip eden 8. günden sonra anne yavrularıyla bir araya 

gelse bile agresyon seviyesinde belirgin bir artıĢ gözlenmez. 

Anneler maternal agresyonu devam ettirebilmek için yavrulardan çeĢitli duyu sinyalleri 

alır. Yavruların dokunma ve koku sinyallerinin maternal agresyon üzerindeki rolü geniĢ 

bir biçimde çalıĢılmıĢtır ve birçok farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Gandelman ve Simon 

tarafından ortaya atılan hipotezlerde, emziren anne sıçanlar ve farelerde yavruların 

emerken annenin dokunma duyusunu uyarmasının, maternal agresyon için gerekli 

olduğu belirtilmiĢtir
59

. AraĢtırmacılar, yavrularından uzun bir süre ayrı kalan annelerin 

emme uyarısı almamasının ve memedeki sinir akivitesinin eksikliğinden dolayı 

agresifliklerini kaybettiklerini de bildirmiĢlerdir. Daha sonraki bazı deneyler, göğüs 

file:///G:/Downloads/51.%09Lubin%20DA,%20Elliott%20JC,%20Black%20MC,%20Johns%20JM.%20An%20oxytocin%20antagonist%20infused%20into%20the%20central%20nucleus%20of%20the%20amygdala%20increases%20maternal%20aggressive%20behavior.%20Behav%20Neurosci.%202003;%20117:195-201
file:///G:/Downloads/52.%09Nephew%20BC,%20Bridges%20RS.%20Arginine%20vasopressin%20V1a%20receptor%20antagonist%20impairs%20maternal%20memory%20in%20rats.%20Physiology%20&%20Behavior.%202008;95:182–186
file:///G:/Downloads/53.Nephew%20BC,%20Bridges%20RS.%20Central%20actions%20of%20arginine%20vasopressin%20and%20a%20V1a%20receptor%20antagonist%20on%20maternal%20aggression,%20maternal%20behavior,%20and%20grooming%20in%20lactating%20rats.%20Pharmacology%20Biochemistry%20and%20Behavior.%202008;91:77–83
file:///G:/Downloads/54.%09Gammie%20SC,%20Negron%20A,%20Newman%20SM,%20Rhodes%20JS.%20Corticotropin-releasing%20factor%20inhibits%20maternal%20aggression%20in%20mice.%20Behav.%20Neurosci.%202004;118(4):105–114
file:///G:/Downloads/55.%09Nephew%20BC,%20Bridges%20RS,%20Lovelock%20DF,%20Byrnes%20EM.%20Enhanced%20Maternal%20Aggression%20and%20Associated%20Changes%20in%20Neuropeptide%20Gene%20Expression%20in%20Multiparous%20Rats.%20Behav%20Neurosci.%202009;123(5):%20949–957
file:///G:/Downloads/Calhoun%20J.%20The%20ecology%20and%20sociology%20of%20the%20Norway%20rat.%20US%20Public%20Health%20Service%20publication,%20vol.%201008.%20Washington,%20DC:%20US%20Government%20Printing%20Office;%201963
file:///G:/Downloads/57.%09Flannelly%20K,%20Kemble%20ED.%20The%20effect%20of%20pup%20presence%20and%20intruder%20behavior%20on%20maternal%20aggression%20in%20rats.%20Bull%20Psychonom%20Soc%201988;%2025:133–5
file:///G:/Downloads/35.%09Erskine%20MS,%20Barfield%20RJ,%20Goldman%20BD.%20Postpartum%20aggression%20in%20rats:%20II.%20Dependence%20on%20maternal%20sensitivity%20to%20young%20and%20effects%20of%20experience%20with%20pregnancy%20and%20parturition.%20J%20Comp%20Physiol%20Psychol%201980;94:495–505
file:///G:/pc/Desktop/37.%09Stern%20JM,%20Kolunie%20JM.%20Maternal%20aggression%20of%20rats%20is%20impaired%20by%20cutaneous%20anesthesia%20of%20the%20ventral%20trunk,%20but%20not%20by%20nipple%20removal.%20Physiol%20Behav%201993;54:861–8
file:///G:/pc/Desktop/57.%09Flannelly%20K,%20Kemble%20ED.%20The%20effect%20of%20pup%20presence%20and%20intruder%20behavior%20on%20maternal%20aggression%20in%20rats.%20Bull%20Psychonom%20Soc%201988;%2025:133–5
file:///G:/Downloads/58.%09Erskine%20MS,%20Barfield%20RJ,%20Goldman%20BD.%20Intraspecific%20fighting%20during%20late%20pregnancy%20and%20lactation%20in%20rats%20and%20effects%20of%20litter%20removal.%20Behav%20Biol.%201978;23:206–18
file:///G:/pc/Desktop/37.%09Stern%20JM,%20Kolunie%20JM.%20Maternal%20aggression%20of%20rats%20is%20impaired%20by%20cutaneous%20anesthesia%20of%20the%20ventral%20trunk,%20but%20not%20by%20nipple%20removal.%20Physiol%20Behav%201993;54:861–8
file:///G:/Downloads/59.%09Gandelman%20R,%20Simon%20NG.%20Postpartum%20fighting%20in%20the%20rat:%20nipple%20development%20and%20the%20presence%20of%20young.%20Behav%20Neural%20Biol.%201980;28:%20350–60
file:///G:/pc/Desktop/58.%09Erskine%20MS,%20Barfield%20RJ,%20Goldman%20BD.%20Intraspecific%20fighting%20during%20late%20pregnancy%20and%20lactation%20in%20rats%20and%20effects%20of%20litter%20removal.%20Behav%20Biol.%201978;23:206–18
file:///G:/pc/Desktop/59.%09Gandelman%20R,%20Simon%20NG.%20Postpartum%20fighting%20in%20the%20rat:%20nipple%20development%20and%20the%20presence%20of%20young.%20Behav%20Neural%20Biol.%201980;28:%20350–60
file:///G:/pc/Desktop/59.%09Gandelman%20R,%20Simon%20NG.%20Postpartum%20fighting%20in%20the%20rat:%20nipple%20development%20and%20the%20presence%20of%20young.%20Behav%20Neural%20Biol.%201980;28:%20350–60


19 

 

uçlarının doğumdan önce veya sonra çıkarılmasının (telektomi) maternal agresyonu 

azaltmadığını göstermiĢtir.  

Dokunma sinyallerinin yanı sıra yavrulardan alınan koku sinyalleri de emziren anne 

sıçanlarda maternal agresyonun devam ettirilmesi için önemlidir. Gerçekten de anne 

yavrusuyla fiziksel temas halinde olmamasına rağmen ondan aldığı kokuyla uyarıldığı 

sürece maternal agresyonunu devam ettirir
60

. Koku epitelinin ve mukozanın cerrahi 

olarak çıkarılması maternal agresyonu önemli biçimde azaltır
61

.  

Yavrulardan anneye gelen dokunma ve koku sinyalleri maternal agresyonun 

sürdürülmesinde etkilidir. Agresyon, annenin geç laktasyon dönemine girmesiyle 

birlikte azalma gösterir
40,41

. Annede meydana gelen fizyolojik değiĢiklikler ve 

yavrulardan gelen sinyallerin azalması agresyonda düĢüĢe neden olur.  

Yabancı sıçanlardan gelen uyarıcı sinyaller emziren anne sıçanın maternal agresyon 

sergilemesini etkiler. Emziren anne sıçanın ataktan hemen önce yabancıyı 

koklamasıyla
62

 oluĢan duyu sinyalleri anne sıçana yabancı hakkında önemli bilgiler 

sağlamakla birlikte agresyondaki etki mekanizması net değildir. Çünkü annede oluĢan 

agresyonun yavrulardan veya yabancıdan alınan koku sinyallerinin hangisinden 

kaynaklandığı tam olarak belirlenememektedir.  

Bazı araĢtırmacılar, erkek sıçanların yaydığı ultrasonik seslerin, yeni doğum yapmıĢ 

diĢilerle çiftleĢmeyi sağlamak amacıyla maternal saldırganlığı inhibe ettiğini ileri 

sürmüĢlerdir
63

. Sonraki yıllarda yapılan deneylerden elde edilen sonuçlar ise bu 

ultrasonik seslerin annenin agresyonu üzerinde herhangi bir etkisi olmadığını ortaya 

koymuĢtur
64

.  

Sıçanlarda yabancının yaĢı ve boyutu maternal agresyonu etkiler. Erskine ve ark. 

laktasyonun ilk haftasında olan anne sıçanların, kendilerinden daha yaĢlı olan erkek 

sıçanlara karĢı daha yüksek seviyede agresyon gösterdiklerini rapor etmiĢlerdir. Bu 

durum, özellikle yaĢlı erkek sıçanların yavruları öldürmeye meyilli olmasından dolayı 

önemlidir
58

.  

Yavrular ve yabancılardan kaynaklanan faktörlere ek olarak anne sıçanlarda agresyonu 

düzenleyen diğer pek çok uyarı sinyalleri bulunmaktadır. Test edilen annelerin 

bulunduğu ortam da agresyonda rol oynayan faktörlerden biridir. Emziren anne sıçanlar 

kendi kafeslerinde test edildiklerinde daha agresif davranıĢlar sergilerler
65

. 
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2.2.1.2. Fareler 

Farelerde yavru bakımı hem anne hemde baba tarafından sağlanmasına rağmen 

yavruları koruma amaçlı agresyon davranıĢı sadece emziren anne farelerde mevcuttur
66

.  

Yapılan çalıĢmalar sadece laktasyon döneminde olan diĢi farenin yabancı fareye karĢı 

agresyon gösterdiğini
67

 buna karĢın virjin farelerin yabancı farelere karĢı herhangi bir 

agresif davranıĢ sergilemediğini göstermiĢtir. Farelerde agresyon laktasyonun ilk 2 

haftasında en yüksek seviyesine ulaĢıp, laktasyonun son haftasında ciddi bir biçimde 

azalma gösterir ve yavrular sütten kesildiğinde ortadan kaybolur
67,68

. 

Anne farelerin kavga esnasında agresif olması için yavruların yuvada olmasına gerek 

yoktur
65

. Fakat annenin testten önce yavrularla temas halinde olması gereklidir. Anne 

fare yavrularından 5 saat ayrı kaldıktan sonra saldırılar çok nadir görülür. Bununla 

birlikte anne farede maternal agresyonun baĢlaması için yavrunun meme emmesi 

gereklidir ve bu davranıĢın oluĢması için en az emzirme süresi yaklaĢık 48 saattir
69

. 

Yeterli emzirme maternal agresyonu bir kez baĢlattığında agresyonun devamı için 

gerekli olmaz. Emzirmenin 2. gününde olan annelerin meme ucu çıkarıldıktan sonra bir 

süre daha agresif davranıĢ sergileyebildikleri rapor edilmiĢtir
69,70

. Bu süre zarfında 

maternal agresyon yavrulardan gelen dıĢ (eksteroseptif) sinyallerle sürdürülür. Svare 

hava geçiren bir bölmeyle yavrularından ayrılan anne farelerde agresyonun devam 

ettiğini bildirmiĢtir
71

. Böylece emzirme ile ilgili olmayan sinyaller de annenin 

davranıĢlarını etkileyebilir. Fakat yavrudan, 5 saatten fazla uyarı alınmaması maternal 

agresyonda azalma meydana getirebilir. Annenin yavrularıyla tekrar bir araya gelmesi 

maternal agresyonu yeniden eski seviyeye getirir
72

. 

Farelerde emzirme süresi genellikle 21 gündür. Garland ve Svare farelerde görülen 

doğum sonrası agresyonu; baĢlama fazı (1.ve 7. günler arası), midlaktasyon fazı (8.ve 

14. günler arası) ve geç laktasyon fazı (15.ve 21. günler arası) olarak evrelemiĢlerdir. 

Ayrıca bu fazlar emzirme-bağımlı fazlar ve emzirme-bağımsız fazlar olmak üzere 2 

gruba ayrılabilir
70

 :  

Emzirme-Bağımlı Fazlar: Yavrunun anneyi emmesinin maternal agresyon için gerekli 

olduğu baĢlama fazı emzirme bağımlı fazdır. Doğumdan hemen sonra veya birkaç gün 

içinde meydana gelebilir. 
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Emzirme-Bağımsız Fazlar: Yavrunun anneyi emmesinin maternal agresyonun devam 

etmesi için gerekli olmadığı fazlardır. Bunlardan midlaktasyon (laktasyon ortası) fazı 

baĢlama fazından sonra görülen ve maternal agresyonun yoğun olarak görüldüğü fazdır.  

Geç laktasyon fazı ise laktasyonun son haftasında görülen ve maternal agresyonda 

azalmayla karakterize olan fazdır. Maternal agresyondaki azalma yavruların sütten 

kesilmesiyle hızlanmaktadır. 

Emzirme-bağımlı ve emzirme-bağımsız fazların kontrol mekanizmaları henüz 

açıklanamamıĢtır. Annede emzirme-bağımsız fazda agresyonun devam edebilmesi için 

bazı nöroendokrin değiĢiklikler veya nörotransmitter salgısında dalgalanmalar meydana 

gelebilir
44

. 

Annelerin yavrulardan ve yabancılardan aldığı koku sinyalleri, farelerde maternal 

agresyonun devamı için önemlidir. Emziren farelerde koku soğanının (bulbus 

olfaktoryus) olfaktör bulbektomi ile çıkarılması yavru bakımını büyük ölçüde 

azaltmaktadır
67,73

. Farelerde yavruların yaĢı maternal agresyonu etkiler. Genç 

yavrulardan alınan duyusal sinyallerin anne farede maternal agresyonun devam etmesi 

için önemli derecede etkili olduğu görülmüĢtür
71,74

. 

Farelerde maternal agresyonun devamlılığını sağlayan yavruların kokusu ile ilgili 

sinyallere ek olarak, yabancının kokusu da maternal agresyonu benzer biçimde etkiler.  

Yabancı erkek fareden gelen sesler annenin maternal agresyonunu arttırır. Cerrahi 

olarak ses telleri alınmıĢ ya da doğal olarak düĢük sese sahip erkek fareler daha az 

oranda saldırıya uğrarlar
75

. 

2.2.1.3. Diğer Türler 

Fareler ve sıçanlar dıĢındaki diğer türlerin parental davranıĢları hakkında çok az Ģey 

bilinmektedir. Olfaktör bulbektomi hamsterlerde maternal agresyonu azaltmaktadır
46,76

 . 

Hamsterlerde yavrulardan alınan duyusal sinyallerin maternal agresyonu etkileyip 

etkilemediği tam olarak anlaĢılamamıĢtır
76,77,78

.  

2.2.2. Maternal agresyonun hormonal kontrolü 

2.2.2.1. Sıçanlar 

Sıçanlardaki agresif davranıĢ hamileliğin son haftasında önemli derecede artma 

gösterip, doğum sırasında en yüksek seviyeye ulaĢır ve doğumu takip eden ilk hafta 
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boyunca bu yüksek seviyede kalıp sonraki haftalarda düĢme gösterir
40,41

. Hamilelik 

sırasında, doğumda ve doğumdan sonraki laktasyon evresinde ovaryumdan ve hipofiz 

bezinden salgılanan hormonların seviyelerinde önemli değiĢiklikler meydana gelir. 

Yavrulara karĢı gösterilen maternal davranıĢın sebebi hamileliğin sonuna doğru gittikçe 

artmıĢ progesteron, östrojen ve prolaktin hormonları olabilir. Ancak progesteron 

hormonu doğumdan hemen sonra azalmaya baĢlar
79,80,81

. 

Gandelman ve Simon farelerdeki maternal agresyonla ilgili yaptıkları çalıĢmada bazı 

hormonların anneye uygulanmasının agresyonu arttırdığını ve diĢide göğüs ucu 

geliĢiminde etkili olduğunu bildirmiĢlerdir
59

. Virjin sıçanlara da belirli hormonlar 

verilip yavrularla aynı ortamda bırakıldığında maternal agresyonun oluĢtuğu 

gözlenmiĢtir. Virjin sıçanlara östrojen uygulamasının maternal agresyonu uyarabildiği 

gözlemlendiğinden dolayı maternal agresyonun oluĢumunda östrojen progesterondan 

daha önemli olabilir. Östradiol ve testosteron kombinasyonu da anne de agresyon 

davranıĢını arttırır
47

. 

2.2.2.2. Fareler 

Fareler hamilelik döneminde agresif davranıĢ sergilemezler. Anne fareler yavruların 

doğumunu takip eden birkaç saat içinde agresif davranıĢ sergilemeye baĢlarlar
68,82

. 

Doğum sonrası agresyon seviyesinde artıĢın olması yavruların anneyi emmeye 

baĢlamasıyla açıklanabilir
72,82

. Yine de yapılan bazı çalıĢmalarda anne farelerde 

agresyonun hamileliğin son dönemlerinde artmaya baĢladığı bildirilmiĢtir
83,84,85

. Anne 

farelerin dolaĢımındaki östrojenin azalması maternal agresyonun artmasına neden 

olurken, dolaĢımdaki östrojen seviyesinin yüksek olması maternal agresyonu azaltır
86

.  

Yapılan çalıĢmalar progesteronun farelerde maternal agresyonda artıĢa neden olduğunu 

göstermiĢtir
87

. Anne farelere testosteron uygulanması maternal davranıĢları baskılar
67,88

. 

Testosteronun maternal agresyon üzerindeki bu inhibitör etkisi östradiole 

dönüĢmesinden dolayı olabilir.  

Ovaryum hormonlarının anne farelerde maternal agresyon üzerine etkileri net olarak 

bilinmezken, doğum tecrübesi maternal agresyon davranıĢında değiĢiklik meydana 

getirmez. Hamilelik, doğum ya da laktasyon döneminde meydana gelen endokrin 

değiĢiklikler doğum sonrası agresyonu uyarır.  
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2.2.3. Maternal agresyon mekanizmasındaki nöronal devreler  

Literatürde, diğer davranıĢ çeĢitlerini araĢtıran çalıĢmalar olmasına rağmen merkezi 

sinir sisteminde maternal agresyonla iliĢkili merkezleri araĢtıran az sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır. Beynin pek çok alanında oluĢturulan lezyonlar, yavrulardan gelen 

sinyallerin alınmasını engellediğinden dolayı maternal agresyonu ortadan kaldırabilir 

(ġekil 2.12)
44

.  

 

ġekil 2.12.  Kemirgenlerde maternal agresyon sırasında görülen beyin lezyonlarının etkileri ve alanlarının 

sagittal düzlemde gösterimi (PVN; paraventriküler nukleus, VMH; ventromedyal hipotalamus, mPOA; 

medyal preoptik alan, cPAG; merkezi periakuduktal gri)
44

.  

2.2.3.1. Olfaktör bölgeler 

Annenin yavrulardan ya da yabancıdan aldığı koku (olfaktör) bilgisi maternal 

agresyonun ortaya çıkmasında rol alır. Yavrulardan ya da yabancıdan olfaktör bilginin 

alınmasında rol alan mediadorsal talamus veya prefrontal insular korteks gibi beyin 

bölgelerinde meydana gelen lezyonlar maternal agresyonu azaltır
61

. Bu lezyonlar koku 

duyusunun kaybına (anozmi) neden olmazlar fakat alınan kokuların ayırt edilmesini 

engellerler
89

. Bu lezyonlardan sonra anne, yabancının potansiyel bir tehdit teĢkil edip 

etmediğini algılayamaz
90

.  
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2.2.3.2. Septum 

Sıçanlarda septumun lezyonu maternal agresyonu inhibe ettiği gibi yavru bakımını da 

azaltır
91

. Bununla birlikte serotonin agonistinin medyal septuma infüzyonu emziren 

anne sıçanlarda maternal atakları arttırır
92

.  

2.2.3.3. Amigdala 

Amigdalanın bazolateral nükleusunun lezyonu sıçanlarda maternal agresyonu azaltır
93

. 

Gama aminobütrik asit-A (GABAA) reseptör antagonisti olan bikukulinin ve serotonin 

gibi maddelerin amigdalaya infüzyonu maternal agresyonu azaltıcı yönde etki 

gösterir
92,94

. Ancak yapılan çalıĢmalarda amigdalanın hangi bölgelerinin bikukulinin 

infüzyonundan etkilendiği net değildir. Santral amigdalaya oksitosin (OT)  enjeksiyonu 

maternal agresyonu azaltırken, OT antagonistinin verilmesi diĢi sıçanlarda maternal 

agresyonu arttırır
51

.  

2.2.3.4. Medyal preoptik alan (mPOA) 

Medyal preoptik alan (mPOA), annenin yavru bakımı davranıĢı ile ilgili beyinde en 

fazla incelenmiĢ alandır. Sıçanlarda yavruları toplama davranıĢı gibi maternal 

davranıĢlar önemlidir
80

. Medyal preoptik alanında lezyon olan anneler yavrularına karĢı 

normal maternal davranıĢ sergileyemezler ve bu alanın lezyonu erkek sıçanlarda
95

, 

erkek farelerde
96

 ve emzirmeyen diĢi hamsterlerde
97

 agresyonu azaltır. Preoptik alanın 

lezyonu annenin yavrularından yeterli duyu sinyallerini alamamasına yol açarak 

maternal agresyonunda azalmaya neden olabilir.  

2.2.3.5. Periakuaduktal gri (PAG) madde 

Periakuaduktal gri maddenin ventrolateral kaudal alanının (cPAGvl) lezyonu annenin 

ataklara baĢlama latensini kısaltır ve erkek yabancıya karĢı sergilenen atak sayısının 

artmasına neden olur
98

. Bu durum da periakuaduktal alanın maternal agresyonu tonik 

olarak inhibe ettiğini düĢündürür. Bu etki PAG‟ın dorsal rostralinin lezyonuyla ortadan 

kalkar
99

.  

2.2.3.6. Hipotalamusun paraventriküler nükleusu (PVN) 

Hipotalamusun paraventriküler nükleusunun (PVN) maternal agresyondaki rolü 

kapsamlı bir biçimde çalıĢılmasına rağmen hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 
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Doğumu takip eden ilk günlerde paraventriküler nükleusta oluĢturulan lezyonun 

annenin yabancıya karĢı sergilediği atak sayısını arttırdığı belirlenmiĢtir
49

. Buna karĢın 

biraz daha geç dönemde PVN‟de oluĢturulan lezyonun annelerin yabancılara karĢı 

sergilediği maternal agresyonu azalttığı rapor edilmiĢtir
100

. Böylece doğumu takip eden 

ilk günlerde oluĢturulan PVN‟nin lezyonu maternal agresyonu arttırabilirken sonraki 

günlerde oluĢturulan lezyonlar agresif atakları azaltabilir
49

.  

2.2.3.7. Peripedunkular nükleus (PPN) 

Anne sıçanın yavrulardan aldığı sinyaller maternal agresyonun devamlılığı için 

önemlidir.  Peripedunkular nükleus annenin yavrulardan aldığı duyusal sinyalleri 

hipotalamusa, limbik yapılara ve agresif davranıĢ için gerekli olan orta beyne iletir
101

. 

PPN‟nin lezyonu maternal agresyonu azaltır
94,102

. PPN lezyonunun oluĢturulma zamanı 

maternal agresyonda önemlidir. PPN‟nin hamilelik sırasında oluĢturulan lezyonu 

maternal agresyonu etkilemez. Ancak doğumdan sonraki dördüncü günde veya 

sonrasında oluĢturulan lezyon maternal agresyonu inhibe eder
102

. Bu sonuçlar, PPN 

tarafından taĢınan duyusal sinyallerin maternal agresyonun devamı için son derece 

önemli olduğunu gösterir
103

. 

2.2.3.8. Ventromedyal hipotalamus (VMH) 

Maternal agresyonun oluĢmasında rol oynayan alanlardan biri de ventromedyal 

hipotalamustur (VMH). Bu alanın lezyonu, sıçanlarda maternal agresyonu ciddi bir 

biçimde düĢürür
104

. GABAA reseptör antagonisti olan bikukulinin VMH‟ye infüzyonu 

maternal agresyonu azaltır
94

. Bu durum VMH alanından tonik olarak salınan GABA‟nın 

maternal agresyonun oluĢumunu kolaylaĢtırdığını düĢündürmektedir.  

2.2.3.9. Nöronal aktivasyon çalıĢmaları 

Yabancıya karĢı agresyon gösteren ve göstermeyen anne sıçanların ve anne farelerin 

beyinlerindeki nöronal aktivitenin incelenebilmesi için indirekt iĢaretleyiciler (marker) 

kullanılır. Nöronal aktivitenin incelenmesinde kullanılan iĢaretleyiciler cFOS ve 

pCREB (phosphorylation of cyclic AMP response element binding) iĢaretleyicileridir. 

Maternal agresyonun gözlenmesi sırasında sıçan ve fare beyninin çeĢitli bölgelerinde 

artmıĢ ya da azalmıĢ aktivite belirlenmiĢtir
105

. Bu alanların pek çoğu nöroanatomik 

olarak birbiriyle bağlantılıdır ve bunların birbiriyle olan iliĢkisi maternal agresyon için 
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gerekli olabilir. Maternal agresyonla iliĢkili olan artmıĢ cFOS ve pCREB alanlarını 

gösteren Ģematik diyagram Ģekil 2.13‟te gösterilmiĢtir. 

Maternal agresyon ortaya çıktıktan sonra artmıĢ olan nöronal aktivitenin yavrulardan 

veya yabancıdan alınan duyusal sinyallerle iliĢkisi hala tam olarak bilinmemektedir.  

 

ġekil 2.13. Maternal agresyonla iliĢkili olan sitrulin, pCREB ve cFOS‟taki artıĢların farelerin beyin 

alanlarının sagital diyagramında gösterimi (PVN; paraventriküler nukleus, mPOA; medyal preoptik alan, 

cPAG; merkezi periakuduktal gri, , BNST; stria terminalisin bed nükleusunda, mAMY; medyal 

amigdalada, CI; klastrum, LSV; ventrolateral septum, MPN; mediyal preoptik nukleus, cAMY; santral 

amigdala, SCN; suprakiyazmatik nukleus) 

2.2.4. Maternal agresyonun nörokimyasal kontrolü 

Kemirgenlerde maternal agresyonun ortaya çıkmasında rol oynayan çok sayıda 

nörotransmitter ve nöropeptid bulunmuĢtur (Tablo 2.1). Bu nörotransmitterlerin ve 

nöropeptidlerin maternal agresyon üzerindeki rolleri bir dizi teknik kullanılarak 

incelenmiĢtir. Bu tekniklerin genel yaklaĢımları agresyon testini takip eden dönemde 

reseptör agonistlerinin veya antagonistlerinin anneye uygulanmasıyla iliĢkilidir
44

. 

Maternal agresyon sırasında yavrulardan alınan duyu sinyallerinin annede 

nörokimyasalların sentezini, salınımını ve metabolizmasını nasıl etkilediği hala tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır. 

2.2.4.1. Serotonin 

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

türde agresyonla güçlü bir bağlantısı olduğu bilinmektedir. Serotoninin düĢük seviyesi 
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agresyon artıĢına sebep olurken yüksek seviyesi agresyonu azaltır ya da inhibe eder
106

. 

Serotonin agonistleri sıçanlarda, farelerde
107

 ve insanlarda
108

 agresyonu inhibe ederler. 

Serotoninin medyal septuma infüzyonu sıçanlarda maternal agresyonu arttırır. 

Tablo 2.1. Kemirgenlerde laktasyon süresince farmakolojik uygulamaların maternal ataklar üzerine 

etkileri (▼Azaltır,▲ Arttırır,  ◄► DeğiĢmez)  

Nöromodülatör 
VeriliĢ yolu/ 

uygulama alanı 
Tür 

Maternal 

ataklar 

üzerindeki etkisi 

 

Referanslar 

Serotonin 

Sistemik 

Fare ▼ 247 

Sıçan ▼ 107 

Tarla faresi ◄► 246 

Medyal Rafe, 

Kortikomedyal 

Amigdala, Santral 

Periakuaduktal Gri 

Sıçan ▼ 92 

Medyal septum Sıçan ▲ 92 

Gama Amino 

Bütirik Asit 

Sistemik 
Fare ▲ 248 

Sıçan ▲ 249 

Santral 

Periakuaduktal Gri 
Sıçan ◄► 250 

Benzodiazepinler 

Sistemik 
Fare ▲ 248 

Sıçan ▲ 249 

Santral 

Periakuaduktal Gri 
Sıçan ◄► 250 

Dopamin 

Sistemik Sıçan ▲ 111 

Intraserebroventrikül Sıçan ▲ 247 

Ventral Tegmental 

Alan 
Sıçan ▲ 251 

Striatum Sıçan ◄► 252 

Oksitosin 

Paraventriküler 

Nukleus 

Sıçan ▲ 49 

Sıçan ▼ 227 

Intraserebroventrikül Sıçan ▼ 255,256 

Santral amigdala Golden hamster ▲ 226 

Prolaktin Sistemik 

Fare ◄► 124 

Sıçan ◄► 253 

Golden hamster ▼ 78 

Opioidler Sistemik 
Fare ▼ 254 

Sıçan ▼ 129 

Nitrik oksit Sistemik 
Tarla faresi ▼ 132 

Sıçanlar ▲ 1 

Vazopressin Lateral Septum Tarla faresi ▲ 119 

Kortikotropin 

Serbestleyici 

Hormon 

Intraserebroventrikül Fare ▼ 128 
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2.2.4.2. Gama amino bütirik asit (GABA) 

GABAerjik aktivitenin maternal agresyon üzerindeki rolü ile ilgili olarak çok az çalıĢma 

yapılmıĢtır. ArtmıĢ GABA salınımı kemirgenlerde agresyonu arttırır. Emziren annelerin 

yavruları ile temas halinde olması, beyin omurilik sıvısındaki GABA konsantrasyonunu 

arttırarak maternal agresyona katkıda bulunur
109

. GABAA antagonistinin VMH ya da 

mAMY‟ye enjeksiyonu atakların azalmasına neden olurken
94

 cPAG‟a infüzyonu 

maternal agresyonu tamamen baskılar
98

.  

2.2.4.3. Dopamin 

Dopamin ve maternal agresyon arasındaki iliĢkiyi inceleyen çok az sayıda çalıĢma 

bulunmaktadır. Yüksek dozda dopaminin sistemik, intraserebroventriküler ve ventral 

tegmental alana enjekte edilmesi sıçanlarda maternal agresyonu arttırırken, striatuma 

enjeksiyonu ise maternal agresyonda herhangi bir değiĢikliğe neden olmaz. Dopamin 

antagonistinin sistemik enjeksiyonu ise maternal agresyonu azaltır
110,111

.  

2.2.4.4. Oksitosin 

Oksitosin beyinde infüzyon alanına göre maternal agresyon üzerinde farklı etkilere yol 

açabilmektedir. Bununla ilgili olarak yapılan çalıĢmalarda elde edilen verilerden yola 

çıkılarak; oksitosinin PVN‟ye infüzyonunun maternal agresyonu arttırdığı
112

 santral 

amigdalaya infüzyonunun ise maternal agresyonu azalttığı bulunmuĢtur
49

. Oksitosin 

antagonistinin CeA‟ye enjeksiyonu sıçanlarda agresyonu arttırır
51

.  

2.2.4.5. Vazopressin 

Arjinin-vazopressin nöropeptidinin erkek hamsterlerde
113

, sıçanlarda
114,115

, tarla 

farelerinde
89 

ve farelerde
116,117,118

  agresyon davranıĢı ile iliĢkisi bulunmuĢtur. Buna 

karĢılık literatürde vazopressin ile maternal agresyon arasındaki iliĢkiyi doğrudan 

inceleyen herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Vazopressinin lateral septuma 

infüzyonu erkek tarla farelerinde babalık davranıĢının sergilenmesini arttırır
119

. 

Vazopressinin ebeveynlik duygusunu arttırması yavruların korunmasına ve buna bağlı 

olarak da agresyonda artıĢa neden olabilir
120

.  
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2.2.4.6. Prolaktin 

Prolaktin reseptörleri hipotalamusun ve amigdalanın çeĢitli bölgelerinde 

bulunmaktadır
121

. Annede prolaktin reseptörlerinin etkinliği yavrularla fiziksel temas 

halindeyken artıĢ gösterir
122

. Bu nedenle prolaktin yavrulara gösterilen maternal bakım 

üzerinde önemli bir role sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda prolaktin kaynağı olan hipofizin 

çıkarılmasının sıçanlarda agresyonu etkilemediği
35

, ancak dolaĢımdaki prolaktinin 

maternal agresyon üzerine küçük bir etkisinin olduğu rapor edilmiĢtir.  

Diğer bazı çalıĢmalarda ise prolaktinin farelerde ve sıçanlarda maternal agresyon için 

gerekli olmadığı bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalara göre prolaktinin plazma seviyesi 

annelerin agresif davranıĢlarıyla korelasyon göstermez
123

. Ayrıca hipofizektomi
123,124

 ya 

da dolaĢımdaki prolaktinin bazı ilaçlarla azaltılmasının
125

 maternal agresyon üzerinde 

herhangi bir etkisi bulunmamıĢtır. 

2.2.4.7. Kortikotropin serbestleyici hormon (CRH) 

Kortikotropin serbestleyici hormonun (CRH) salınımı annelerde korku ve anksiyeteyi 

uyarır
126,127

. Agresyon ile korku ve anksiyete arasında ters orantı vardır. Emziren diĢi 

kemirgenlerde artmıĢ olan agresyon, korkma duygusunu ve anksiyeteyi azaltır. Çünkü 

annelerin yabancıya karĢı saldırıya hazır olması annelerin daha korkusuz ve endiĢesiz 

olmasını gerektirir. Ancak CRH‟nın korku ve anksiyeteye neden olması maternal 

agresyonun azalmasına yol açar. Bunu destekleyen ve son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalar, CRH‟nın intraserebroventriküler enjeksiyonunun maternal agresyonu 

azalttığını göstermiĢtir
128

 .  

2.2.4.8. Opioidler 

Opioidler hem sıçanlarda hem de farelerde maternal agresyonu inhibe eder. Sıçanlara 

genel beyin aktivitesini bozmayacak bir dozda sistemik morfinin uygulanması atakları 

hemen hemen ortadan kaldırır
44

. Bu etkiler aynı zamanda opioid antagonisti olan 

nalokson‟un uygulanması ile tersine döndürülebilir
129

. Opioidlerin agresyon üzerindeki 

etkisi sadece maternal agresyon ile sınırlı olmamakla birlikte diğer pek çok saldırı 

davranıĢı üzerinde de baskılayıcı özelliğe sahiptir
130

.  
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2.2.4.9. Nitrik oksit (NO) 

Nitrik oksit  (NO) nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) enzimi tarafından üretilmiĢ ve 

hızlı etki eden gaz bir nöromodülatördür. Farelerde nNOS geninin çıkarılmasının 

maternal agresyonu azaltması, fakat diğer maternal davranıĢları azaltmaması
131

, 

NO‟nun agresyonu arttırıcı etkisinin olduğunu göstermektedir
132

.   

NO‟nun maternal agresyonu spesifik olarak nasıl etkilediği hala tam olarak 

bilinmemektedir
133,134

. Yapılan çalıĢmalarda nitrik oksitin kortikotropin serbestleyici 

hormonun salınımını baskılayabildiği rapor edilmiĢtir
135

. Böylece NO‟nun kortikotropin 

serbestleyici hormonun salınımını inhibe ederek maternal agresyonun artmasına neden 

olması olasıdır. Maternal agresyon ile ilgili olarak yapılan diğer bir çalıĢmada, yeni 

doğum yapmıĢ anne sıçanlara intraperitoneal olarak, spesifik olmayan ve nitrik oksit 

sentaz inhibitörü olan L-NAME uygulanmıĢ ve L-NAME‟in nitrik oksit üretimini 

inhibe ederek yabancı diĢilere karĢı geliĢen maternal agresyonu azaltıcı yönde etki ettiği 

bulunmuĢtur
1
. Bunu destekler nitelikteki diğer bir çalıĢmada, nitrik oksit sentazın 

(eNOS), farelerin  agresif davranıĢlarında azalma meydana getirdiği bildirilmiĢtir
136 

.   

2.2.5. Saldırı ve savunma amaçlı maternal agresyon 

Maternal agresyon annelerin sergilediği pek çok davranıĢı barındıran büyük bir 

kategoridir. Nörobiyolojik seviyede bu davranıĢlar saldırı (ofensif) davranıĢları ve 

savunma (defensif) davranıĢları olmak üzere iki gruba ayrılabilir. Bunlardan ilki 

annelerin sıklıkla yabancıyı yan taraftan ya da önden ısırma hareketiyle karakterize olan 

saldırı davranıĢlarıdır
29,40

. Diğer davranıĢ Ģekli ise Ģahlanma, sırtın kemerlenmesi, 

tüylerin dikleĢmesi (piloereksiyon), ayakta boks yapma hareketi ve hareketsiz durma 

gibi pek çok davranıĢ grubunu içine alan savunma (defensif) davranıĢlarıdır.  

Bazı durumlarda sergilenen saldırı ve savunma davranıĢları birbiriyle yer değiĢtirebilir. 

Örneğin; yabancıyı boynundan ısırma ve sıçrama atağı, saldırı davranıĢı olmasına 

rağmen savunma amaçlı olarak da sergilenebilir
28,137

. Saldırı ve savunma 

davranıĢlarının birbirinin yerine geçmesi annenin korku ve anksiyete durumuyla 

iliĢkilidir
138,139

 .  
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2.2.6. Laktasyon sırasında korku ve anksiyetenin maternal agresyonla iliĢkisi 

Annelerin emzirmeleri sırasında yavrulara karĢı artmıĢ olan maternal cevap ve 

yabancılara karĢı artmıĢ olan agresifliğe ek olarak, korku ve anksiyete gibi diğer duygu 

durumlarında da değiĢiklikler meydana gelebilir
44

. Agresyon, korku veya anksiyete 

durumu türler arasında ve hatta tür içinde bile farklılık gösterebilir. Genel olarak anne 

sıçanlarda anksiyete ve korkunun azalması agresyonun artması ile sonuçlanır
140,141

. 

Agresyonun artması ve korku ile anksiyetenin azalması doğumu takip eden ilk haftanın 

sonunda en yüksek seviyelerine ulaĢıp daha sonra azalma gösterirler.  

Laktasyon sırasında korku ve anksiyete değiĢikliklerinin altında yatan nörokimyasal 

temeller karmaĢıktır ve tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Fakat norepinefrin, oksitosin, 

vazopresin ve kortikotropin serbestletici hormonun da dahil olduğu pek çok tür 

nörokimyasal bu süreçte görev alır.  

2.2.7. Emzirme döneminde artmıĢ agresyon ve yavruların korunması  

Laktasyon sırasındaki yüksek seviyede agresyonun yavruları tehlikeden korumak ya da 

savunmak için olduğu öne sürülmüĢtür
42,43,45

. Yapılan çalıĢmalar annelerin maternal 

agresyon sergileme oranlarının yabancıların yavruları öldürmeye teĢebbüs derecesi ile 

doğru orantılı olduğunu göstermiĢtir
46,141,142

.  

Laboratuvarlarda yapılan çalıĢmalar, annelerin sergilediği agresyonun yabancıların 

yavruları öldürmesini engellemede her zaman baĢarılı olmadığını ortaya 

koymuĢtur
29,143,144

. Bazı durumlarda yabancı, yavrulara bir kez saldırmaya baĢladığında 

anneler agresif olmayı bile kesebilir
65

. Emziren diĢilerin laboratuvarda yavrularını 

korumada baĢarısız olması laboratuvar ortamından kaynaklanabilir. Maternal 

agresyonun anne sıçanın doğadaki yuvasında test edilmesi, bu davranıĢın tam olarak 

öneminin anlaĢılmasında daha sağlıklı sonuçlar verebilir
44

. 

2.3. Rapamisin 

Güney Amerika yerlileri, doğada bulunan ürünlerin tıbbi değerleri hakkında bilgi 

sahibiydiler. Milattan öncesine kadar toplanan tarihi veriler, söğütten ve diğer 

salsilaterikçe zengin bitkilerden analjezik ilaçlar hazırlandığına dair kanıtlar 

sunmaktadır
145

. Günümüzde çeĢitli coğrafik bölgelerde yapılan sistematik biyoaraĢtırma 

keĢifleri ile doğanın ilaç kataloğu oluĢturulmaya baĢlanmıĢtır. Gerçekten de TOR‟un 
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(target of rapamycin) tarihçesi 1960 yılında Easter adasında (Yerel dilde Rapa Nui 

adası) ileride yapılacak analizler için bitki ve toprak örneği toplayan Kanadalı bir 

kaĢifin gayretleri sonucunda baĢlamıĢtır.  

Toplanan bu toprak örneklerinden Streptomyces hygroscopicus’un etkili antifungal 

aktivitesi olduğu ve günümüzde rapamisin olarak bilinen sekonder bir metaboliti 

ürettiği bulunmuĢtur. Bu antifungal özelliğe sahip olan madde rapamisin (etimoloji: 

RAPA [Rapa Nui]-misin) olarak adlandırılmıĢtır
146,147

. Günümüzde rapamisinin jenerik 

isimleri sirolimus, takrolimus, everolimus, temsirolimus ve deforolimustur. Ürün adı 

olarak ise Rapamune kullanılmaktadır. Rapamisinin antifungal ajan olarak karakterize 

edilmesinden hemen sonra sadece ökaryotlarda değil aynı zamanda memeli hücrelerine 

karĢı, özellikle immün hücrelerde ve insan tümör hücrelerinin ksenogreftinde hücre 

büyümesini durdurucu (sitostatik) aktiviteye sahip olduğu bulunmuĢtur
148,149

. 

Rapamisinin moleküler hedefinin keĢfedilmesine antifungal özelliği ıĢık tutmuĢtur
150

. 

Bu ise tomurcuklu bir maya olan Saccharomyces cerevisiae ile yapılan araĢtırmalarda 

rapamisine baskın direnç gösteren iki mutant bulunmuĢtur ve bunlar TOR1 ve TOR2 

olarak adlandırılmıĢtır. TOR1 ve TOR2‟nin mayadan biyokimyasal olarak eldesi bu 

proteinlerin TORC1 ve TORC2 olarak adlandırılan en az iki farklı multiprotein 

kompleksiyle fonksiyon gösterdiğini ortaya çıkarmıĢtır
151,152

. Her bir protein 

kompleksinin yüksek ökaryotlarda korunmuĢ olduğu
151,153,154,155,156

 ve her bir 

kompleksin bir ya da daha fazla esansiyel fonksiyonu olduğu bulunmuĢtur
157,158,159,160

. 

Bu durumda belirtilmesi gereken önemli bir nokta, rapamisinin TORC1‟deki TOR‟a 

spesifik olarak, TORC2‟deki TOR‟a ise non-spesifik olarak bağlanmasıdır. Rapamisinin 

akut uygulanması sonrasında genellikle ilk olarak TORC1‟in kinaz aktivitesi inhibe 

edilir.  

Ġki TOR kompleksi de ökaryot fizyolojisini pek çok açıdan etkiler. Bu etkilerin büyük 

çoğunluğu, TOR komplekslerinin büyümeyi düzenleme yeteneğinin doğrudan bir 

sonucudur.  

TOR‟un büyümeyi düzenlediğine dair ilk gözlem mayalarda yapılmıĢtır ve rapamisine 

duyarlı TORC1‟in, besiyeri Ģartları mayanın büyümesi için elveriĢli olduğunda protein 

sentezini arttırdığı görülmüĢtür
161

.  
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2.3.1. Rapamisinin fizikokimyasal özellikleri 

Rapamisin 183° ile 185°C erime aralığına sahip olan beyaz kristalize katı bir maddedir. 

Yapısal olarak rapamisin, lipofilik makrosiklik lakton olan, pek çok organik çözücü 

içerisinde çözülebilen ve neredeyse suda hiç çözülemeyen bir özelliğe sahiptir. 

Rapamisinin ilk olarak 1975 yılında izolasyonunun yapılması ve primer olarak 

karakterize edilmesine rağmen, yapısal özelliklerinin x-ray kristalografiyle tam olarak 

belirlenmesi 1981 yılına kadar sürmüĢtür
162

. Rapamisinin biyosentezini ortaya çıkarmak 

için yürütülen ileri çalıĢmalar ile tam yapısı ortaya çıkarılmıĢtır
163,164

. Rapamisinin 

kimyasal formülü C51H79NO13 olup, bu kimyasal yapının Ģematize hali Ģekil 2.14 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 2.14. Rapamisinin kimyasal yapısı 

2.3.2. Rapamisinin etki mekanizması 

Rapamisin‟in antifungal, antitümör/antiproliferatif ve immünosupresif aktivitesi altında 

yatan moleküler mekanizmalar birçok çalıĢmada belirlenmeye çalıĢılmıĢtır
165

. 

Rapamisin ve yapısal olarak bağlantılı olan immünosupresif ilaçlar (örneğin; 

takrolimus, TAC) FKBP (Family of intracellular binding proteins) olarak adlandırılan 

intraselüler bağlayıcı protein ailesiyle etkileĢim gösterir. Bu intraselüler bağlayıcı 

proteinler, genel olarak immünofilinler olarak adlandırılırlar ve cis/trans peptidilprolil 

izomeraz (PPIaz) olarak fonksiyon gösterirler. Ġmmunosupresif ilaçların ilgili 

immünofilinlere bağlanması PPIaz aktivitesini inhibe eder.  

Rapamisinin intraselüler hedefi için yapılan araĢtırmalar, rapamisin hedefi (TOR) ve 

FKBP kompleksinin hücre büyümesi ve proliferasyon için çok önemli bir düzenleyici 
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olduğunun keĢfine yol açmıĢtır
166,167,168

. Memeli TOR, 289 kD molekül ağırlığında ve 

600 amino asit birimine sahip olan bir moleküldür. Rapamisinin FKBP‟ye bağlanma 

birimi, lipid kinaz sekansının hemen üst kısmında yer almaktadır. Rapamisin, FKBP 

kompleksiyle birlikte doğrudan TOR‟a bağlanır ve TOR‟un fonksiyonunu bloke eder. 

Rapamisinin mTOR‟un fonksiyonunu engellemesi, mTOR aracılı sinyal-transdüksiyon 

yolağının inhibisyonuna neden olur ve bu durum pek çok hücre döngüsünün G1 fazında 

durmasıyla sonuçlanır. Memeli TOR aracılı sinyal transdüksiyon yolağı Ģekil 2.15‟te 

gösterilmiĢtir. Rapamisinin mTOR‟un aktivasyonunu bloke etmesi protein sentezini 

baskılar. 

 

ġekil 2.15. mTOR yolunu aktifleĢtiren ya da baskılayan faktörler ve mTORC1 ve mTORC2 „nin 

etkilediği olaylar  (SAbioscience‟dan değiĢtirilerek alınmıĢtır) 

 

2.3.3. Rapamisinin sinir sistemi ve patolojisindeki rolü 

2.3.3.1. Rapamisinin sinir sistemi fizyolojik süreçlerindeki rolü 

Rapamisin gibi mTOR inhibitörleri kullanılarak sinir sistemi üzerine mTOR‟un 

etkilerine dair yapılan çalıĢmalarda bu proteinin, merkezi sinir sisteminin geliĢiminde 

hücre canlılığı, farklılaĢma, akson geliĢimi, sinaptogenezis; yetiĢkinlerde ise sinaptik 

plastisite, hipokampüste uzun süreli potansiyelizasyon, öğrenme ve hafızada önemli 
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olduğu gösterilmiĢtir
3,4,5

. Rapamisinin inhibe ettiği mTOR‟un nörotransmitter, reseptör, 

iyon kanal ekspresyonu, nöronal ölüm, apoptozis ve nöron uyarılabilirliği gibi çeĢitli 

hücresel ve moleküler süreçlerde etkili olduğu bilinmektedir.  Bu mTOR sinyal yolağı 

çevre ile hücresel etkileĢimleri entegre eden bir moleküler sistem olarak iĢlev görür. 

mTOR yolağı; protein sentezini, transkripsiyonu, otofajiyi, metabolizmayı ve 

organellerin biyogenezisi ile sürekliliğini devam ettirerek homeostasisi düzenler. Bu 

nedenle mTOR sinyal yolağının nöral kök hücre çoğalması, beyindeki nöral devrelerin 

toplanması ve değerlendirilmesi, deneyime bağlı plastisite, beslenme, uyku ve sirkadian 

ritim gibi kompleks davranıĢların düzenlenmesi ve benzeri beyin fonksiyonlarının tüm 

basamaklarında görev alması ĢaĢırtıcı değildir. Merkezi sinir sisteminde mTOR yolağı 

besinler, nöronların geliĢimi ve korunması için büyük öneme sahip olan moleküller olan 

nörotrofik faktörler ve nörotransmitterler tarafından aktive edilir
169

. mTOR yolağının 

fonksiyon bozukluğu çeĢitli monogenetik (tek gen bozukluğuna bağlı) bozukluklara 

bağlıdır ve bu yolağın düzgün iĢlememesi nörodejeneratif, nöropsikiyatrik, kanser, 

diyabet ve obezite gibi hastalıklara neden olur. 

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢma mTOR‟un erken dönemde beyin geliĢimi üzerinde 

kritik bir rol oynadığını göstermiĢtir
170

. Yine fareler üzerinde yapılan baĢka bir çalıĢma 

ise mTOR kompleksinin ortamdan uzaklaĢtırılmasının hayvanların embriyonik 

dönemlerinde ölümle sonuçlandığını göstermiĢtir. mTOR'un geliĢimin erken döneminde 

kaybı beyin geliĢimi için gerekli olan öncül progenitör hücrelerin yıkıcı bir Ģekilde 

tükenmesiyle ve mTOR'un aĢırı aktivasyonu ise kök hücrelerin hızlı bir Ģekilde 

tükenmesiyle birlikte önemli patolojik sonuçlara yol açar. mTOR‟un erken embriyonik 

aktivasyonu mikrosefaliyle sonuçlanır
171

.  

Tuberoz skleroz kompleksinin kaybından dolayı artmıĢ olan mTOR sinyalizasyonu 

nöronların Ģekillenmesinde ve farklılaĢmasında belirgin değiĢikliklere neden olur
172,173

. 

Yapılan çalıĢmalar mTOR‟un komplekslerinden biri olan mTORC1‟in omurilikte 

miyelinizasyon oluĢumunu tetiklediğini ve miyelinin kalınlığını etkilediğini ortaya 

koymuĢtur. Hayvan modelleri üzerinde mTOR sinyalinin kesintiye uğratılmasıyla 

yapılan çalıĢmalar, fonksiyonel nöral devrelerin oluĢmasında mTOR yolunun önemli bir 

rolü olduğuna dair kanıt sunar
174

. 
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2.3.3.1.A. Beslenme 

Rapamisinin yaĢam süresini uzattığı pek çok çalıĢmada gösterilmesine rağmen, sağlıklı 

yaĢam üzerine etkisi hala tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Carter ve ark yaptıkları 

çalıĢmada rapamisinin besin tüketimini ve vücut ağırlığını azalttığını göstermiĢlerdir. 

Aynı çalıĢmada rapamisinin vücuttaki yağsız kitle oranını arttırıp, yağ kitlesinin oranını 

da azalttığı bildirilmiĢtir. Rapamisin, yaĢlı hayvanlarda genç hayvanlara oranla daha 

yüksek aktivite seviyesine sahiptir ve yaĢlı hayvanlarda dolaĢımda olan leptin 

miktarında azalmaya yol açar
175

. 

Son zamanlarda mTOR'un gıda alımının beyindeki kontrolünde görev aldığı 

belirlenmiĢtir. Cota ve ark mTOR‟un, hipotalamusun arkuat nükleusunda aktive 

olduğunu ve 48 saat aç bırakılan hayvanların beyinlerinde mTOR aktivitesinin 

düĢtüğünü göstermiĢlerdir
176

. Bu hayvanların yeniden beslenmesiyle mTOR aktivitesi 

eski haline dönmüĢtür. mTOR aktivitesinin artması hayvanlarda daha az yeme ve kilo 

kaybına neden olurken, mTOR‟u inhibe eden rapamisin ise hayvanlarda daha fazla 

yemeye ve kilo alımına yol açmaktadır
176

. 

2.3.3.1.B. Öğrenme 

Sinaptik güçte değiĢiklik yapma yeteneği, beynin bilgileri saklayabilmesi için gerekli 

kabul edilir. Sinaptik plastisitede mTOR'un rolü, deniz salyangozu ve ıstakoz üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda,  rapamisinin uzun süreli sinaptik kolaylaĢtırmayı bloke etmesiyle 

ortaya çıkmıĢtır
177

. Bu bulgularla uyumlu olarak, sıçanların hipokampal dilimlerinin 

rapamisinle tedavi edilmesi, uzun dönem potensiyelizasyonun geç fazında protein 

sentezini güçlü bir biçimde bozar
178

. mTOR hiperaktivasyonu gösteren fareler aynı 

zamanda  uzun dönem potensiyelizasyon için azalmıĢ eĢik değer de göstermiĢtir
179,180

. 

mTOR aracılı sinyal yolağı sinaptik plastisiteyi değiĢtirmede karmaĢık rollere sahip 

olabilir
174

.  

mTOR komplekslerinden biri olan mTORC1, hipokampus ve serebellumda zayıflamıĢ 

sinaptik bir etkinlik modeli olan uzun süreli baskılanmasında da görev alır. Uzun süreli 

depresyonun bir formu metabotropik glutamat reseptörlerine bağlıdır. Metabotropik 

glutamat reseptör aktivasyonu;   PI3K-mTOR sinyalizasyonunun ve yakın sinapslardaki 

protein sentezinin artmasıyla sonuçlanır. Buna bağlı olarak, mTOR sinyalizasyonunun 

ya da protein sentezinin inhibisyonu, metabotropik glutamat reseptörüne bağlı uzun 
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dönem depresyonu bloke eder
181,182

. Metabotropik glutamat reseptör aktivitesi, 

mTOR‟un aktivasyonuyla dendritlerin translasyon kapasitesini arttırır
183

. Bir diğer 

mTOR kompleksi olan mTORC2 de sinaptik fonksiyonun önemli bir düzenleyicisidir. 

mTORC2 nöronal olmayan hücrelerde aktin hücre iskeletinin kontrolü ile bağlantılı 

olmakla birlikte nöronal süreçlerin düzenlenmesinde rol oynadığı ileri sürülmektedir
184

. 

mTOR kompleksleriyle (mTORC1 ve mTORC2) yapılan çalıĢmalardan elde edilen 

bulgular bu komplekslerin sinaptik fizyoloji ve davranıĢı düzenlediğini 

düĢündürmektedir. mTOR sinyalizasyonunu sinaptik plastisiteye bağlayan 

nörofizyolojik kanıtlara uygun olarak mTOR yolağının biliĢsel davranıĢlarda önemli 

rollere sahip olduğu söylenebilir. ÇalıĢmalardan elde edilen veriler mTOR 

sinyalizasyon yolağında meydana gelecek herhangi bir bozukluğun biliĢsel gücü 

etkileyeceğini göstermekle birlikte, mTOR sinyalizasyonunun bu hassas ve kusursuz 

dengesinin sinaptik fonksiyonu ve davranıĢı düzenlediğinin altını önemle çizerek ortaya 

koymuĢtur
174

. 

2.3.3.2. Rapamisinin sinir sistemi patolojik süreçlerdeki rolü 

Sinir sisteminde mTOR yolağındaki bozuklukların çeĢitli hastalıklara nedeni olduğu 

ileri sürülmüĢtür. Bunların arasında en ünlü olan ve doğrudan mTOR ile iliĢkili olan 

hastalık tuberoz sklerozdur
169

. Tüberöz skleröz hastalığı, TSC1 veya TSC2 nin herhangi 

birinin kaybının neden olduğu, otozomal dominant, multisistemik ve monogenetik bir 

"mTORopati"dir. tuberoz skleroz her 6000 bireyden birinde görülen bir hastalıktır
185

. 

Tuberoz skleroz beyin, gözler, böbrekler, kalp ve akciğerlerin de dahil olduğu birçok 

organı etkileyen bir tümör-hamartom sendromudur. TSC; epilepsiye (hastaların %90'ı), 

zihinsel olarak gerilemeye (yaklaĢık %50), otizm (yaklaĢık %50) ile uyku bozukluğu, 

dikkat eksikliğine bağlı hiperaktivite ve anksiyetenin de dahil olduğu nöropsikiyatrik 

hastalıklara neden olur
186

. 

2.3.3.2.A. PTEN hamartoma tümör sendromu  

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

özgül fosfatazdır
187

. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla birlikte PTEN'in önemli bir insan 

tümör baskılayıcı geni olduğu anlaĢılmıĢ olup, PTEN'in aktivitesi mTOR yolağının 

aracılık ettiği büyümenin önemli bir düzenleyicisidir. PTEN'deki eĢey hücre 

öncüllerinin mutasyonları, PTEN hamartoma sendromları (PHTS) olarak adlandırılan 
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bir dizi nadir hastalıktan sorumludur
188,189

. Bu hastalıklar üzerinde yapılan çalıĢmalar 

sonucunda ümit verici sonuçlar elde edilmiĢtir. Schmid ve ark yaptıkları çalıĢmada 

sirolimus (rapamisin) ile tedavinin somatik büyümeyi artırırken timüs hacmini 

azalttığını bildirmiĢlerdir. Rapamisin lipoma hücre proliferasyonunu ve adiposit 

farklılaĢmasını azaltır, fakat bu durum apoptozise neden olmaz. Rapamisin tedavisi 

hastaların klinik durumunun iyileĢmesine ve timuslarında geçici bir küçülmeye neden 

olur.  Ağır PTHS'li hastalar için PI3K ve AKT inhibitörleri potansiyel bir tedavi 

seçeneği olabilir
190

.  

2.3.3.2.B. Nörofibromatozis (NF-1) 

Merkezi ve periferik sistemin iyi huylu ve kötü huylu tümörleriyle karakterize edilen 

yaygın bir nörokutanöz, her 3000 doğumda bir görülebilen ve otozomal dominat kalıtsal 

bir hastalıktır. Nörofibromatozis kendini, beyinde (glial tümörler, makrosefali), deride 

(nörofibromas), kemikte (sfenoid displazi), böbrekte (renal arter stenozis) ve endokrin 

sistemde gösterir
174

. Nörofibromin-1 (NF1) geninin mutasyonu bu hastalığa neden olur. 

NF1, Ras protoonkogeninin aktivitesini baskılayan GTPaz aktive edici proteinini 

kodlar. Farelerde yapılan çalıĢmalarda NF1 geninin bozulmasıyla schwann hücrelerinde 

Ras aktivasyonu artar ve buna bağlı olarak da büyüme oranı hızlanır. Bu artmıĢ aktivite 

sırasında Ras, PI3K/mTOR yolağının da dahil olduğu çeĢitli efektörlere sinyallerini 

gönderir
191,192,193

. Böylece NF1 geninin bozulmasıyla mTORC1 aktivitesi artar ve bu 

durum da tümör oluĢumuna neden olur
194

. NF1'le iliĢkili tümörlerde mTOR inhibitörleri 

ve ikili PI3K/mTOR inhibitörlerinin etkinliğini test etmek için yapılan klinik çalıĢmalar 

devam etmektedir
195

. Rapamisin ile mTOR inhibisyonu yapılarak fosforilasyon 

engellenip tümör büyümesine baskılayıcı etki edilebileceği öngörülmüĢtür. 

2.3.3.2.C. Otizm 

Otizm, kalıcı sosyal iletiĢim ve etkileĢim eksikliği ile kısıtlanmıĢ ve tekrarlayıcı 

davranıĢ kalıplarını içeren nörogeliĢimsel bir bozukluktur. mTOR sinyal yolağını 

doğrudan etkileyen çeĢitli genetik bozukluklar otizmle iliĢkilidir
174

. Hayvanlar üzerinde 

yapılan deneyler anormal sosyal etkileĢimin rapamisin tedavisiyle iyileĢtirilebileceğini 

göstermiĢtir
180,196

.  
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2.3.3.2.D. Epilepsi 

Epilepsi, dünya genelinde populasyonun yaklaĢık %1'ini etkileyen yaygın bir nörolojik 

bozukluktur. Nöbetler genellikle davranıĢsal belirtiler ile kendini gösteren beyindeki 

paroksismal elektriksel deĢarjlardır. Tuberöz skleroz kompleksiyle mTOR arasında 

bağlantının bulunduğu geçtiğimiz 10 yıldan beri mTOR yolu epileptogenezde 

potansiyel bir aracı olarak dikkatleri üzerine çekmiĢtir. Epilepsi ile ilgili olarak yapılan 

çalıĢmalarda mTOR kortikal tuberoz skleroz hücrelerinde ve fokal kortikal displazide  

hiperaktif olarak bulunmuĢtur
197

. Hayvan modelleri üzerinde yapılan araĢtırmalar da 

mTOR ile epilepsi arasındaki iliĢkiyi doğrular niteliktedir. Esasen TSC1 veya TSC2'nin 

nöral mutant modellerinin homozigot kaybı artan nöbetlere sebep olur
198,199,200

. Benzer 

Ģekilde PTEN geninin de kaybolması farelerde epilepsiye neden olur
201

. Önemli bir 

Ģekilde, TSC1, TSC2 veya PTEN'in kaybından dolayı meydana gelen epilepsi, 

rapamisin tedavisine olumlu yanıt verir. Rapamisin etkisini sadece epilepsi nöbetleri 

baĢladığında nöbetleri azaltarak değil, aynı zamanda nöbetlerin baĢlamasını 

engellemekte de göstermektedir
202

.  

Yapılan az sayıda çalıĢmada mTOR inhibitörlerinin, özellikle beyin hasarı sonrası 

oluĢan epilepside antiepileptik etkinliği olduğu gösterilmiĢtir. Son zamanlarda yapılan 

bir çalıĢmada, pilokarpin ile indüklenen epilepsi modelinde agresyon ve spontane 

meydana gelen nöbetler arasında pozitif bir korelasyon bulunmuĢ ve rapamisinle 

yapılan tedavi sonucunda agresif davranıĢlarda belirgin bir azalma meydana geldiği 

gözlemlenmiĢtir
2
. Sonuç olarak mTOR yolunun epilepsiyle oluĢan agresyonun altında 

yatan moleküler bir mekanizma olabileceği düĢünülmektedir.  

mTOR‟un inhibitörleri, epilepsinin tedavisi amacıyla yapılan kliniksel deneylerle test 

edilmiĢ ve nöbet önleyici ve anti-epileptojenik etkilerini protein sentezini ve diğer 

hücresel süreçleri düzenleyerek gösterdiği bildirilmiĢtir
200

. 

2.3.3.2.E. Alzheimer hastalığı 

Alzheimer bunama yapan hastalıklar arasında sık görülen bozukluklardan biridir. 

Alzheimer hastaların sayısı hızla artmaktadır. Bu hastalığın en önemli risk faktörü yaĢtır 

ve yaĢlanma kaçınılmaz bir durumdur.  Günümüzde Türkiye‟de yaklaĢık 300 bin 

Alzheimer hastası olduğu düĢünülmektedir. Alzheimer hastalığının nedeni tam 

aydınlatılamasa da temel nedeninin beyin hücrelerinin programlanandan daha önce 
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ölmesi nedeniyle olmaktadır. Bu hücrelerin ölmesiyle birlikte beyin yavaĢ yavaĢ 

büzüĢmeye baĢlar ve küçülür. Yapılan çalıĢmalarda mTOR sinyal yolağı ile Alzheimer 

hastalığı arasında iliĢkinin olduğu gösterilmiĢtir. mTOR sinyal yolunun aĢırı 

aktivasyonunun Alzheimer hastalığının oluĢumundaki temel patolojik süreçlerde önemli 

bir rol oynadığı düĢünülmektedir.  Deneysel hayvan modellerinde rapamisin gibi mTOR 

inhibitörlerinin Alzheimer hastalığı benzeri rahatsızlıkların patolojisi ve kognitif 

bozukluklarda iyileĢtirici etkinliği gösterilmiĢtir
203

. mTOR inhibitörlerinin uygulanması 

ile mTOR aktivitesinin azaltılması Alzheimer hastalığında yenilikçi tedavi stratejisi 

olarak değerlendirilebilir. 

2.3.3.2.F. Parkinson hastalığı 

Parkinson hastalığı, yaygın olarak görülen nörodejeneratif hastalıklardan biridir. 

Hareket bozukluğuna neden olan belirtileri, temel olarak substansia nigradaki 

dopaminerjik nöronlarda meydana gelen kayıplardan kaynaklanır. Parkinson 

hastalığının yalnızca motor bulgular içermediği, aynı zamanda hastalığa çeĢitli motor 

olmayan bulguların da eĢlik ettiği görüĢü son yıllarda giderek yaygınlaĢmıĢ ve önem 

kazanmıĢtır. mTOR yolağı, stres cevap proteini RTP801 (bu protein oksidatif stres 

tarafından aktiflenir ve apoptotik hücre ölümünü tetikler) aracılığıyla parkinson 

hastalığındaki hücre ölüm mekanizmasını düzeyenleyebilir
204

. Yapılan in vitro ve in 

vivo parkinson hastalık modeli çalıĢmalarında, rapamisinin RTP801 ekspresyonunu 

inhibe ettiği ve nöronal hücre ölümlerini engellediği rapor edilmiĢtir. Rapamisin 

parkinson hastalığının hücresel modelinde normal lizozomal aktiviteyi korur ve 

dopaminerjik nöronal ölümü azaltır. Farklı mekanizmalara sahip olmasına rağmen,  elde 

edilen kanıtlar çeĢitli nörodejeneratif hastalıklarda mTOR inhibitörlerinin nöroprotektif 

etkilerinin olduğunu desteklemektedir(ġekil 2.16)
205

. 

2.3.3.2.G. Huntington hastalığı 

Huntington hastalığı, bazal gangliyonlar ve korteksteki selektif nörodejenerasyonu 

içeren ve huntington proteini üzerinde poliglutaminin tekrarlayan trinükleotidleriyle 

ilgili olan otozomal dominant bir hastalıktır (ġekil 2.16). Huntington hastalığı olan birisi 

uzun yıllar sonra kontrol edilemeyen hareketler, davranıĢsal bozukluklar ve zihinsel 

yıkım yaĢayabilir. Mutant huntington proteini, hücre içinde toksik maddelerin 

birikimine yol açtığı ve hücre ölümüyle iliĢkili olduğu için nöronlardan kolaylıkla 
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çıkarılamaz. Huntington hastalığına sahip insan beyninde ve fare modellerinde,  

mTOR'un poliglutamin gruplarını ayırdığı gösterilmiĢtir. mTOR inhibitörleri otofajiyi 

arttırabilir ve böylece huntington hastalığına sahip hayvan modellerinde ve hücrelerde 

huntington birikimini ve bununla iliĢkili nöral hücre ölümünü azaltır
206,207

. Ayrıca 

rapamisin huntington hastalığının fare modelinde motor aktivite eksikliklerini giderir
207

. 

2.3.3.2.H. Major depresif bozukluk 

Major depresif bozukluk, dünya çapında oldukça yaygın ve kiĢiyi güçten düĢüren bir 

hastalıktır. Ketamin, ağır depresyon tedavilerinde kullanılan önemli bir maddedir
208,209

 

ve ketaminin depresyonu hızlı bir Ģekilde tedavi etmesinde mTOR yolağının aracılık 

ettiği pek çok çalıĢmada belirtilmiĢtir. Sıçanlara ketaminin uygulanması mTOR'un 

fosforilasyonunda hızlı bir artıĢa neden olmuĢtur. Ayrıca ketaminin depresif 

semptomları iyileĢtirebilme yeteneğinin rapamisin ile tamamen ortadan kalkması, 

ketaminin etki mekanizmasının mTOR'a bağlı olduğunu düĢündürmektedir
210

. 

2.3.3.2.Ġ. ġizofreni ve psikotik bozukluklar 

ġizofreni, hezeyanlar, halusinasyonlar, dağınık düĢünce, karmaĢık karakter ve duygusal 

sığlaĢma ile karakterize olan yaygın, kronik ve Ģiddetli nöropsikiyatrik bir bozukluktur. 

ġizofreni genel populasyonun yaklaĢık %1‟ini etkilemektedir
174

. mTOR‟un Ģizofreni ile 

iliĢkisi tam olarak kurulamamasına rağmen, Ģizofreniye neden olan gen bozukluğunun 

yol açtığı biyokimyasal ve davranıĢsal etkileri rapamisinin tersine çevirebilme 

yeteneğine sahip olduğu yapılan bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 

Doğum sonrası dönemde ortaya çıkan psikiyatrik bozuklukların en Ģiddetlilerinden biri 

olan postpartum psikoz, doğum sonrası 3-14. günlerde ortaya çıkmasına rağmen, 

%80‟inde belirtiler doğumu takip eden ilk ayda ortaya çıkmaktadır. Postpartum psikoz 

genellikle hezeyan, depresyon ve annede kendisine ya da bebeğine zarar verme 

düĢüncelerinin eĢlik ettiği bir sendromdur. Postpartum psikozlu annelerin kendi 

bebeklerini öldürme oranı %4 olarak bildirilmiĢtir. Eldeki verilerin büyük çoğunluğu 

postpartum psikoz ile özellikle bipolar bozukluk ve majör depresif bozukluk gibi duygu 

durum bozukluklarının yakın iliĢkisi olduğunu düĢündürmektedir. ġizofreni veya 

bipolar bozukluk öyküsü olan kadınlar yüksek risk altındadırlar. Doğum sonrası 

östrojen ve progesteron konsantrasyonlarındaki ani düĢmenin doğum sonrası psikoz ile 
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bağlantılı olabileceği ileri sürülmüĢtür
211

. Yukarıda anlatılan ve postpartum psikozla 

iliĢkili olan rahatsızlıklar genellikle nöromodülatörlerin dengesizliğinden 

kaynaklanmaktadır. Bu nöromodülatörlerin sentezinde ise mTOR yolağının görev alıyor 

olabileceği düĢünülmektedir. Eğer bu hastalıkların temelinde yatan mekanizmaların 

mTOR yolağıyla iliĢkisi ortaya çıkarılabilirse rapamisin ile tedavilerde olumlu sonuçlar 

alınabilir. 

2.3.3.2.J. Anksiyete 

Klinik araĢtırmalar immunsupresif ilaçlarla tedavi altında olan hastaların anksiyete ve 

depresyon gibi duygudurum bozukluklarından Ģikâyetçi olduklarını göstermiĢtir. Ancak 

bu belirtilerin farklı bileĢiklerin etkisinden dolayı olup olmadığı hala 

aydınlatılamamıĢtır. Hadamitzky ve ark rapamisinin davranıĢ üzerine etkileriyle ilgili 

olarak yaptıkları çalıĢmada,  düĢük dozda (3 mg / kg) uygulanan rapamisinin 

uygulamadan 90 dakika sonra intraserebral elektroensefalografiyle analizi sonucunda 

amigdaladaki nöronal aktivitenin arttığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca rapamisinin davranıĢ 

üzerine etkisiyle ilgili olarak hayvanlarla yapılan araĢtırmalar, yükseltilmiĢ artılabirentte 

ve açık alan testinde hayvanların rapamisinle uyarılan artmıĢ anksiyeteye bağlı 

davranıĢlar gösterdiği tespit edilmiĢtir. Amigdalada davranıĢ değiĢiklikleriyle iliĢki olan 

ve anksiyete ile depresyondan sorumlu olan belirli bazı proteinler bulunmaktadır. 

Rapamisinin akut uygulanması sadece mTOR sinyalizasyonunun akut blokajıyla 

nöronal değiĢikliklere yol açmaz, aynı zamanda mTOR yolağı dıĢındaki diğer protein 

kinaz yolaklarında da artmıĢ protein ekspresyonuna neden olarak anksiyete benzeri 

davranıĢların ortaya çıkmasını sağlar
212

. 
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ġekil 2.16. Sinirsel geliĢim ve nörodejeneratif hastalıklarda mTOR yolu. En üstteki Ģekilde mTOR yolağının fizyolojik düzenlenmesinde çeĢitli intrensik ve ekstrensik 

faktörlerin etkisi gösterilmiĢtir.  (A) Sinirsel geliĢim hastalıkları: NF-1/2, TSC1/2, veya PTEN'nin kaybı ya da inflamasyon, epilepsi ve hipoksi gibi çevresel uyarılar mTOR 

bağımlı protein sentezini uyararak bir dizi hücresel, yapısal ve fizyolojik yanıtlar ile sonuçlanan klinik semptomları tetikleyebilir. (B) Nörodejeneratif hastalıklar: büyük 

kutuda gösterilen faktörlerin değiĢimi, mTOR bağımlı hücresel süreçlerin, otofajinin, mitokondriyal fonksiyonun ve protein sentezinin bozulması ile sonuçlanabilir. Otofaji 

bozukluğu nörodejeneratif hastalıklarla yaygın olarak bağlantılıdır (Lipton ve Sahin‟den değiĢtirilerek alınmıĢtır)
 174

. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Hayvanlar 

ÇalıĢma, Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma 

Merkezi‟nde 23 °C oda ısısında 12L:12D fotoperiyodunda yetiĢtirilen, besin ve su 

alımları serbest olan 90 günlük ve ortalama 200-250 g ağırlığında, daha önce 

çiftleĢmemiĢ 63 adet Wistar Albino diĢi sıçanlar ile gerçekleĢtirildi. Daha sonra 

açıklanacağı gibi hiç agresyon göstermeyen 15 hayvan hesaplamalardan çıkarıldı. 

Sıçanlar 75 günlük iken dörderli gruplar halinde kafeslere yerleĢtirilerek, deneme 

süresince ortam koĢulları standart bir odada barındırıldı. Kafeslere birer adet erkek sıçan 

bırakıldı. Bir sonraki gün, diĢilerden vajinal smear yapılarak mikroskobik bakı ile sperm 

arandı, sperm görünen diĢiler muhtemel gebe kabul edildi
213

, on gün sonra palpasyonla 

gebe olmadığı anlaĢılan diĢi sıçanlar çiftleĢme için yeniden kafeslere bırakıldı
214

. Gebe 

kalan diĢiler tek kiĢilik saydam polikarbon kafeslere alındı ve doğuma kadar uygun 

Ģartlarda barındırıldı (Resim 3.1 ve Resim 3.2).  

 

Resim 3.1. Doğum yapmıĢ sıçanların bireysel polikarbon kafeslerdeki görünümü 
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Resim 3.2. Deney ortamının görünümü 

ÇalıĢma için Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Hayvan AraĢtırmaları Yerel Etik 

Kurulu‟ndan 2013/37 numaralı etik onayı alındı. 

3.2. Maddeler ve Dozları 

ÇalıĢmada, kimyasal olarak LC Labs‟tan satın alınan rapamisinin (Woburn, MA, ABD) 

5 mg/kg ve 10 mg/kg dozları kullanıldı. Birçok kimyasalın suda çözülmesi çok zordur, 

bu nedenle dimetil sülfoksit (DMSO) gibi çözücülere ihtiyaç duyulmaktadır. DMSO, 

suda çözülmeyen ilaçlar için en etkin çözücülerden biridir, bu nedenle genellikle 

biyolojik çalıĢmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Bu çalıĢmada çözücü olarak %99‟luk 

dimetil sülfoksit (DMSO; Loba Chemie, Hindistan) 1 ml/kg hacimde kullanıldı. Kontrol 

olarak 1 ml/kg salin çözeltisi kullanıldı. 

3.3. Deney Grupları, Ġlaçlar ve VeriliĢ Yolları 

Deneyde kullanılan hayvanlar (n=48) ;  

• Çözücü grubu (DMSO) 
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• 5 mg/kg rapamisin grubu 

• 10 mg/kg rapamisin grubu 

olmak üzere 16‟Ģar hayvandan oluĢan 3 farklı gruba ayrıldı. Çözücü grubuna 1 ml/kg 

dozda DMSO (n=16) i.p. olarak uygulandı. Rapamisin gruplarında, rapamisin DMSO 

içerisinde çözüldükten sonra 5 mg/kg (n=16) ile 10 mg/kg (n=16) dozlarında 

intraperitoneal olarak uygulandı. Tüm maddeler günlük olarak hazırlandı. 

DavranıĢ deneylerinden elde edilen deneyimlere göre agresyon durumu bireyden bireye 

oldukça değiĢiklik gösterebildiğinden dolayı ayrı bir kontrol grubu kullanılmayıp, her 

sıçanın bir baĢka günde (2. ya da 3.gün) yapılan kontrol test günü sonuçları kendi 

kontrolü olarak kullanıldı. Laboratuvarda hayvanlar üzerinde yapılan ve sadece iki 

etkenin (bu çalıĢma için etkenler; rapamisin ve salin) iki farklı periyottaki (2. ve 3. gün) 

etkisinin (2x2) araĢtırıldığı çalıĢmalarda; örnek sayısını en aza indirmek, periyotlar arası 

farklılıkları ve deneklere uygulanan maddelerin sıra etkisini ortadan kaldırmak amacıyla 

kullanılan cross-over deney tasarımı için
215

 gruplar 8‟er hayvandan oluĢan ikiĢer alt 

gruba ayrıldı. Bu alt gruplarda 2. gün araĢtırılan madde olarak rapamisin verilen 

sıçanlara 3. gün salin (n=8), 2. gün salin verilen sıçanlara 3. gün rapamisin (n=8) 

enjekte edildi (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Cross-over deney düzeneği  

Gruplar N 
Enjekte Edilen Madde 

2. gün 3. gün 

5 mg/kg rapamisin 
8 5 mg/kg rapamisin salin 

8 salin 5 mg/kg rapamisin 

10 mg/kg rapamisin 
8 10 mg/kg rapamisin salin 

8 salin 10 mg/kg rapamisin 

DMSO 
8 1 ml/kg DMSO salin 

8 salin 1 ml/kg DMSO 

Maternal agresyon için iyi karakterize edilmiĢ bir model olan ev sahibi-yabancı 

(resident-intruder paradigması) saldırganlık testi kullanıldı. Sıçanların doğum yaptığı 

gün 0. gün (gün 0) olarak kabul edildi. Yeni doğum yapmıĢ sıçanlarda maternal 

agresyon seviyesinin doğumun ilk haftasında en yüksek seviyede olması nedeniyle 

agresyon testi, doğumdan sonraki 2. ve 3. günlerde yapıldı. Testler 08.00-12.00 saatleri 

file:///G:/Downloads/170.%09Cangür%20Ş,%20Ankaralı%20H,%20Ankaralı%20S,%20Laboratuvar%20hayvanlarının%20kullanıldığı%20özel%20deney%20tasarımları%20ve%20örneklem%20hacmi.%20Turkiye%20Klinikleri%20J%20Biostat%202013;5(2):75-88
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arasında gerçekleĢtirildi. Tüm maddeler test günleri olan 2. ve 3. günlerde deneye 

baĢlamadan 30 dakika önce uygulandı.  

Deneylerde resim 3.1‟de gösterilen 16x28x42 cm ebatlarındaki saydam polikarbon 

kafesler kullanıldı. Agresyon testi baĢlamadan 3 dakika önce yavru sıçanlar kafeslerden 

uzaklaĢtırıldı. Madde anne sıçana uygulandıktan 30 dakika sonra anneden daha büyük 

olmayan yabancı diĢi sıçan kafese konuldu.  

Deneyler için kamera sistemi kurulup herbir testte 20 dakika süresince kamera kaydı 

alındı ve kayıtlar deney bittikten sonra iki kiĢi tarafından izlenip, saldırganlık kriterleri 

açısından değerlendirildi. Deney sonrasında yabancının kokusuna karĢı muhtemel 

alıĢmıĢlığı gidermek için, kafesler her deney sonrasında temizlendi. Ayrıca aynı 

hayvanla birden fazla kez karĢılaĢmada alıĢma etkisini ortadan kaldırmak amacıyla her 

bir testte farklı bir yabancı sıçan kullanıldı. Yabancı sıçan olarak, genel itibariyle genç 

ve beden boyutları anne sıçandan daha büyük olmayan diĢi sıçanlar tercih edildi.  

3.4. Saldırganlık ġiddetinin Derecelendirilmesi 

Saldırganlık dereceleri aĢağıdaki parametrelere göre değerlendirildi
124

 

a) Ġlk agresyona baĢlama latensi: Yabancı sıçana karĢı gösterilen ilk agresif 

davranıĢa kadar geçen süredir. 

b) Toplam atak sayısı: 20 dakika boyunca yabancı sıçana karĢı gösterilen toplam 

agresif atak sayısıdır 

c) Agresyonda geçen toplam süre: Yabancı sıçana karĢı her bir atakta agresif 

davranıĢla geçen sürelerin toplamıdır. 

d) Atak Ģiddeti: Ev sahibi sıçanın gösterdiği her bir agresif davranıĢın Ģiddetidir ve 

Tablo 3.2‟deki gibi skorlanmıĢtır. 

Tablo 3.2. Atak Ģiddetinin skorlanması
124

  

Skor Skor Özelliği 

0 Agresif davranıĢ yok 

1 Aralıklı agresif postur (Resim 2.9), hafif saldırı ve ses yok 

2 Aralıklı agresif postur (Resim 2.9) ve sert bir Ģekilde darbe vurarak veya karĢılıklı dikilerek 

(Bkz. Resim 2.1.5) diğer sıçanla kavga var, saldırı sırasında ısırma yada sürekli kavga yok, ses 

var  

3 Sürekli kavga ve ısırmaya çalıĢma (2.10), yüksek sesle saldırı 

file:///G:/Downloads/Svare%20B,%20Mann%20MA,%20Broida%20J,%20Michael%20SD.%20Maternal%20aggression%20exhibited%20by%20hypophysectomized%20parturient%20mice.%20Horm%20Behav.%201982;16:455–61
file:///G:/Ersin/Desktop/Svare%20B,%20Mann%20MA,%20Broida%20J,%20Michael%20SD.%20Maternal%20aggression%20exhibited%20by%20hypophysectomized%20parturient%20mice.%20Horm%20Behav.%201982;16:455–61
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Elde edilen kamera kayıtlarını izleyerek deneyin hangi madde için ve hangi günde 

yapıldığından habersizce değerlendirilmesi sonucu ilk agresif davranıĢ latensi, agresif 

davranıĢ sayısı, toplam agresif davranıĢ süresi ve agresif davranıĢ derecelerinin de dahil 

olduğu davranıĢ ölçümleri veri olarak kayıt edildi. Ayrıca yavru sayısı ve maternal 

agresyon arasındaki iliĢkiyi de değerlendirmek için yavru sayısı da not edildi. Ġki test 

gününde de saldırganlık göstermeyen hayvanlar nonagresif olarak kabul edildi ve 

gruplardan çıkarılarak yeni hayvanlar deneye alındı. 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

Deney prosedürü tasarlanırken cross-over deney tasarımının bu çalıĢma için en uygun 

metod olduğu belirlendi. Deney prosedürünün uygulanması esnasında deneyler doğumu 

takip eden 2. ve 3. günde yapılmıĢ olup, denekler rastgele gruplara ayrıldı. Ġlgili cross-

over deney tasarımı Tablo 3.1‟ de gösterilmiĢtir. 

Ġlk agresyona baĢlama latensi, atak sayısı, agresyonda geçen toplam süre ve atak 

Ģiddetine ait yapılan ölçümlerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-

Smirnov testi ile incelendi. Bu test sonucuna göre verilerin normal dağılım göstermediği 

görüldü. Normal dağılım göstermesi için veriler logaritmik dönüĢüme tabi tutuldu ve 

dönüĢüm sonrasında normal dağılım gösterdiği belirlendi. Uygulamaların 

karĢılaĢtırılmasında, yukarıda da belirtildiği gibi uygulamaların sıra etkisini de dikkate 

alan 2x2 crossover deneme düzeni kullanıldı. Analiz sonucunda elde edilen p değerleri 

0.05 veya daha küçük olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Farklı grupların 

belirlenmesinde Bonferroni düzeltmeli çoklu karĢılaĢtırma yöntemi kullanıldı. 

Hesaplamalarda NCSS (versiyon 11) istatistik paket programı kullanıldı. Yavru sayısı 

ile maternal agresyon davranıĢı arasındaki iliĢki Spearman rank korelasyon analizi ile 

incelendi.   
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4. BULGULAR 

 

Yapılan ölçümlerin gruplara göre tanımlayıcı değerleri olan ortalama, ortanca değer ve 

standart sapmaları (SD) aĢağıdaki tablolarda verilmiĢtir.  

Ġlk agresyona baĢlama latensi, atak sayısı, agresyonda geçen toplam süre ve atak Ģiddeti 

bakımından grupların karĢılaĢtırılmasında cross-over varyans analizi kullanıldı. Bu 

analizler sonucunda sıra etkisinin (önce salin verip sonraki gün madde verme ya da önce 

madde verip sonraki gün salin verme) istatistiksel olarak anlamlı bulunmaması, madde 

ile salinin karĢılaĢtırmasında cross-over modelinin uygun olduğunu göstermiĢtir. Bu 

sonuca göre gruplar arası farklılıklar incelendi ve aĢağıdaki sonuçlar elde edildi.  

Deneylerde 63 adet diĢi sıçan kullanıldı. Bunların 48 (%76) adedinde en az bir test 

gününde maternal agresyon davranıĢı gözlemlendi. Annelerden 15 (%24)  adedinde iki 

test gününde de herhangi bir maternal agresyon davranıĢı gözlemlenmedi ve nonagresif 

kabul edilerek bu sıçanlar deneyden çıkarıldı (ġekil 4.1). 

 

ġekil 4.1. Deneylerde kullanılan sıçanların agresiflik oranı 
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4.1. Rapamisinin Ġlk Agresyona BaĢlama Latensine Etkisi 

Rapamisinin ilk agresyona baĢlama latensi üzerindeki etkisine bakıldığında, 5 ve 10 

mg/kg doz gruplarında rapamisin verilmesinin saline göre ilk agresyona baĢlama 

latensini anlamlı düzeyde uzattığı bulundu (p değerleri sırasıyla 0.028 ve 0.024).  Fakat 

doz gruplarının (5 ve 10 mg/kg rapamisin) kendi aralarında ve DMSO ile diğer kontrol 

test günü değerleri arasında ilk agresyona baĢlama latensi bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.1). 

  

Tablo 4.1 Grupların zamana bağımlı ilk agresyona baĢlama latensi yönünden karĢılaĢtırılmasından elde 

edilen istatistiksel değerler. (
+ 

Orijinal verilerin ortalaması, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik 

ortalama, Log-SD; logaritmik standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı, 
∆
 10 mg kontrol 

grubuna göre anlamlı). 

 

GRUP Ortalama
+
 Ortanca SD Log-Ort Log-SD P değeri 

DMSO 447,75 146,00 497,357 2,310 0,610 

0.036 

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 

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 farklı doz gruplarına göre ilk agresyona baĢlama latensi değiĢkenine ait 

grafik Ģekil 4.2‟de yer almaktadır. Grafikte görüldüğü gibi ilk agresyona baĢlama 

zamanı ortalamasının 5 ve 10 mg/kg rapamisin gruplarında daha uzun olduğu 

görülmektedir.  
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ġekil 4.2. Ġlk agresyona baĢlama zamanı bakımından rapamisinin farklı doz gruplarına ait ortanca, q1, q3, 

minimum, maksimum değerleri ve hata çubukları grafiği (* 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı, 
∆
 10 mg 

kontrol grubuna göre anlamlı) 

4.2. Rapamisinin Toplam Atak Sayısına Etkisi 

Rapamisinin toplam atak sayısı üzerine olan etkisi açısından yapılan değerlendirmeler 

sonucunda, 5 mg/kg dozda rapamisin verilen grubun ortalama atak sayısı sadece kendi 

kontrol test günü değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük bulundu 

(P=0.014).  Fakat doz gruplarının (5 ve 10 mg/kg rapamisin) kendi aralarında ve DMSO 

ile diğer kontrol test günü değerleri arasında atak sayısı bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.2).  

Tablo 4.2. Grupların atak sayısı yönünden karĢılaĢtırılmasından elde edilen istatistiksel değerler. (
+
 

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

standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı). 

GRUP Ortalama
+
 Ortanca SD Log-Ort Log-SD P değeri 

DMSO 3,63 3,00 3,324 0,596 0,308 

0.045 

DMSO kontrol 6,31 4,00 6,954 0,669 0,435 

5 mg/kg 2,88 2,00 4,334 0,518* 0,349 

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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Farklı doz gruplarına göre atak sayısı değiĢkenine ait grafik Ģekil 4.3‟de yer almaktadır. 

Grafik ayrıntılı bir Ģekilde incelendiğinde en düĢük atak sayısı değerlerinin 5 mg/kg 

rapamisin grubuna ait olduğu görülmektedir.  

 

 

ġekil 4.3. Toplam atak sayısı bakımından rapamisinin farklı doz gruplarına ait ortanca, q1, q3, minimum, 

maksimum değerleri ve hata çubukları grafiği (* 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı) 

4.3. Rapamisinin Agresyonda Geçen Toplam Süreye Etkisi 

Agresyonda geçen toplam süre açısından yapılan değerlendirmeler sonucunda, 5 mg/kg 

rapamisin verilen grubun kendi kontrol test günü değerlerine göre agresyonda geçen 

toplam süre daha kısa bulundu (P=0.033). Ancak doz gruplarının (5 ve 10 mg/kg 

rapamisin) kendi aralarında ve DMSO ile diğer kontrol test günü değerleri arasında 

agresyonda geçen toplam süre bakımından anlamlı herhangi bir farklılık bulunmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3. Grupların agresyonda geçen toplam süre yönünden karĢılaĢtırılmasından elde edilen 

istatistiksel değerler. (
+
 Orijinal verilerin ortalaması, SD; standart sapma, Log-Ort; logaritmik ortalama, 

Log-SD; logaritmik standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı). 

GRUP Ortalama
+
 Ortanca SD Log-Ort Log-SD P değeri 

DMSO 14,75 6,00 22,335 1,040 0,481 

0.048 

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 

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 farklı doz gruplarına göre agresyonda geçen toplam süre değiĢkenine ait 

değerler Ģekilde görülmektedir (ġekil 4.4). ġekil ayrıntılı olarak incelendiğinde en 

düĢük agresyon süresi değerlerinin 5 mg/kg rapamisin grubuna ait olduğu 

görülmektedir.  

 

 

ġekil 4.4. Toplam agresyonda geçen süre bakımından rapamisinin farklı doz gruplarına ait ortanca, q1, 

q3, minimum, maksimum değerleri ve hata çubukları grafiği (* 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı) 
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4.4. Rapamisinin Atak ġiddetine Etkisi 

Rapamisinin atak Ģiddeti üzerine etkisi açısından yapılan değerlendirmeler sonucunda, 5 

mg/kg dozda rapamisin verilen grupta atak Ģiddeti kendi kontrol test günü değerlerine 

göre daha düĢük bulundu (P=0.0125). Ancak doz gruplarının (5 ve 10 mg/kg rapamisin) 

kendi aralarında ve DMSO ile diğer kontrol test günü değerleri arasında atak Ģiddeti 

bakımından anlamlı herhangi bir farklılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.4).   

Tablo 4.4. Grupların atak Ģiddeti yönünden karĢılaĢtırılmasından elde edilen istatistiksel değerler. (
+
 

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

standart sapma, * 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı). 

GRUP Ortalama
+
 Ortanca SD Log-Ort Log-SD P değeri 

DMSO 5,75 4,00 5,825 0,952 0,390 

0.043 

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 

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 Ģiddeti üzerindeki etkisi incelendiğinde en düĢük atak Ģiddeti 

ortalamasının 5 mg/kg rapamisin grubuna ait olduğu görülmektedir. Rapamisinin atak 

Ģiddeti üzerindeki etkisi Ģekil 4.5‟de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.5. Atak Ģiddeti bakımından rapamisinin farklı doz gruplarına ait ortanca, q1, q3, minimum, 

maksimum değerleri ve hata çubukları grafiği (* 5 mg kontrol grubuna göre anlamlı) 

4.5. Yavru Sayısı ile Agresyon Arasındaki ĠliĢki 

Yavru sayısı ile maternal agresyon davranıĢı arasındaki iliĢkiyi belirlemek amacıyla tüm 

gruplarda yavru sayısı ile agresif davranıĢ parametreleri arasındaki iliĢki grup ayırt 

etmeden Spearman rank korelasyon analizi ile incelendi. Bu analiz sonucunda, yavru 

sayısı arttıkça ilk agresyona baĢlama latensinin anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi (r= - 

0.316 ve p=0.028) (ġekil 4.6). Ayrıca yavru sayısı arttıkça atak sayısı da anlamlı 

düzeyde artıĢ gösterdi (r=0.280 ve p=0.049) (ġekil 4.7). Buna karĢılık yavru sayısının 

artıĢı agresyonda geçen toplam sürede anlamlı bir değiĢmeye neden olmadığı (r=0.249 

ve p=0.090)  (ġekil 4.8) ve yine yavru sayısındaki artıĢın atak Ģiddetinde de anlamlı bir 

değiĢme meydana getirmediği belirlendi (r = 0.244 ve p=0.094) (ġekil 4.9). 
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ġekil 4.6. Grup ayırt etmeden yavru sayısı ile ilk agresyona baĢlama latensi arasındaki iliĢkiyi gösteren 

saçılım grafiği 

 

ġekil 4.7. Grup ayırt etmeden yavru sayısı ile ilk atak sayısı arasındaki iliĢkiyi gösteren saçılım grafiği 
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ġekil 4.8. Grup ayırt etmeden yavru sayısı ile agresyonda geçen toplam süre arasındaki iliĢkiyi gösteren 

saçılım grafiği 

 

 

ġekil 4.9. Grup ayırt etmeden yavru sayısı ile atak Ģiddeti arasındaki iliĢkiyi gösteren saçılım grafiği 
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Sonuçları salin dıĢında verilen maddelerin etkisinden arındırmak için grup ayırt 

etmeden yapılan analize ek olarak, salin verilerek yapılan kontrol testlerine ait yavru 

sayısı (n=24 hayvan) ile maternal agresyon davranıĢı arasındaki iliĢki incelendi. Bu 

analiz sonucunda yavru sayısının ilk agresyona baĢlama latensini (r=-0.224 ve p=0.258) 

(ġekil 4.10), atak sayısını (r=0.231 ve p=0.276) (ġekil 4.11), agresyonda geçen toplam 

süreyi (r=0.205 ve p=0.336) (ġekil 4.12) ve atak Ģiddetini (r = 0.207 ve p=0.332) (ġekil 

4.13) anlamlı düzeyde etkilemediği gözlendi. 

 

ġekil 4.10. Kontrol testlerine ait yavru sayısı ile ilk agresyona baĢlama latensi arasındaki iliĢkiyi gösteren 

saçılım grafiği 
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ġekil 4.11. Kontrol testlerine ait yavru sayısı ile ilk atak sayısı arasındaki iliĢkiyi gösteren saçılım grafiği 

 

ġekil 4.12.  Kontrol testlerine ait yavru sayısı ile agresyonda geçen toplam süre arasındaki iliĢkiyi 

gösteren saçılım grafiği 
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ġekil 4.13. Kontrol testlerine ait yavru sayısı ile atak Ģiddeti arasındaki iliĢkiyi gösteren saçılım grafiği 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ  

 

Sunulan çalıĢmada,  intraperitoneal uygulanan rapamisinin 5 ve 10 mg/kg dozlarının 

yeni doğum yapmıĢ diĢi sıçanlarda meydana gelen maternal agresyon davranıĢı üzerine 

etkileri araĢtırılmıĢtır. Emziren sıçanların yabancı sıçanlara karĢı gösterdiği bu agresyon 

çeĢidi, ev sahibi-yabancı paradigması kullanılarak değerlendirilmiĢtir.  

Elde edilen sonuçlara göre maternal agresyon davranıĢının ilk baĢlama zamanı (latens) 

ortalama 3. ve 7. dakikalar arasında gözlemlenmiĢtir. Latens bakımından en uzun süre 5 

ve 10 mg/kg doz gruplarında bulunmuĢtur. Agresyonda geçen toplam süre, toplam atak 

sayısı ve atak Ģiddeti bakımından sadece 5 mg/kg doz grubunda anlamlı azalma 

meydana gelmiĢtir. Bunun dıĢındaki diğer doz grubu olan 10 mg/kg rapamisinde 

anlamlı bir değiĢiklik gözlemlenmemiĢtir.  

Grup ayırt etmeksizin yavru sayısı ile maternal agresyon arasındaki iliĢkiye 

bakıldığında yavru sayısı artıkça maternal agresyonun ilk baĢlama latensinde kısalma ve 

toplam atak sayısında ise artmanın olduğu belirlenmiĢtir.  

Bu çalıĢmada çözücü olarak kullanılan DMSO antioksidan, nöroprotektif ve 

kriyopreservatif özelliği nedeniyle terapötik ajan olarak da kullanılmaktadır
216

. Fakat 

DMSO‟nun hücre membranı ve reseptör afinitesi üzerine etkileri gibi bazı yan etkileri 

bulunmaktadır. Elde edilen sonuçlara göre DMSO‟nun kendisinin maternal agresyon 

üzerine anlamlı bir etkisi gözlemlenmemiĢtir. Maternal agresyon üzerine DMSO‟nun 

etkisine dair literatürde herhangi bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. Bu nedenle bulunan 

sonuçlar literatür açısından önemlidir. 

Emziren diĢi sıçanlarda sıklıkla görülen maternal agresyonun her bireyde 

sergilenmediği çalıĢmalarda bildirilmiĢtir
1
. Gammie ve Nelson yaptıkları çalıĢmalarda 

ev faresi kullanmıĢlar ve bu tür için agresif davranıĢ gösteren hayvanların oranının %57 

(n=14) olduğunu bildirmiĢlerdir
105

. Wistar cinsi sıçanlar üzerinde yapılan diğer bir 

çalıĢmada ise bu oran %75 olarak rapor edilmiĢtir
217

. Ankaralı ve ark tarafından yapılan 

bir baĢka çalıĢmada ise saldırganlık oranı %53 bulunmuĢtur
1
. Bizim çalıĢmamızda bu 

oran %76 (n=48) olarak gözlemlendi ve literatürle uyumludur. Bazı emziren annelerin 

(n=15) maternal agresyon göstermemeleri laboratuvar ortamından ya da ilk defa doğum 

yapmıĢ anne sıçanların doğum ve yavru bakım tecrübesizliğinden kaynaklanıyor 
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olabilir. Bu konuda yapılan çalıĢmalarda doğum tecrübesi olan annelerin daha fazla 

maternal agresyon gösterdiği rapor edilmiĢtir
44

. 

Annenin saldırgana karĢı göstermiĢ olduğu saldırı davranıĢı; yabancının yaĢı ve 

hormonal durumunun yanı sıra ev sahibi annenin yabancıya karĢı göstermiĢ olduğu 

agresif davranıĢ tecrübesine de bağlıdır
18

. Yani ilk karĢılaĢma ve sonraki 

karĢılaĢmalarda agresiflik düzeyi değiĢebilir. Bu yüzden deneylerde kontrol olarak 

farklı günde alınacak veriler kullanılacaksa crossover deneme düzeninin oluĢturulması 

daha uygundur. Bizde çalıĢmamızda bu deneme düzenini kullandık.  

Bu çalıĢma rapamisinin; maternal agresyonun ilk baĢlama zamanı (latens), maternal 

agresyondaki toplam atak sayısı, toplam atak Ģiddeti ve maternal agresyonda geçen 

toplam süreye etkisi açısından yapılan ilk çalıĢmadır. Literatürde rapamisinin sıçanlarda 

agresyon üzerine etkilerine dair sadece bir çalıĢma bulunmaktadır. Huang ve ark 

tarafından yapılan bu çalıĢmada hayvanların cinsiyetleri belirtilmemekle birlikte ev 

sahibi-yabancı (resident-intruder) paradigması kullanılmıĢ ve rapamisinin sıçanlarda 

pilokarpinle indüklenen epilepsi modelinde görülen agresyonu azalttığı bildirilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda da rapamisinin agresyonu azalttığına dair bulgular literatürle 

uyumlu iken, maternal agresyonun baĢlama latensi, atak sayısı, atak Ģiddeti ve 

agresyonda geçen toplam süre üzerindeki etkileri ile ilgili literatür bilgisi olmadığından 

karĢılaĢtırılamamıĢtır
2
. 

Ġnsanlarda epilepsiye psikiyatrik bozukluklar eĢlik edebilir. Agresyon; temporal lop 

epilepsisi
218

, kortikal displazi
219

  ve tuberoz skleroz
220 

gibi uzun süreli epilepsi 

hastalarında görülen psikiyatrik semptomlardan biridir. Agresyon ve epilepsi arasındaki 

iliĢki pilokarpin
221

 ve domoik asit
222

 modellerinin de dahil olduğu birçok hayvan 

modelinde gösterilmiĢtir. Bu agresyon ve epilepsi birlikteliğinin altında yatan moleküler 

mekanizma halen bilinmemektedir. Bunun yanı sıra agresyon ve epilepsi ile ilgili 

yapılan bir çalıĢmada Huang ve ark. pilokarpinle oluĢturulmuĢ epilepsi modelinde, 

sadece epilepsi nöbetleri ortaya çıkmayıp aynı zamanda agresyon seviyelerinde de 

büyük ölçüde bir artma meydana geldiği gözlemlenmiĢ ve bu artıĢın 5 mg/kg dozda 

rapamisin kullanılarak azaldığını rapor etmiĢlerdir
2
. Bu veriler, çalıĢmamızda 5 mg/kg 

dozda rapamisinin agresyonu azaltması ile elde edilen sonuçlarımızla benzer 

özelliktedir.  
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Maternal agresyon genel olarak hamileliğin son dönemi, doğum ve laktasyon döneminin 

karakteristik özelliklerinden biri olan hormonlarda meydana gelen değiĢikliklerle 

tetiklenebilir
223

. Birçok çalıĢmada farklı sonuçlar elde edilmesine rağmen maternal 

agresyonun oluĢumuna genellikle östrojen, oksitosin ve prolaktin hormonlarının 

seviyesinde meydana gelen değiĢikliklerin neden olduğu düĢünülmektedir.  

Maternal agresyonda sergilenen agresif davranıĢın Ģiddeti PVN‟den ve amigdalanın 

merkezi nükleusundan (CeA) salınan oksitosin seviyesindeki değiĢimlerle iliĢkilidir. 

PVN‟de oksitosin salınımı arttığında annelerde sergilenen maternal agresyon 

seviyesinin arttığı, bunun aksine oksitosin salınımı azaldığında ise annelerde agresyon 

seviyesinin azaldığı bulunmuĢtur. Bu sonuçlar, PVN‟de oksitosin salgısı blokajının 

sıçanlarda maternal agresyonu azalttığı ve maternal agresif davranıĢın sergilenmesi için 

PVN‟de oksitosinin serbestlenmesi gerektiğini göstermektedir
112

. Amigdalada 

oksitosinerjik innervasyon seyrektir ve düĢük konsantrasyonda oksitosin bulunmaktadır. 

Serbest oksitosinin görüntülenmesi oldukça zordur ve oksitosin sadece CeA 

diyalizatında tespit edilebilmiĢtir
224,225

. CeA‟da artmıĢ oksitosin serbestlenmesinin 

annelerde maternal agresyonu azalttığı rapor edilmiĢtir. Ferris ve ark tarafından emziren 

golden hamsterlerde yapılan bir çalıĢmada ise CeA‟ya oksitosin uygulanmıĢ ve erkek 

yabancılara karĢı gösterilen maternal agresyon seviyesinde artmanın olduğu 

gözlemlenmiĢtir
226,51

. Bunun aksine, sıçanlar üzerinde yapılan diğer bir çalıĢmada 

oksitosin reseptör antagonistlerinin CeA‟ya lokal enjeksiyonunun yabancı erkek 

sıçanlara karĢı gösterilen atak sıklığında artıĢa yol açtığı belirtilmiĢtir. Consiglio ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada CeA‟ya enjekte edilen oksitosinin ısırma sıklığını ve 

saldırıya yönelik duruĢ pozisyonlarını azalttığı, stria terminalisin bed nükleusuna 

(BNST) enjekte edilen oksitosinin ise sadece ısırma sıklığını azalttığını 

bildirmiĢlerdir
227. Tüm bu veriler göz önüne alındığında PVN‟den salınan oksitosinin 

seviyesi ile maternal agresyon davranıĢı arasında bir korelasyonun olabileceği ve CeA 

ile BNST‟den salınan oksitosinin diĢi emziren sıçanlarda maternal agresyon üzerinde 

inhibitör aktiviteye sahip olduğu söylenebilir. Yaptığımız çalıĢmada rapamisinin 

maternal agresyonu azaltması, rapamisinin PVN‟deki oksitosinerjik nöron aktivitesini 

azaltmasından veya CeA ile BNST‟deki oksitosinerjik aktiviteyi arttırmasından 

kaynaklanabilir. Ancak bunun için ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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Klein ve ark yaptıkları çalıĢmada oksitosinin, oksitosin reseptörleri aracılığıyla mTOR 

yolunu baskıladığını, pAkt indüksiyonunu değiĢtirdiğini ve RaptorS792 fosforilasyonu 

uyardığını göstermiĢlerdir. Aynı zamanda oksitosin fosforilasyonu azaltır ve mTOR'un 

alt birimleri olan S6K1 ve 4E-BP1'in indüksiyon zamanlamasını değiĢtirir. Buna ek 

olarak, oksitosinin pAkt
T308

 üzerindeki etkileri ile birlikte pS6K1 seviyelerini azalttığı 

bulunmuĢtur. Oksitosin S6K1 aktivitesini modüle ettiği düĢünüldüğünde pS6K1 bir 

S6K1 aktivasyon belirteci olarak kullanılabilir
228

. Oksitosinin RaptorS792 

fosforilasyonunu tetiklemesiyle mTORC1'i baskıladığı gösterilmiĢtir. Çünkü S6K1, 

mTORC1'in bir alt birimidir
229,230 

ve RaptorS792 bulguları oksitosin tarafından 

uyarılmıĢ S6K1'in aktivasyonundaki azalma mTORC1'in doğrudan inhibisyonu ile 

sonuçlandığını göstermektedir.  Oksitosin ayrıca S6K1 fosforilasyonundaki azalmaya 

paralel olarak 4E-BP1S65 (bir mTORC1 alt birimi) fosforilasyonuda azalmaktadır. Tüm 

bu veriler oksitosinin mTORC1 yolunu negatif yönde düzenlediğini göstermektedir ve 

muhtemelen oksitosinin mTOR‟u baskılaması sonucu maternal agresyonda da azalma 

meydana gelmektedir. Benzer Ģekilde rapamisin tarafından mTOR yolağının 

inhibisyonu da maternal agresyonu azaltıcı etki meydana getiriyor olabilir.  

Maternal agresif davranıĢın düzenlenmesinde oksitosinin yanı sıra CRH‟da rol 

almaktadır. Emziren farelere intraserebral CRH enjeksiyonunun maternal agresyonu 

baskıladığı gösterilmiĢtir
54

. Beyindeki oksitosin, CRH nöronlarının aktivitesini 

baskılamakta ve özellikle PVN‟deki serbest oksitosin, hipotalamus-hipofiz-adrenal 

eksenini inhibe etmektedir
112

. Beyinde CRH ile mTOR yolağı arasındaki iliĢkiyi 

gösteren herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Arjinin vazopressin, sıvı dengesinde önemli role sahip olmasının yanı sıra memelilerde 

agresyonun düzenlenmesi, hafıza, sosyal tanıma, parental davranıĢ gibi kompleks sosyal 

davranıĢların düzenlenmesinde görev alan anahtar peptidlerden biridir. Vazopresin 

erkekler arası saldırganlığı artırır. Aynı zamanda agresyonun tekrar gösterilmesinde 

önceki deneyimlere bağlı olarak kolaylaĢtırıcı bir etkiye sahiptir. Bunu da sinaptik 

öğrenme veya gen ekspresyonunun epigenetik regulasyonu ile düzenlediği 

düĢünülmektedir
231

. Ayrıca vazopressinin salgılandığı anatomik bölgeleri ve 

etkileĢimleri tanımlanmasına rağmen, nörotransmitterler ile etkileĢimlerine dair bilgiler 

tam olarak bilinmemektedir. BNST ve CeA'dan kaudal lateral septuma projeksiyon 

yapan vazopresinerjik nöronlar ve anteriyor hipotalamus agresyon için önemlidir
232

. 
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Son olarak,  henüz aydınlatılamamasına rağmen vazopresin reseptörü olan V1b'nin 

agresyonun oluĢmasında kritik role sahip olduğunu gösteren deliller bulunmuĢtur
233

. 

Bunun yanı sıra ventrolateral hipolamusta bulunan V1a reseptörleri ise agresyonun 

azalmasıyla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir
234

. Beyinde vazopressin ile mTOR yolağı 

arasındaki iliĢkiyi gösteren herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

GABAerjik aktivitenin maternal agresyon üzerindeki rolü ile ilgili olarak çok az çalıĢma 

yapılmıĢtır. ArtmıĢ GABA salınımı kemirgenlerde maternal agresyon için önemli 

olabilir. Çünkü GABA agonistleri uygulanan virjin sıçanlar emziren anne sıçanlar gibi 

davranıĢ gösterirken, GABA antagonistlerinin anne sıçanlara uygulanmasıyla 

agresyonlarında azalma meydana gelmiĢtir. Sıçanlarda maternal agresyon için gerekli 

olan GABAerjik aktivitenin beynin hangi bölgesinde olduğu birkaç çalıĢmada 

incelenmiĢtir. GABAA reseptör antagonisti olan bikukulinin ventromedyal hipotalamusa 

ya da medyal amigdalaya infüzyonu atakları azaltırken
94

, santral periakuaduktal gri 

maddeye infüzyonu maternal agresyonu baskılar
98

. Bjork ve ark psikiyatrik hastaların 

aile öykülerinden yola çıkarak plazma GABA seviyesi ile maternal agresyon arasında 

pozitif bir iliĢkinin olduğunu rapor etmelerine rağmen, plazma GABA seviyesi ile sinir 

dokusu arasında nasıl bir bağlantının olduğu bilinmemektedir
235

. Weston ve ark. 

yaptıkları çalıĢmada mTOR‟un GABAerjik nöronların büyümesini ve sinaptik iletiyi 

düzenlediğini ve rapamisin kullanımının bu değiĢimi baskıladığını rapor etmiĢlerdir
236

. 

Rapamisinin mTOR aktivitesini baskılayarak GABAerjik etkinliği inhibe etmesi ve 

buna bağlı olarak maternal agresyonu azaltması çalıĢmamızdaki bulguları destekler 

niteliktedir. 

Serotonin insanlardan kemirgenlere kadar pek çok türde agresyonla iliĢkili bir 

nörotranmitterdir. Serotoninin düĢük seviyesi agresyon artıĢına sebep olurken, artmıĢ 

serotonerjik aktivite agresyonu azaltıcı ya da inhibe edici etkiye sahiptir
106

. Serotonin 

aynı zamanda maternal davranıĢı da etkilemektedir. Maternal agresyon çalıĢmalarında 

ataklar, serotonerjik aktivite seviyesine bağlı olarak artma veya azalma gösterebilir. 

Serotoninin diĢilerde agresyon üzerine etkisini araĢtıran Ieni ve Thurmond yaptıkları 

çalıĢmada, 5 HT‟nin sentezini arttıran bir serotonin öncüsü olan 5-hidroksitriptofan (5-

HTP)‟nın sistemik enjeksiyonunun diĢi farelerde maternal atakları azalttığını 

göstermiĢlerdir
237

.  
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Son yıllarda insanlar üzerinde yapılan araĢtırmalar serotoninin 5-HT1B reseptörü gibi 

alt tiplerinin iki nedenle önemli olduğunu belirtmektedir. Ġlk olarak, agresyona eğilimli 

bireyler agresif olmayan bireylerle kıyaslandığında agresif davranıĢ eğilimi olmayan 

bireylerde 5-HT1B reseptörlerinin sayısının daha fazla olduğu, eğilimi olanlarda ise bu 

reseptörlerin sayısının daha az olduğu rapor edilmiĢtir. Ġkinci olarak 5-HT1B ve diğer 5-

HT reseptör alt tiplerinin antiagresif potansiyeli olan bazı nörokimyasal maddeler için 

önemli hedefler olduğu bildirilmiĢtir
238

. GABA‟nın ve GABAA reseptörlerinin 5-HT 

tarafından kortikolimbik nöronlarda düzenlenmesi, serotonerjik sistemin tedaviye 

yönelik çalıĢmalar için uygun bir hedef olduğunu düĢündürmektedir. Serotonin ile 

GABA‟nın etkileĢiminin moleküler temellerinin aydınlatılması agresif davranıĢ için 

önemli olacaktır. 

Rapamisinin baskıladığı mTOR yolağının sinir sistemi de dahil birçok hücresel 

mekanizmalarda rol aldığı bilinmektedir. Nöromodülatörlerin etki gösterdiği 

reseptörlerin ekspresyonunda da mTOR yolağının yer aldığı gösterilmiĢtir
239

. Bu 

nedenle nöromodülatörlerin agresyonu arttırıcı veya azaltıcı özelliği mTOR yolağını 

regüle etme özelliğinden kaynaklanabilir. mTORC1‟in ana fonksiyonu, p70 S6 kinazı 

ve translasyonunun regülasyonu için ökaryotik translasyon baĢlatıcı faktör olan 4E-

bağlayıcı protein 1 (4E-BP1)‟i aktive etmektir
240

. Dolayısıyla serotonin kendi etkisini 

gösterebilmek amacıyla mTOR yolağındaki S6K1 ve 4E-BP1 fosforilasyonunu 

sağlayarak mTOR‟un aktivitesini arttırır
240

. Böylece serotonin reseptörlerinin sayısını 

arttırarak postsinaptik aralığa serbestlenen serotoninin daha fazla sayıda reseptöre 

bağlanarak agresyonu azaltıyor olabilir. 

Prolaktinin yavrulara gösterilen maternal bakım üzerinde önemli bir role sahip olmasına 

rağmen, maternal agresyon üzerindeki rolü hala net değildir. Prolaktin kaynağı olan 

hipofizin çıkarılması sıçanlarda agresyonu etkilemez
35,124

. Daha önce yapılan 

araĢtırmalar dolaĢımdaki prolaktinin farelerde maternal agresyon için gerekli 

olmadığını, çünkü prolaktinin plazma seviyesi ile agresyon arasında korelasyon 

olmadığını bildirmiĢlerdir
123,125

. Günümüzde prolaktinin maternal agresyon üzerine 

etkileriyle ilgili olarak yapılan araĢtırmalar ise plazma prolaktinin agresyonu 

etkilemediği hipotezini çürütmüĢtür. Sousa ve ark yaptıkları çalıĢmada, doğum 

sonrasında ovaryumu çıkarılan sıçanların maternal agresyon davranıĢlarında azalmanın 

olduğunu, fakat plazma prolaktin miktarında artıĢın olduğunu göstermiĢlerdir. Bu 
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durum prolaktin seviyesindeki artıĢın doğum sonrası dönemde emziren sıçanlarda 

agresyon davranıĢının azalması için gerekli olduğunu göstermektedir
241

. Agresyonla 

iliĢkili olan prolaktin reseptörleri hipotalamusun ve amigdalanın çeĢitli bölgelerinde 

bulunmaktadır
121

. Prolaktin reseptörlerinin ekspresyonu yavrularla fiziksel temas 

halindeyken artıĢ gösterir
122

. Böylelikle santral olarak salgılanan prolaktinin maternal 

agresyonun kontrolünde rolünün olması mümkündür.  Progesteron, mTOR yolağındaki 

S6 kinazı ve translasyonun regülasyonu için ökaryotik translasyon baĢlatıcı faktör olan 

4E-BP1‟in etkinliğini azaltarak mTOR‟u baskılar. Dolayısıyla progesteron 

seviyesindeki artıĢın maternal agresyonu azaltması ile çalıĢmamızda kullandığımız 

rapamisinin maternal agresyonu azaltmasındaki mekanizmalar benzerlik gösteriyor 

olabilir. 

Rapamisinin potansiyel bir mTOR inhibitörü olması ve agresyonu azaltması, mTOR‟un 

hiperaktivasyonu ile agresyon mekanizması arasında bir iliĢkinin olduğunu 

düĢündürmektedir. Maternal agresyon ile ilgili olarak yapılan diğer çalıĢmalarda nitrik 

oksit sentazın (NOS) endotelyal ve nöronal formunun agresyon üzerine etkileriyle ilgili 

olarak farklı sonuçlar rapor edilmiĢtir. Gammie ve ark yaptıkları çalıĢmada endotelyal 

nitrik oksit sentazın maternal agresyon üzerine herhangi bir etkisinin olmadığını rapor 

etmelerine
132

 rağmen Demas ve ark yaptıkları çalıĢmada endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS) geninin delesyonunun farelerin agresif davranıĢlarını azalttığını 

bildirmiĢlerdir
136

. Diğer yandan farelerde nöronal nitrik oksit sentaz geninin 

çıkarılmasının maternal agresyonu azaltması, fakat diğer maternal davranıĢları 

azaltmaması
242

, NO‟nun agresyonu aktive edebileceğini göstermektedir. Bununla 

birlikte yeni doğum yapmıĢ anne sıçanlara intraperitoneal verilen L-NAME‟nin nitrik 

oksit üretimini inhibe ederek yabancı diĢilere karĢı geliĢen maternal agresyonu azaltıcı 

yönde etki ettiği bulunmuĢtur
1
. 

Ġnsanlarda agresyon ciddi bir sosyal problemdir. Agresyonun biyolojik temelleri ile 

ilgili olarak yapılan çalıĢmaların anlaĢılabilmesi için genellikle kemirgenler kullanılır. 

Ancak kemirgenlerde görülen maternal agresyonda, yavrulardan gelen duyusal 

sinyallerin nasıl alındığı ve beynin hangi alanında değerlendirildiği, hormonlar ile 

laktasyonun bu davranıĢı oluĢturmak için nasıl etkileĢim gösterdikleri ile ilgili olarak 

çok az Ģey bilinmektedir. Ayrıca insanlarda pek çok çeĢidi olan agresyon, 

kemirgenlerde her zaman kolaylıkla modellenemez. Kemirgenlerde maternal 
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agresyonun kontrolünün anlaĢılması, insanlarda görülen Ģiddetin ve buna bağlı olarak 

meydana gelebilecek ölümlerin engellenmesinde belirleyici olan tedavi yöntemleri için 

yararlı olabilir
243,244

.  

Yapılan çalıĢmaların çoğunluğu postpartum psikoz ile özellikle bipolar bozukluk ve 

majör depresif bozukluk gibi duygu durum bozukluklarının yakın iliĢkisi olduğunu 

düĢündürmektedir. Doğum sonrası östrojen ve progesteron konsantrasyonlarındaki ani 

düĢmenin doğum sonrası psikoz ile bağlantılı olabileceği ileri sürülmüĢtür
211

. Yukarıda 

anlatılan ve postpartum psikozla iliĢkili olan rahatsızlıklar genellikle 

nöromodülatörlerin dengesizliğinden kaynaklanmaktadır. Bu nöromodülatörlerin 

sentezinde ise mTOR yolağının görev alıyor olabileceği düĢünülmektedir. Son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda antipsikotik ilaçların mTOR yolağını düzenlediği 

gösterilmiĢtir
257

. Ayrıca, haloperidol gibi bazı antipsikotiklerin ribozomal protein S6 

fosforilasyonu ile iliĢkili olduğu ve bunu da mTOR yolağının kontrolü ile sağladığı
258

 

düĢünüldüğünde ve doğum sonrası psikozun temelinde yatan mekanizmaların mTOR 

yolağıyla iliĢkisi ortaya çıkarılabilirse, rapamisin ile tedavilerde olumlu sonuçlar 

alınabilir.  

Sonuç olarak maternal agresyon; hamilelik döneminin son günlerinde, doğumda ve 

doğumu takip eden ilk haftalarda annede meydana gelen hormonal ve nöronal 

değiĢikliklere bağlı olmakla birlikte, annenin yavrudan ve yabancıdan aldığı duyusal 

sinyallere, septumda, amigdalada, mPOA, PAG, PVN, PPN, VMH ve BNST‟de 

meydana gelen değiĢimlere de bağlıdır. AraĢtırmamızda moleküler mekanizmalar 

çalıĢılmadığından dolayı maternal agresyonun düzenlenmesinde mTOR‟un moleküler 

etki mekanizması değerlendirilmemiĢtir. Ancak çalıĢmamız maternal agresyonda 

rapamisinin etkisini araĢtıran ilk çalıĢma olması bakımından literatür için önemlidir. 

Moleküler seviyede, mTOR yolağı aksonal büyümenin düzenlenmesi, sinaptogenesis, 

reseptör ve kanal ekspresiyonunun da dahil olduğu birçok nöronal süreçten sorumludur. 

Tüm bu süreçler nöronal plastisite ile eksitabilitenin düzenlenmesinde
245

 ve agresyonda 

mTOR aktivitesinin değiĢmesinde önemli bir role sahip olabilir.   

Ġleride yapılacak olan moleküler çalıĢmalar rapamisinin ve mTOR yolağının maternal 

agresyon üzerindeki rolünü aydınlığa kavuĢturacaktır. Rapamisinin yeni doğum yapmıĢ 

annelerde doğum sonrası dönemde ortaya çıkan psikiyatrik bozuklukların en 

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


69 

 

Ģiddetlilerinden olan postpartum psikozun tedavisi için muhtemel bir ilaç olarak 

kullanılmasını da mümkün hale getirebilir. 
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