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OZET

Ozbilgi/Amag: Yasamin erken dénemlerindeki kétii deneyimler sonraki yasam siireglerinde depresyonu ve anksiyeteyi de iceren
psikopatolojik durumlarin insidansini arirmaktadir. insanlarda prenatal veya erken postnatal stresli bir cevrenin gelismeyi olum-
suz etkiledigi ve yasam boyu saglik problemlerine neden oldugu, 6zellikle de mental hastaliklara yatkinligi artirdigi rapor edilmis-
tir. Siganlarda anne-yavru iliskisine postnatal manipiilasyonlarin kronik etkisi 50 yili agkin stredir deneysel olarak galisiimaktadir.
Erken yasam stresi modeli olarak fare ve siganlarda maternal separasyon (MS) ve maternal deprivasyon (MD) protokolleri yaygin
sekilde kullaniimaktadir. MS postnatal 2-14. glinler arasinda giinde 3 saatlik anneden ayirma, MD ise postnatal 9. giinde 24 saatlik
anneden ayirma periyodu olarak tanimlanmaktadir. Fare ve sicanda MS ve MD deney modelleri kullanilarak insanlarda neonatal
stresin yetiskin donemdeki etkileri (davranis, endokrin cevap, vb.) incelenmektedir.

Rodentler postnatal ilk 3 haftalik donemde annelerine bagimhdir ve 6zellikle ilk 2 hafta sican beyninin gelismesinde kritik 6ne-
me sahiptir. Beyin gelisimi insanlarda gebeligin 9. ayinda pik yaparken, sicanlarda postnatal 2. haftada gerceklesmektedir. Erken
donemde yasanan bir MS beyinde kalici morfolojik degisiklikler olusturabilir. Calismalar MS’in yasam boyu hipotalamo-hipofi-
zer-adrenal (HPA) eksenin hiperaktivitesine neden olabildigini ve uzun sireli MS’in beyin bolgelerinin serotonerjik, noradrenerjik,
dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve endokannoboid sistemler ile BDNF miktarlarinda kalici degisikliklere neden oldugunu
ortaya koymaktadir.

Sonug: Bu derlemede bir erken yasam stresi modeli olarak MS ve MD; noral, immun, endokrin, Greme, gastro-intestinal sistem,
intestinal mikrobiyota, enerji dongiisi, metabolik siiregler, metabolik sendrom ve viicut agirligi tizerine etkileri yoniinden deger-
lendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maternal separasyon,erken yasam stresi,davranis,hayvan modeli

Early Life Stress and Their Effects: Maternal Separation

ABSTRACT

Negative experiences in early life periods are associated with an increase in incidences of psychopathological conditions including
depression and anxiety. It has been reported that prenatal or early postnatal stressful environments impair the development and
cause life-long health problems, and they particularly result in increased susceptibility to mental disorders. Chronic effects of the
different manipulations on postnatal relationships between mother and pups have experimentally been studied for over 50 years
in rats. As early life stress model; maternal separation (MS) and maternal deprivation (MD) has mainly been studied in mice and
rats. MS and MD are defined as the separation of newborns from mothers for 3 h/day between postnatal 2nd and 14th days and
24 h in the postnatal 9th day, respectively. Using MS and MD experimental models in mice and rats, the effects of neonatal stress
on behavioral and endocrine responses, etc. have been investigated in adults used as particularly to investigate.

Rodents are dependent on their mothers during early postnatal 3 weeks, and particularly the first 2 week is critical for the devel-
opment of the brain in rats. While the development of the brain reaches to its peak in the 9th month of pregnancy in man, this
occurs during the postnatal 2nd week in rats. MS occurring in early life period can lead to consistent morphologic changes in the
brain. Studies reveal that MS can cause lifelong hyperactivity in the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis and long term MS
induces permanent changes in serotonergic, noradrenergic, dopaminergic, GABAergic, glutamatergic systems and endocannabi-
noids systems and in amounts of BDNF.

Conclusion: In present review, MS and MD have been discussed as early life stress experiences regarding their effects on neuronal,
immune, endocrine, reproductive, and gastrointestinal systems and microbiota, metabolism, energy homeokinesis, metabolic
syndrome, and body weight.
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Giris

Prenatal veya erken postnatal donemde stresli bir gevrenin ge-
lismeyi olumsuz etkileyebildigi ve kisilerde yasam boyu saglk
problemlerine neden oldugu ve 6zellikle de mental hastaliklara
yatkinhigin arttigi gérilmektedir (Bale ve ark., 2010). Cocukluk
¢aginda aile kayb, ilgisizlik ve kétl davraniima bireyde yetiskin
donemde madde bagimliligl, depresyon, fiziksel aktivitede azal-
ma, obezite ve kardiyovaskuiler hastaliklar gibi sonuglara neden
olabilmektedir (Dong ve ark., 2004). Canli, gevresel uyarilara
karsi dogum oncesi ve dogum sonrasi kritik donemler arasin-
da en ¢ok erken postnatal donemde duyarlidir. Bu dénemdeki
stresli olaylar programlanmis beyin gelismesini bozabilmekte,
beynin olgunlagma son noktasini degistirebilmekte ve sonug
olarak canlinin anormal davranis sergileme riskini artirmakta-
dir (Andersen ve ark., 2008; Marco ve ark., 2011). Hayvan mo-
delleri gelismeyle ilgili manipilasyonlarin néro-davranigsal so-
nuglarini anlamak igin bir sine qua non’dur. Hayvan g¢alismalari,
insan gozlemsel ve longitudinal ¢alismalarini tamamlamakta ve
cevresel etkilerin neden oldugu beyin gelisimindeki anormallik-
lerin altinda yatan kompleks nérobiyolojik mekanizmalari gos-
termek icin gegerli bir strateji sunmaktadir (Branchi ve Cirulli,
2014; Cirulli ve ark., 2009).

Postpartum ilk haftada yavrulari glinlik birkag saat icin anne-
den ayirmak maternal separasyon (MS) olarak adlandiriimakta
ve laboratuvar hayvanlarinda, ozellikle yaygin olarak fare ve
siganda neonatal stresin yetiskinlerde etkilerini (davranis, en-
dokrin cevap) incelemek igin bir model olarak kullaniimaktadir.
Bu galismalardan elde edilen bulgular MS’in 6zellikle anksiyete
benzeri (Lippmann ve ark., 2007) ve depresyon benzeri (Gard-
ner ve ark., 2005) davranislarda arti, strese Hipotalamo-Hi-
pofizer-Adrenal eksenin (HPA-eksen) siddetli cevabi (Plotsky
ve Meaney, 1993) gibi ¢ok sayida negatif etkilerinin oldugunu
gostermektedir. MS Oykiisiine sahip hayvanlarda elde edilen
bulgular bir 6rnek degildir. Bazi aragtirmacilar MS’in davranis-
sal ve néroendokrin etkilerini onaylamamaktadir (Hulshof ve
ark., 2011; Roman ve ark., 2006). Bu geliskili sonug kullanilan
model ve teknik faktorlerden (6r. deneysel proseddir, kullanilan
hayvanin cinsiyeti, irki ve soyu) kaynaklanmaktadir (Lehman ve
Feldon, 2000). Hayvan soylari arasinda ve ayni soyun bireylerin-
de maternal davranis agisindan farkliliklar gorilmektedir.
Literatiirlerde erken yasam stresi rodent modeli olarak farkl
metodlar vardir (Tablo I). Genelde MD terimi postnatal 9. giin-
de tek seferde 24 saatlik MS’i tanimlarken (Llorente ve ark.,
2009), MS postnatal 2-14. giinlerde her giin tekrarlanan 3 sa-
atlik anneden ayirmayi tanimlamaktadir (Boccia ve ark 2007,

Zhang ve ark 2013). Deneysel grup dizayni ile iliskili olarak ga-
lismalarda kontrol grubu olarak % 85.41 AFR, % 9.37 NH ve %
5.20 EH kullaniimakta iken, galismalar arasinda separasyon mo-
delleri farkhhklar gostermekle birkilkte ¢alismalarin % 67.70" i
MS, % 31.85’ i BMS, MS15 ve %11,45’ i MD olusturmaktadir
(Tractenberg ve ark., 2016).

1. Anne-Yavru iliskisi

Yeni dogan memelilerin hayatta kalmak igin dogal olarak an-
nelerinin bakimina ihtiyaglari vardir. Spesifik ihtiyaglar tirlere
bagli olarak gesitlilik gostermektedir. Anne tirlerin gogunda
yavrularina besin, sicaklik, koruma saglamakta ve normal sos-
val yeteneklerin ve yasam becerilerinin gelismesi igin egitim
sunmaktadir. Anne-yavru iliskisi dinamik ve karsihkl bir iligkidir.
Anne ve yavru etkilesiminde birinden kaynaklanan uyari dige-
rinin davranisini ve fizyolojisini etkilemektedir (Okabe ve ark.,
2012; Mogi ve Nagasawa, 2011). Erken postnatal donemde si-
¢an ve fareler sicaklik, besin alinmasi ve bedensel atiklarin atil-
masi i¢in annelerine bagimlidirlar (Gubernick ve Alberts, 1983).
Anne-yavru iligkisi kalp atimi, uyku-uyaniklik déngiisu, termo-
regllasyon, gastrointestinal aktivite ve blyliime hormonu Ure-
timi gibi fizyolojik cevaplari diizenlemektedir (Hofer, 1994). An-
ne-yavru etkilesimi 6zellikle yalama, timarlama ve arched-back
nursing (rodentlerde sakin-hareketsiz kambur durumda bakim
hali) HPA-eksen cevabinin baskilanmasinin siirdirilmesinde
o6nemli bir faktordir (Caldji, 1998; Levine, 1994). Siganlarda
anne-yavru iliskisine postnatal manipilasyonlarin kronik etkisi
50 yili agkin suredir deneysel olarak ¢alisiimaktadir. Levine ve
arkadaglarinin 1967 yilinda gergeklestirdikleri 6zgiin ¢alisma
ve sonrasinda Meaney (2001) ve Plotsky ve arkadaslari (2005)
tarafindan yapilan galismalardan elde edilen bulgular rodent-
lerde erken yasam deneyimlerinin strese cevap ve emosyonel
durum Uzerine uzun sireli etkilerini net bir sekilde ortaya koy-
maktadir (Levine, 1967; Meaney, 2001; Plotsky ve ark., 2005).
Kisa MS (genellikle < 15 dakika) «~»Handling»» olarak adlandirilir
ve yetiskin donemde anksiyete benzeri davraniglarda,
HPA-eksen tonunda ve strese cevapta bir azalmaya neden
olabilmektedir (Levine, 2005; Plotsky ve Meaney, 1993; Plotsky
ve ark., 2005). Bu kisa sireli ayirma periyodu siganlar igin
annenin yuvasini besin aramak igin terk ettigi doga kosullarini
taklit etmektedir (Oreland ve ark., 2009). Dogal ortamlarinda
evcil siganlar hergiin yavrulariyla 12 saatten fazla kalmakta ve
postpartum 25-35. siitten kesme giinlerine kadar yogun bakim
davraniglari gostermektedir (Cramer ve ark., 1990).

MS bulgulari yavrularin dogan kardesleriyle birlikte veya tekli

Tablo 1. Literatirlerde gegen Maternal Separasyon modellemeleri (Tractenberg ve ark., 2016).

Literatiirlerdeki
Kisaltmalar

Postnatal Stres Prosediirleri Tipleri

Deney Gruplari Dizayni ve Dizayn Tanimlamasi

Non-Handled (El degmeyen) NH

Animal/Standart Facility Rearing (Standart AFR
Laboratuvar Kosullarinda Yetistirme)

Early Handling EH, MSO

Brief Maternal Separation BMS, MS15

(Kisa Maternal Separasyon)

Maternal Separation MS180
MS360

Maternal Deprivation MD

Yavrular birlikte, rahatsiz edilmemis, anneleri ile temas
halinde, stitten kesime kadar kafes temizligi ve ele alma
yapilmamis

Yavrular birlikte, rahatsiz edilmemis, anneleri ile temas
halinde, ancak kafes temizligi ve ele alma yapilmis

Kisa zaman periyodunda

(<5 dakika) yavrulara fiziksel manipilasyon (ele alma)
yapilmis

Anne ve yavrular kisa zaman periyodunda ayrilmig (210
dakika ile <60 dakika arasinda genellikle 15 dakika)

Anne ve yavrular uzun zaman periyodunda ayrilmis
(genellikle>180 dakika)
Anne ve yavrular 24 saat ayrilmis.
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ayrilmalarina gore degismektedir (Arias ve ark., 2010). Sican
yavrularinin postnatal 7. glinden 11. gline kadar tekil olarak an-
nesinden ayrilmasi kortikal fonksiyonlarda bozukluklara neden
olurken 11. glinden sonra tekrar bir araya getirilen yavrularda
kortikal bozukluklar gézlenmedigi rapor edilmistir (Miyazaki ve
ark., 2012). Annenin varliginin MS ve MD’nin negatif sonuglari-
ni kompanze edebildigi gortlmustir (Macri ve ark., 2009).

MS annede de emosyonel strese yol agabilmektedir. Tekrarla-
yan uzun slireli separasyon, yeni bir cevreye, kosullara ve morfi-
ne karsi annenin motor cevabinda kalici bir etki gostermektedir
(Kalinichev ve ark., 2000). Uzun stireli MS annede depresyon ve
anksiyeteyi iceren bozukluklara yol agabilmektedir (Boccia ve
ark., 2007; Sung ve ark., 2010). Maternal HPA-eksenin stresor-
lere cevabi laktasyon ve gebelikte belirgin olarak azalmistir. Bu
durumun stresin olasi olumsuz etkilerine karsi anne ve yavru-
nun korunmasina katki sagladigi diisintlmektedir (Brunton ve
ark., 2008). Kurata ve ark. (2009) MS’in rodentlerde maternal
aktif emzirmeyi azalthgini ortaya koymuslardir. Rodentlerde
maternal davranis ekspresyonu gebelikle iliskilidir. Geng baki-
re disiler neofobiktirler (Jakubowski ve Terkel, 1985). Gebeligin
son agamasinda maternal davranis giderek artmasina ragmen,
maternal davranis ancak dogumdan sonra tam olarak sergilen-
mekte (Kristal, 2009) ve yavrularin goézlerini agtiklari ve daha
bagimsiz olduklari postnatal ikinci hafta sonunda hizlica azal-
maktadir (Cramer ve ark., 1990).

2. Erken Yasam Stresi ve Beyinde Yapisal Degisik-
likler

Beyin gelisimi gebelik sirasinda baslamakta, dogum sonrasi
erken postnatal siiregte devam etmekte ve yetiskin donemde
beyin olgunluga ulagmaktadir. Ancak, beynin gelismesi tiniform
bir stireg degildir (Giedd ve ark., 2009). Rodentler postnatal ilk
3 hafta boyunca annelerine bagimhdir ve 6zellikle ilk 2 hafta si-
¢an beyninin gelismesinde kritik &neme sahiptir. insanda beyin
gelismesi gebeligin 9. ayinda pik yaparken, siganlarda dogumun
ikinci haftasindan itibaren bir artis gérilmektedir. Sigan beyni-
nin gelismesi dogumdan 6nce 6zellesmis astrositlerin ve pira-
midal hicrelerin ani bir gelisimini icermesine ragmen, beyin
blyumesinin pike giktigi, miyelinizasyon ve bulbus olfaktarius
hicreleri ile dendate gyrus graniler hiicrelerinin ve serebellu-
mun gelisimi postnatal 7-14. ginlerde gerceklesmektedir (Ro-
dier, 1980; Morgane ve ark., 2002). (Sekil 1) Postnatal donemde
spesifik maternal davranislar ile glukokortikoidlerin strese ce-
vabi diistik seviyelerde siirdiriilmektedir ve bu durum uygun
bir beyin gelisimi igin esansiyeldir. Erken yasam stresi insanlar-
da beyinin gesitli bolgelerine etki etmektedir. Emosyonel kot
deneyim o6ykisiine sahip yetiskin bireylerde medial prefrontal
kortikal hacimde azalma (van Harmelen ve ark., 2010) ve bakim
evinde blyutilmis gocuklarda orbito-frontal kortikal hacimde
azalma (Pollak ve ark., 2010) ile amigdala hacminde artiglar
(Tottenham ve ark., 2010) goézlemlenmistir. Son zamanlarda
kanitlar gesitli psikiyatrik bozukluklara sahip hastalarda erken
yasam stresinin kortikal duygusal surecin degismesiyle iliskili
oldugunu ortaya koymustur (Weber ve ark., 2009).

21 giinlik siganlari erken sttten kesme amigdalada hizli miyeli-
nizasyon ile hipokampdste ve prefrontal kortekste beyin tlrevli
norotropik faktor (BDNF) protein konsantrasyonunda ve den-
tate gyrus norogenezisinde azalma ile sonuglanmaktadir (Ki-
kusi ve Mori, 2009). Hipokampal nérogeneziste bir azalmanin
depresyonun patofizyolojisi ile iliskili olabilecegi rapor edilmis-
tir (Duman ve Monteggia, 2006). Stres erken norogenezisi, si-
naptik Uretimi ve miyelinizasyonu postnatal gelisme evresinde
etkilemektedir. Erken postnatal MS’in beyinde yapisal hasarlara
neden oldugu ve yetiskin donemde 6grenme ve bellekte kalici

degisikliklerle sonuglandigi rapor edilmistir (Huot ve ark., 2002;
Pryce ve Feldon, 2003). Tam mekanizmasi halen bilinmemesine
ragmen, siganlar stresli kosullarda buyuttlduginde gelisimle-
rinin erken donemlerinde yetiskin benzeri korku retensiyonu
ve ekstinksiyonu sergilemektedirler (Callaghan ve ark., 2013).
Postnatal MS yasamis geng siganlarda siit kesimi sonrasi sosyal
izolasyonun hiperfajiyi ve agirlik kazanimini artirdigi rapor edil-
mistir (Ryu ve ark., 2009). MS 6ykusiine sahip genglerde strese
cevapta mesolimbik dopaminerjik aktivitede bozukluk ile birlik-
te lezzetli besinlerden zevk alamama (Noh ve ark., 2008) ve ge-
cikmis hipokampal sinaptik gelisme (Anderson ve Teicher 2004)
gorulmektedir.

Yetiskin siganlarda MS’e benzer tekrarli stres noronal atrofiyi
artirmakta (Liston ve ark., 2006) ve mediyal prefrontal kortek-
sin anterior singulat korteks ve prelimbik bélgelerinde dendi-
ritik yogunlugu ve dallanmayi azaltmaktadir (Radley ve ark.,
2004; Radley ve ark., 2006). Erken yasam stresi hipokamplste
piramidal néronlarin dendiritik biytimesinde degisiklere ne-
den olabilmektedir (Monroy ve ark., 2010; Magarinos ve ark.,
2011). MS rodentlerde somatosensor ve infralimbik korteksteki
noronlarda yapisal bozukluklara yol agmaktadir (Ovtscharoff ve
Braun, 2001; Bock ve ark., 2005). Son zamanlarda erken yagam
stresinin mikroglialarin motilitesinde in vivo degisikliklere ne-
den oldugu da gozlenmistir (Takatsuru ve ark., 2015).

3. Maternal Separasyon ve HPA-Eksen iliskisi

Rodentlerde strese cevabin az oldugu, HPA-ekseninin hizli bir
regresyon gosterdigi tek bir donem vardir ve bu “stres hipo-
responsif periyot” (SHRP) olarak adlandirilmaktadir (Levine,
2001). Bu periyot siganlarda postnatal 4. giin ile 14. glinler ve
farelerde postnatal 2. giin ile 12. glinler arasinda gézlenmekte-
dir. Bunun insanlardaki karsilig1 postnatal 12-15. haftalardir (Sc-
hapiro ve ark., 1962; Tanapat ve ark., 2001). SHRP periyodu bo-
yunca HPA-eksen gevresel stresorlere neredeyse duyarsizdir ve
bazal kosullarda dolagimdaki glukokortikoid miktarlari diistiktiir
(Sapolsky ve Meaney, 1986). Ontojeni sirasinda duslk ve stabil
kortikosteron miktarlari merkezi sinir sistemi (MSS)'nin normal
blylimesi ve gelismesi icin gereklidir. SHRP, ontojeni sirasinda
MSS’nin normal gelismesi ve blyumesi icin gerekli olan distk
ve sabit kortikosteron konsantrasyonundan dolayl ‘adaptif
faz’ olarak dustnulmektedir (Doupe ve ark., 1985; Meyer ve
Frairman, 1985). SHRP’nin stres kaynakli asiri glukokortikoid
reseptor stimilasyonuna karsi néroprotektif oldugu varsayil-
maktadir (Sapolsky, 1996; Sapolsky ve Meaney, 1986). Rodent-
lerde annenin varliginin SHRP siirecinde HPA-eksen aktivitesi-
ni baskiladigi gértlmustir. MS, SHRP sirasinda strese cevabin
baglamasini tetikler. SHRP’nin MS’e bagh bozuklugu beyinde
yuksek glukokortikoid konsantrasyonlarina ve reseptor aktivas-
yonuna neden olabilir ve sonraki yasaminda canlinin beyin ve
davraniglarini etkileyebilir. Bu donemde strese cevaba karisan
en 6nemli néroendokrin sistem olan HPA ekseni aktive oldu-
gunda, yogun hucresel degisiklikler meydana gelmektedir. MS
gibi strese maruz kalma beyin gelisiminde gui¢lu bir etkiye sahip
olan kortikosteronlarin salgilanmasini artirmaktadir (Catalani
ve ark., 2000). MS 6ykustine sahip siganlarin kortikostreron de-
gerleri hem bazal durumda hem de strese olan cevapta kontrol
gruplarina gére daha ytiksektir (O’Mahony ve ark., 2009). MS
hipokampiiste kortikosteron sinyaline aracilik eden mineralo-
kortikoid ve glukokortikoid reseptorlerinin artisina neden ol-
maktadir (Ladd ve ark., 2004). Tekrarli MS periyodu 6yklsline
sahip yetiskin sicanlarda stresor kaynakli kortikosteron ve hi-
potalamik CRF mRNA degerleri artirmistir (Plotsky ve Meaney,
1993). MS 6ykiistine sahip sicanlarin amigdalasinda CRF mRNA
miktarinda artiglar goriilmistir (Barna ve ark., 2003). Postnatal
2-14. ginler arasinda 3 saatlik separasyon uygulamasi yetiskin
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Sekil 1. insanlarda ve sicanlarda beyin gelismesinin zamanlama ve hiz egrisi (Morgane ve ark., 2002).

Long-Evans sigcanlarda paraventrikiiler nikleusta CRF mRNA
degerinde artisa neden olmustur (Huot ve ark., 2001; Plotsky
ve ark., 2005). Erken yasam stresine ya da travmaya maruz
kalmak kronik agri sendromlari ve HPA-eksen anormallikleri-
nin gelismesiyle iliskilidir (Maniam ve ark., 2014). El degmemis
(non-handled) kontrol hayvanlarina gére, MS dykustine sahip
yetiskin hayvanlarda bazal ve uzun sireli stres kaynakli korti-
kosteron, ACTH ve hipotalamik kortikotropin salgilatici faktor
(CRF) sekresyonlarinda ve CRF mRNA ekspresyonunda artiglar
gorulmustlr (Plotsky ve Meaney, 1993; Liu ve ark., 1997). Nor-
malde strese cevap erken postnatal yasam siiresince oldukca
dustkken (Walker ve ark.,1991), MS yasam boyu HPA-ekseninin
hiperaktivitesine neden olmaktadir (Lippmann ve ark., 2007;
Holmes ve ark., 2005). Buna karsin, kisa stireli MS’in (handling)
anksiyete benzeri davranisi, HPA-ekseni tonusunu ve yetiskin-
likte strese cevabi azalthg) gérulmustur (Plotsky ve ark., 2005).

4. Maternal Separasyon ve Beyinde N6érokimyasal
Degisiklikler

Genetik olarak Wistar sicanlarina benzeyen Wistar-Kyoto sigan-
lari strese duyarli olduklari ve yliksek depresif/anksiyete-ben-
zeri davranis gosterdikleri igin, iyi bir MS modeli segenegi olus-
tururlar (Nam ve ark., 2014). MS 6ykistine sahip hayvanlarda
birgok norotransmiter farkliliklar tanimlanmis olmasina rag-
men, en tutarl degisiklikler merkezi monoaminerjik sistemde
gorilmektedir (Daniels ve ark., 2004; Kuramochi ve Nakomura,
2009; Panagiotaropoulos ve ark., 2004). Arborelius ve Eklund
(2007), siganlarda uzun sireli maternal separasyonda (gtinde iki
defa 180 dakika ve 2 hafta) beyin bolgelerinin serotonerjik, no-
radrenerjik ve dopaminerjik sistemlerinde kalici degisikliklere
rastlamiglardir. Postnatal MS’in hipoksik ventilasyona cevapta

ve sirkadiyan ritimde degisikliklere neden oldugu gorilmustir
(Yoshihara ve ark., 2005; Kinkead ve ark., 2005). MS sonrasinda
opioidlere, psiko-stimiilanlara ve alkole karsi degismis duyarlilik
gozlenmistir (Kalinichev ve ark., 2001; Mathews ve ark., 2001;
Li ve ark., 2003). MS stresi hayvanlarda agri esigini disirmekte
ve bu etki merkezi sinir sisteminde opioid sistemin hipofonksi-
yonu ile iliskilendirilmektedir (Kwok ve ark., 2014; Benardi ve
ark., 1986; Kehoe ve Blass, 1986).

Serotonin (5-HT) beyin ve bagirsakta 6nemli bir nérotransmiter
olup, beyin-bagirsak-ekseninin énemli bir bilesenidir (Kilkens
ve ark., 2003). Separasyona ugramis sicanlarda 5-HT sisteminde
degisiklik gozlenmektedir (Daniel ve ark., 2004) ve serotonerjik
ndrotransmisyonun azalmasi ile sonuglanmaktadir (Lee ve ark.,
2007). Frontal kortekste 5-HT artisi ile korteks ve hipokamplste
5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT2A reseptérlerinin ekspresyonlarinda
artis gbzlenmistir (Vazquez ve ark., 2000). MS, dorsal raphe
nuleustaki serotonerjik néronlarin belirli ilaglara olan cevabini
etkilemis (Gartside ve ark., 2003; Arborelius ve ark., 2004) ve
medial prefrontal kortekste ve hipotalamusta 5-HT bazal deger-
lerinde degisiklige neden olmustur (Matthews ve ark., 2001).
MS’in yetiskinlerde 5-HT1A reseptori lizerine olasi etkileri ko-
nusunda yapilan galismalarin bulgulari birbiriyle geliskilidir. Ya-
pilan in vivo galismalarda MS’in dorsal raphe nukleusda 5-HT1A
otoreseptorlerinin asiri duyarhihg (Arborelius ve ark., 2004)
veya duyarsizhgi (Gartside ve ark., 2003) rapor edilmistir. Bul-
gular sican soyuna, separasyon siiresine ve kontrol sicani olarak
secilecek hayvana uygulanan handling (H), non-handled (NH)
ya da animal facilitated rearing (AFR) gibi prosedirlere bagh
olarak degismektedir (Pryce ve Feldon, 2003). Depresyonun
serotonin metabolizmasinda ve beyinde serotonin reseptorle-
rinin sayisinda azalma ile baglantil oldugu (van Praag, 2004) ve
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serotonin norotransmitter fonksiyonunundaki azalmanin asiri
alkol tiiketimi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (LeMarquad ve
ark., 1994). Buna karsin, MD 6ykustine sahip erkek hayvanlar-
da hipotalamusta serotonin déngl oraninda artis goriliirken,
hipokampal 5-HT nérotransmisyonu etkilenmemistir (Rentesi
ve ark., 2010). Geng erkek ve disi sicanlarin beyinlerinin tim
bolgelerinin (prefrontal korteks, hipokampls, striatum, orta
beyin, amigdala) analizlerinde 5-HT artigi gortilmis, ancak se-
rebellumda degisiklik gézlenmemistir (Llorente ve ark., 2010).
MD siireci igin tanimlanan davranigsal etkilerden depresyon
benzeri fenotipinde (Llorente ve ark., 2007; Zamberletti ve ark.,
2012) ve uyarilabilirlikte artisa (Marco ve ark., 2007), agresif
davranislar (Zamberletti ve ark., 2012) ve viicut agirliginda azal-
maya (Viveros ve ark., 2010a) serotonerjik sistemdeki bu anor-
mallikler aracilik etmektedir. HPA-eksen bozuklugu depresyon
ve anksiyete benzeri davranis ve serotonerjik nérotransmisyon-
da degisikliklerle sonuglanmaktadir.

MD o6ykdisiine sahip yetiskin erkek hayvanlarda kontrollere gére
prefrontal kortekste, amigdalada ve striatumda dopamin don-
gusiinde artisa neden olmaktadir (Rentesi ve ark., 2013). Buna
karsin, erkek ve disi geng hayvanlarin diger beyin bolgerinde
dopamin dongisilinde artis gozlenirken, striatumunda azalma
gozlenmistir (Llorente ve ark., 2010).

MS, yetiskin siganlarda bellek bozukluguna ve hipokampal be-
yin tlrevli nérotropik faktér (BDNF) degerlerinde azalmaya ne-
den olmaktadir. Pinheiro ve ark. (2015), MS siirecinde siganlara
valporic asit ve topiramate uygulamasinin yetiskin dénemde
bellek kaybini ve BDNF miktarindaki maternal separasyon kay-
nakli azalmayi hafiflettigini gézlemlemislerdir. BDNF anormal-
likleri gogunlukla sltten kesmeden sonra (postnatal 21.gln)
goriilmesine ragmen, erken MD’un yetiskin erkeklerin hipo-
kampuisinde BDNF miktarlarinda (mRNA ve protein miktarlari)
bir azalmaya neden oldugu belirlenmistir (Roceri ve ark, 2002).
Stres hipotalamusta noradrenerjik tasinmada ve hipokampste
noradrenalinin bazal konsantrasyonunda degisiklikler olustur-
mustur (Matthews ve ark., 2001; Daniels ve ark., 2004). MS
nedeniyle degisiklige ugrayan diger bir nérotransmitter de no-
radrenalindir. MS’nin anksiyete ve korku davranisi gosterme ile
iliskili olan singulat kortekste noradrenalinin konsantrasyonunu
azalthg saptanmustir (Arborelius ve Eklund, 2007).

Son ¢alismalarda MS nedenli davranis bozukluklari genel olarak
prefrontal kortekste GABAerjik devrenin disfonksiyonu ile iligki-
lendirilmektedir (Le Magueresse ve Monyer, 2013). GABAerjik
néronlar postnatal gelisme sirasinda sadece kortikal fonksiyon-
lar igin degil, ayni zamanda tiim néronal devrenin gelisimi igin
yasamsal 6neme sahiptir (Pirker ve ark., 2000; Bowery ve ark.,
1987). Neonatal gelisim siiresince anne-yavru etkilesimine mi-
daheleler GABAerjik sistemde kisa ve uzun siireli etkilere neden
olabilmektedir (Cirulli ve ark., 2010; Pryce ve Feldon, 2003). Er-
ken yasam stresi medial prefrontal kortekste GABA baglanma
alanlarinin yiiksek baglanma affinitesini azaltmakta (Caldji ve
ark., 2000; Plotsky ve ark., 2005), buna karsin anksiyeteyi ve
HPA-ekseninin strese olan cevabini artirmaktadir (Giachino ve
ark., 2007). MS, hayvanlarda medial prefrontal korteks, lokus
seruleus ve nukleus traktus solitariusun noradrenerjik hiicre
gbvdesinde gamma amino butirik acid A (GABAA) reseptorle-
rini azaltmistir (Caldji ve ark., 2000). Neonatal MS, solunumun
diizenlenmesine karisan anahtar bitlnlestirici yapilarda, inhi-
bitor (GABAerijik) ve uyarici diizenleme mekanizmalari arasin-
daki dengeyi bozabilmektedir (Kinkead ve Gulemetova, 2010).

Stres beyinde birgok uyarici nérotransmisyondan sorumlu olan
glutamat sistemini de etkilemektedir (Fontella ve ark., 2004).
Akut stres frontal kortekste (Moghaddam, 1993), ve hipokam-
puste (Lowy ve ark., 1993) glutamat salinimina neden olmak-
tadir. Pickering ve ark. (2006), 360 dakika MS uygulanan sigan-

larda 15 dakika MS uygulanan siganlara gére hipokampiste
NMDA NR2A ve AMPA GluR1 ve GIuR2 reseptorleri mRNA eks-
presyonunun énemli derecede diistik oldugunu, ancak prefron-
tal kortekste bir farkhliga rastlaniimadigini, sonugta uzun sureli
MS’nin hipokamplste noéroadaptif degisikliklere neden olabi-
lecegini rapor etmislerdir. Erken yasam duygusal travmasi yav-
rularda glutamaterjik nérotransmisyonda hipokampal AMPA ve
NMDA glutamat reseptor ekspresyonu ile birlikte uzun sireli
degisikliklere neden olabilmektedir (Pickering ve ark., 2006;
Ryan ve ark., 2009). Glutamat NMDA reseptor alt tipleri NR-2A
ve NR-2B ekspresyonunda uzun sireli azalmalar glutamaterjik
sistemin hipofonksiyonuna neden olur (Roceri ve ark., 2002).
MS, REM uykusunda artisa neden olmaktadir (Hofer, 1976).
Son zamanlarda geng siganlarda cinsiyet ve bolge bagimli
MD’nin de etkisi tanimlanmistir. MD Oykuslne sahip erkekle-
rin hipokampal formasyonunda sinaptik NMDA reseptorleri
(GIuN2A/GIuN2B) alt tipleri kompozisyonu oraninda fizyolojik
degisiklikler olmadigi, ancak AMPA reseptor alt tiplerinin sayila-
rinda azalma oldugu gozlenmistir (Viviani ve ark., 2013).
Endokannabinoid sistem evrimsel olarak eski bir lipid sinyal
sistemidir ve iki G protein ¢ifti kannabinoid reseptori (CB1R
ve CB2R) icermektedir. Merkezi sinir sisteminde CB1R sinaptik
plastisiteyi, néronal uyarilabilirligi, 6dul ve motivasyonu, ilag
tiketimi ve bagimliligini, emosyonel durumu, 6grenme ve bel-
legi, lokomosyonu, agligl ve termoregiilasyonu diizenlemekte-
dir (Patel ve ark., 2004; de Kloet ve ark., 2005; Mendez-Diaz ve
ark., 2012; Romano-Lopez ve ark., 2012; Skaper ve Di Marzo,
2012; Mechoulam ve Parker, 2013; Mendez-Diaz ve ark., 2013).
MS stresinin endokannabinoid sistemde degisikliklere yol aga-
rak alkol tuketimini kolaylastirdigi goériilmektedir. Endokannobi-
noid sistem gesitli beyin bolgelerinde, 6zellikle stres ve emosyo-
nel davraniglari diizenleyen prefrontal korteks ve HPA-eksende
farkli néronal aktiviteleri dizenlemektedir (Herkenham, 1990;
Mackie, 2005). MD erkeklerde endokannaboid iliskili genlerin
ekspresyonu frontal kortekste artmisken, disilerde MD nedenli
gen ekspresyonu artisi sadece dorsal hipokampuste gdzlenmis-
tir (Marco ve ark., 2014). Endokannoboid sistemin emosyonel
homeokinezise, strese cevaba, algisal fonksiyona ve motivas-
yona 6nemli 6lglide karistigi bilinmektedir (Marco ve Viveros,
2009; McLaughlin ve Gobbi, 2012; Wotjak, 2005).

IGF-1 ve IGF reseptorleri néronal gelisme ve canlilik olaylarina
karigan tropik faktor olarak incelenmistir. Uzun siireli MD’nin
hipotalamik IGF-1 ve IGF reseptorlerinin mRNA miktarlarini
etkilemedigi (Viveros ve ark., 2010b) belirtilmistir. Buna kar-
sin MD sirasinda IGF reseptor mRNA degerlerinde degisiklik
gbzlenmezken, IGF-1 mRNA degerlerinde dalgalanmalar oldu-
gu, IGF-1 mRNA miktarinin MD’den kisa bir siire sonra hemen
azaldigl ve 12 saat sonra arttigi (Viveros ve ark., 2010a) rapor
edilmistir.

Siganlarda yavrularin meme ile besledigi dénemde maternal
prolaktin konsantrasyonunun arttigi ve strese karsi HPA-eksen
aktivisinde azalma meydana geldigi gorilmustlr (Lonstein,
2005). Ostrojen maternal davranislarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir ve beyinde iki tip reseptorii (ERa ve ERB) bulun-
maktadir. Gebelik ve dogum sirasinda Ostrojen reseptorleri hi-
potalamusta degisiklige ugrar ve amigdalaya yayilir (Wagner ve
Morrell, 1996; Greco ve ark., 2003). Annenin yiiksek seviyede
yalama, timarlama ve arched-back nursing géstermesi hipota-
lamusun preoptik bélgesinde fazla miktarlarda ERa ve oksitosin
reseptoriine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (Francis ve
ark., 2000; Champagne ve ark., 2001). Ostrojen reseptérleri se-
rotonerjik sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesine karismakta,
serotonin reseptorlerinin fonksiyonunu ve dizenlenmesini et-
kilemektedir (Bethea ve ark., 2002). Maternal davranisin bas-
lamasi ve surdirilmesinde oksitosin anahtar hormonlardan
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birisidir (Pedersen ve Boccia, 2002). Oksitosin HPA-ekseni ile
etkilesmekte ve endojen anksiyolitik olarak rol oynamaktadir
(Neumann, 2002; Stachowiak ve ark., 1995; Treit ve Fundytus,
1988). Maternal davranigin diizenlenmesinde oksitosinerjik ve
serotonerjik sistemler yasamsal rol oynarlar.

5. Maternal Separasyonun Davranis Uzerine Etkisi
Erken yasam stresi yasamig hayvanlarin Elevated Plus Maze tes-
tinin kapal kolunda gegirdigi zamanin uzamasi anksiyete varli-
gini belirtmektedir (Girardi ve ark., 2014). Non-handled kontrol
grubuna gore MS-erkek ve disi sicanlarda elevated plus maze
testte artmis anksiyete benzeri davranis gozlenmistir (Wigger
ve Neumann, 1999). Postnatal 2-21. giinlerde giinliik 3 saat
MS uygulanmis yetiskin erkek sicanlar Elevated Plus Maze Test
degerlendirmesinde kontrol grubuna gére anksiyete benzeri
davranista artis gostermektedir (Aisa ve ark., 2007). MS-sigan-
larinda yetiskin donemde 3 haftalik kisitlama (restraint) stre-
si uygulama anksiyete benzeri davranisi artirmaktadir (Eiland
ve McEwen, 2012). MS 6yklsline sahip yetiskin siganlar Open
Field Test Maze platformunun merkezine daha az giris yapmak-
ta ve merkezde daha az zaman harcamaktadir (Lambas-Sefas
ve ark., 2009). MD oykisine sahip yetiskin sicanlarda kuyruk
asma testinde hareketsiz kalma siresinin arttigi gosterilmistir
(Martini ve Valvarde, 2012). iki veya (g haftalik MS &ykiisiine
sahip yetiskin sicanlarin ylizme siiresinde azalma ve hareket-
sizlige yatkin oldugu gézlenmistir (Lambas-Sefias ve ark., 2009;
Lee ve ark., 2007). Ayrica, Morris Water Maze testi ile 6lglilen
algisal fonksiyonlardan 6grenme ve yeni obje tanima da bozula-
bilmektedir (Aisa ve ark., 2007). MD 6ykiistine sahip geng hay-
vanlarda zorlamali ylizme testinde depresyon benzeri davranis
fenotipi ve hareketsiz gecen zamanda bir azalma belirlenmistir
(Llorente ve ark., 2007). Diger bir ¢calismada MD oykusune sa-
hip hem erkek hem de disi yetiskin sicanlarda zorlamali ylizme
testinde hareketsiz gegen zamanda bir artis gérilmustir (Zam-
berletti ve ark., 2012). MD-siganlarda postanatal 12-16 giinler
arasinda yiirimede, kesfedici davranista (rearing behaviour) ve
timarlama davranisinda bir azalma rapor edilmistir (Ellenbroek
ve ark., 2005). Novel Object Testinde yeni objeleri tanimlama-
da disi ve erkek MD-hayvanlarda énemli bir azalmaya ek olarak
yeni arayis girisiminde de bir azalma gozlenmistir (Llorente ve
ark., 2011).

Tam mekanizmasi bilinmesede, MS beyinde 6dil/pekistirme
sistemlerinde degisikliklere neden olmaktadir (Moffett ve ark.,
2007). Erken yasamdaki kot deneyimler, 6zellikle erken kronik
stres normal 6dul arama mekanizmasini bozmakta ve kisiler-
de depresif hastaliklara, 6zellikle de asiri ilag ve alkol kullanimi
gibi néropsikiyatrik durumlara yatkinligi artirmaktadir (Pryce ve
ark., 2005). Rodentlerde MS alkol tercihini direkt olarak etki-
lememekte, ancak ikinci bir stresor etkisiyle alkol tiiketiminde
artma ve néroanatomik ve nérokimyasal bozukluklar goriilmek-
tedir (Penasco ve ark., 2015). MS kaynakli morfometrik anor-
mallikler siganlarin asiri alkol tiketimine, depresif davranislara,
anhedoniaya ve sukroz igmeye predispoze hale getirir. MS'nin
alkole ve diger ilaglara bagimliligi olduk¢a artirdigi bilinmekte-
dir (Levine, 2001; Romano-Lopez ve ark., 2012). MS depresif
davranislara yol agmakta, zorlamali yiizme testinde stres hor-
monlari cevabini ve erkekler arasinda kontrollere gore agresif
davraniglari artirmaktadir (Veenema ve ark., 2006). Genglikte
sosyal oyun davranislari sadece 6dil olmayip, gelismeye ¢ok
sayida yararlar saglamaktadir. MS geng siganlar arasinda agresif
oyun davraniglarini (1sirma ve kuyruk ¢ekme) artirmakta (Ve-
nema, 2009), yetiskinlikte de bu siganlar giderek azalan sosyal
davranislar sergilemektedir. Ancak, 3-4 saatlik kisa izolasyon
tirdesleri ile etkilesimleri artirabilmektedir (Martin ve Caro,
1985). Tekrarh kisa MS (MS 15 dakika) anne siganlar igin stresli

olurken, uzun sireli MS’nin (MS 240 dakika) stres olusturmadi-
g1 gozlenmistir (Eklund ve ark, 2009).

MS siganlarda davranigsal ve nérokimyasal degisiklikler biytk
Olgtide cinsiyete baglidir (Barna ve ark., 2003; Oreland ve ark.,
2009; Viveros ve ark., 2009; Desbonnet ve ark., 2008). insanlar-
dakinin tersine, disi siganlar MS nedenli davranigsal degisiklik-
lere direnglidir (Leon Rodriguez ve Duenas, 2013). Rodentlerde
ultrasonik iletisimin hem emosyonel hem de iletisimsel fonk-
siyonlara sahip oldugu gorilmektedir (Van Zyl ve ark., 2014;
Wohr ve ark., 2015). MS oykulsline sahip olan erkek sicanla-
rin kendileri igin yeni olan bir seye artan 22 kHz ses ile cevap
vermeleri depresyon fenotipinin belirtisidir (Dimatelis ve ark.,
2012).

6. Maternal Separasyonun immun Sistem ve Gas-

trointestinal Etkileri

Davranigsal ve endokrin degisikliklere immun degisikler eslik et-
mektedir (De la Fuente ve ark., 2009). Psikolojik stresin immun
sistem Uzerine etkisi yaygin olarak g¢alisiimis ve immun hiicrele-
rin stres iligkili birkag peptid icin reseptor ekspresyonu goste-
rilmistir (Song ve ark., 1995). MS’in siganlarda proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-a ve IFN-y kan degerlerinde (O’Mahony ve
ark., 2009) ve IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin kolo-
nik mRNA ekspresyonlarinda artisina neden oldugu gorilmek-
tedir (Barreau, 2004b). MD oykislne sahip sicanlarda immun
cevap bozuklugu yasam boyu gorilmektedir. Timus ve dalakta
dogal 6ldiriict hicrelerin aktivitesinde sadece yetiskinlerde
bir azalma gozlenirken, geng¢ hayvanlarda mitojene olan len-
foproliferatif cevapta ve neonatallarda kemotaksis indeksinde
azalma gozlenmistir (De la Fuente ve ark., 2009). Kolon, dalak
ve karacigerde MS kaynakl yangisal degisiklikler gozlenmis ve
IL-1B, Th1 ve Th2 sitokinleri 6nemli oranda artmistir (Barreau
ve ark., 2004b). MS, kolonik mukoza tabakasinda yapi tanima
reseptorlerinde (pattern recognition receptor) degisikliklerle
iliskilendirilmistir (McKernan ve ark., 2009). Kolonik bariyer dis-
fonksiyonu ve permabilite artisi epitelde bakteri adhezyonunu
ve lamina propriada yangisal hiicre infiltrasyonunu artirabil-
mektedir (Yang ve ark., 2006).

Erken yasam stresi olarak MS, HPA-eksen fonksiyonunda de-
gisiklikle birlikte stres kaynakli defekasyon artigi (O’Malley ve
ark., 2010), kolorektal duyarlilik ve agri esiginin diismesi (Gib-
ney ve ark., 2010) yaninda, dolagimdaki IL-6 diizeylerinde artis
gibi immunolojik degisikliklere (O’Mahony ve ark., 2009) de
neden olmaktadir. Rodentlerde neonatal MS, insanda erken
yasam travmasi nedenli beyin-bagirsak ekseni degisiklikleri
icin iyi bir modeldir. Erken yasam stresi rodentlerde kolonik
enterokromaffin hiicrelerin sayisinda (Bian ve ark., 2010) ve
kolonda kolorektal siskinlik ile birlikte 5-HT miktarinda 6nem-
li bir artisa neden olmaktadir (Ren ve ark., 2007). Separasyon
uygulanmis sicanlarda makromolekil permeabilitesi, non-se-
pare normal kontrollere gore artis géstermistir (Gareau ve ark.,
2007a). MS, enterik sinir sisteminin plastisitesi ve yogunlugun-
da zamana bagl degisikliklere neden olabilmektedir (Barreau
ve ark., 2008). MS uygulanan yavrularin bagirsaklarindaki ko-
linerjik aktivite kolin asetil transferaz ekspresyonunun artma-
siyla degismektedir (Gareau ve ark., 2007a). MS, mukozal iyon
transportunda ve makromolekiillerin epitelyal permeabilite-
sinde, intestinal mukozaya penetre olan kommensal bakteriler-
de (Gareau ve ark., 2007a; Gareau ve ark., 2006; Barreau ve
ark., 2004a; Barreau ve ark., 2004b), bakterilerin i¢ organlara
dogru yer degistirmesinde (Barreau, 2004b) ve motilitede (So-
derholm ve ark., 2002) artiglar ile intestinal misin/mukusta
azalma (O’Malley ve ark., 2010) ve bagirsak mikrobiyotasinda
degisiklikler (O’Mahony ve ark., 2009; Garcia-Rodenas ve ark.,
2006; Bailey ve Coe, 1999) gibi bagirsak disfonksiyonuna neden
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olabilmektedir. Cocukluktaki travmatik olaylar sonraki yasamda
psikiyatrik hastaliklarin ve fonksiyonel bagirsak hastaliklarinin
gelismesi ile de iliskilidir (Larkin ve Read, 2008; Bradford ve
ark., 2012). MS deneyimi yetiskinlerde HPA-ekseninin asiri tep-
kisine (Gareau ve ark., 2008), depresyon ve anksiyete benzeri
davranislara (Varghese ve ark., 2006; Lippmann ve ark., 2007),
kolinerjik néronlarin immunotoksik hasara duyarlliginda arti-
sa (Aisa ve ark., 2009) ve visseral hipersensitiviteye (Chung ve
ark., 2007; Moloney ve ark., 2012; Hyland ve ark., 2009) ne-
den olmaktadir. Neonatal MS rodent modellerinde kolorektal
(Coutinho ve ark., 2002; Moloney ve ark., 2012; O’ Malley ve
ark., 2010) veya vaginal (Pierce ve ark., 2014) hipersensitivi-
te artigi saptanmigtir. MS ayni zamanda anormal mikrobiyota
kompozisyonu ile iliskilidir (O’Mahony ve ark., 2009) ve pro-
biyotiklerin erken yasam stresine bagh beyin ve bagirsak de-
gisikliklerini duzelttigi gézlenmistir (Desbonnet ve ark., 2010;
Eutamene ve ark., 2007; Gareau ve ark., 2007b). Neonatal MS,
siganlarda stres kaynakli visserosomatik nosiseptif uyariya ce-
vabi degistirmektedir (Coutinho ve ark., 2002). Sudo ve ark.
(2004), HPA-ekseninin tam olarak fonksiyonel olmasi igin erken
gelisme doneminde mikroorganizmalarla etkilesimin gerekli ol-
dugunu gostermislerdir. 0’Mahony ve ark. (2009), erken yasam
stresinin beyin-bagirsak ekseninde birgok degisikliklere neden
olabilecegini, yetiskinlerde irritabil bagirsak sendromu (IBS) ve
psikiyatrik hastaliklar gibi stres iligkili hastaliklarin gelismesine
yol acabilecegini gostermislerdir. Pusceddu ve ark. (2015), N-3
PUFA [(%80 EPA (eikosapentaenoik asit) ve %20 DHA (dokosa-
heksaenoikasit)] karisiminin MS uygulanan Sprague Dawley disi
siganlarda bagirsak mikrobiyata bozuklugunu normalize ettigini
ve akut strese olan cevapta kortikosteron salinimini azaltbigini
gozlemlemislerdir.

Klinik izlenimler fonksiyonel dispepsia (FD) hastalarinda sek-
suel ve fiziksel istismar gibi gocukluk travmalari prevalansinin
yuksek olduguna isaret etmektedir (Geeraerts ve ark., 2009).
Gegmiste bir sekilde istismara ugramis FD hastalarinda, ugra-
mamiglara gore abdominal semptomlar daha siddetlidir (Oshi-
ma ve ark., 2015). FD’li hastalarda ¢ocukluk travmasinin gastrik
hipersensitivite ve gastrik motor disfonksiyon ile beyin aktivi-
tesinde farkliliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Geeraerts ve
ark., 2009; Van Oudenhove, 2010; 2011). MS ile birlikte akut
stres yetiskinlerde kolonik hipermotiliteye, bariyer disfonksi-
yonuna ve gesitli nérotransmitterler araciligiyla visseral hiper-
sensitiviteye neden olmaktadir (Bian ve ark., 2011; Séderholm
ve ark., 2002). Siganlarda anksiyetenin azalmasiyla sonuglanan
kisa MS’nin maternal bakim ve anksiyete arasindaki gastroin-
testinal baglantisinin intestinal kolesistokinin konsantrasyo-
nunda bir artisla iligkili olabilecegi belirlenmistir (Weber ve
ark., 2009). Separasyon sirasinda kolesistokinin antagonistleri
uygulandiginda kisa MS’nin anksiyolitik etkilerinin kayboldugu
gozlenmistir.

7. Maternal Separasyonun Enerji Metabolizmasina
Etkileri

Artan literatir bilgisi erken yasam stresinin metabolizma, viicut
agirhg ve enerji dongtisii Gzerine uzun sureli etkilere sahip ola-
bilecegini desteklemektedir. MD’nin kalici bir sekilde hayvanin
enerji dengesini ve vicut agirhgini etkiledigi rapor edilmistir
(Bale ve ark., 2010; Fuente-Martin ve ark., 2012). Rodentler-
de dolagimdaki leptin konsantrasyonlari postnatal ilk 2 hafta,
ozellikle postnatal 10. glinlerde pik yapmaktadir (Cottrell ve
ark., 2010). Bu artis besin alimini etkilememekte (Mistry ve
ark., 1999), ancak beyin gelisiminde kritik bir rol oynamakta-
dir. Ayrica hipotalamik néroendokrin sistemlerin gelismesinde
anahtar bir rol aldigi ortaya konulmus (Bouret ve Simerly, 2007)
ve ekstrahipotalamik alanlarda 6nemli nérotropik etkiler sergi-

ledigi gozlenmistir (Valerio ve ark., 2006). MD, sinyalizasyonu
bozmakta ve postnatal 9 ile 10. glinlerde gorilen leptin piki-
nin olusmasini engellemekte (Viveros ve ark., 2010a) ve leptin
degerlerinde kalici bir azalmaya yol agmaktadir. Viveros ve ark.
(2010a), leptin konsantrasyonlarinin MD sonrasi 12. saatte ne-
redeyse belirlenemeyecek kadar azaldigini ve 12 saatten sonra
anne ve kardeslerle yeniden bir araya getirildikten sonra da lep-
tin degerlerinin disiik diizeylerde kaldigini gozlemlemislerdir.
MD sirasinda erkek ve disi hayvanlarda leptin reseptér mRNA
ekspresyonunda bir artis goézlemlenmesi, dolasimdaki leptin
azalmasina bir adaptasyon olarak yorumlanmistir (Viveros ve
ark., 2010a). MD 6ykisine sahip yetiskin hayvanlarda merkezi
leptin duyarliliginda degisiklikler gorilmustir, ancak hipotala-
mik leptin reseptorii mRNA ekspresyonunda bir degisiklik ol-
mamistir (Mela ve ark., 2012). Leptinin HPA-eksenini etkiledigi
de kayitlara gegmistir (Roubos ve ark., 2012).

MD sirasinda ve 12 saat sonrasinda kan glikoz degerlerinde
dramatik bir azalis gézlenmistir (Viveros ve ark., 2010a). MD
kaynakl hipoglisemi genglik ve yetiskin doneminde gézlenme-
mektedir. Ancak, yalnizca MD 6ykistine sahip disi siganlar er-
ken genglik caglarinda kontrole gore diistik glisemi gostermistir
(Mela ve ark., 2012). insiilin degerleri MD’den hafif etkilenmis-
tir. MD sirasinda erkek hayvanlarin insilin konsantrasyonlarin-
da genis dagilim gozlenmezken, kontrol erkeklerde dalgalanma
gozlenmektedir. Buna karsin kontrol disiler ve MD disilerde
instlin degerleri agisindan degisiklik gézlenmemistir (Viveros
ve ark., 2010a). MD 06yklsl sadece postnatal 35. glinde disi-
ler arasinda trigliserit diizeyinde bir azalmaya neden olmakta,
daha ileri yaslarda plazma total trigliserit degerlerini etkileme-
mektedir. Adiponektin degerlerinin azalmaya egilimli oldugu
gozlenmis, ancak kontrollerine gére 6nemli bir azalma sadece
MD oykisine sahip yetiskin disilerde rapor edilmistir (Viveros
ve ark., 2010b). MD’nin reproduktif endokrin ekseni etkiledigi,
MD o6ykusiline sahip geng ve yetiskin erkeklerin testosteron ve
ostradiyol konsantrasyonlarinin daha diistik oldugu, ancak disi-
lerde plazma 6strodiyol konsantrasyonlarinda 6nemli bir degi-
siklik olmadigi ve testosteron konsantrasyonunun saptanabilir
degerlerin altinda oldugu belirtilmistir (Llorente ve ark., 2011;
Viveros ve ark., 2010b).

8. Cevresel Zenginlestirmenin Etkileri

Cevresel zenginlestirme, sosyal ve fiziksel stimilasyonu
artirarak pozitif yasam deneyimlerini taklit eder. Bu canlinin
sitten kesilme doéneminde ya da sonraki yasaminda hem
algisal hem de duygusal suregleri lzerine yararh etkiler
olusturmaktadir. Laboratuvar cevresel zenginlestirmenin
fiziksel ve psikojenik stresorlerin negatif sonuglarini 6nledigi ve
geri donusumi kolaylastirdigi gérilmustir (Koh ve ark., 2007;
Leal-Galiciave ark.,2008). Cevresel zenginlestirme laboratuvar
rodentlerinde; beyin yapisal kademelerinde plastisitede,
fonksiyonel noérofizyolojik tretimde, bellegin gliglenmesinde
ve serebral korteks kalinliginda artig, dentritik dallanma,
ndrogenezis, sinaptogenezis ve uzun sireli potansiyalizasyon
olusturmaktadir (Baroncelli ve ark., 2010; Petrosini ve ark.,
2009). Rodent modellerde peripubertal déonemde gevresel
zenginlestirme uygulamasinin  MS)in neden oldugu bazi
olumsuz etkileri tersine c¢evirdigi gozlenmistir. Genglik
doneminde yapilan gevresel zenginlestirmenin MS uygulanmis
disi ve erkeklerde algisal fonksiyon bozuklugunu ve erkeklerde
dolagimdaki proinflamatuvar sitokinlerin artisini  6nledigi,
ancak parvalbumin kaybini ve oksidatif stresi 6nlemedigi
saptanmistir (do Prado ve ark., 2015). MS, erkek sican
yavrularinda hipokampuste mikroglial hiicreleri ve yangisal
cevabi periferal sitokin miktarlarindan bagimsiz olarak aktive
etmekte ve hipokampiiste astrosit yogunlugunu azaltmaktadir
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(Rogue ve ark., 2015).

Sonug olarak, erken gelisim déneminde yasanan olumsuz
deneyimler yetiskin donemde davraniglar ve birgok fonksi-
yonu etkileyebilmektedir. Anne yoksunlugu ya da uzun sureli
anne bakimindan yoksun kalma merkezi sinir sisteminde yapi-
sal, hormonal, nérokimyasal degisiklikler sonucunda birtakim
davranigsal bozukluklara gocugun kisilik gelisiminde geri do-
nlslimsuz ve siddetli etkilerin olusmasina yol agmaktadir. Ayni
zamanda immun sistem, gastrointestinal sistem ve beyin bagir-
sak ekseninde de 6nemli degisiklikler neden olmaktadir. Tum
bu etkiler dogum sonrasi maternal bakimin iyi olmasi, stressiz
bir gevre kosulunun saglikli bir birey yetismesi igin vazgegilmez
oldugunu ortaya g¢ikarmaktadir. iyi dizayn edilmis MS ve MD
deneysel modelleri erken yagam stresinin ve erigskin donemde
buna bagh gelisen fonksiyon ve davranis bozukluklarinin me-
kanizmalarinin agiklanmasi ve insan gozlemsel ve longitudinal
¢alismalarinin tamamlamasi bakimindan énemlidir.
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