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Erken Yaşam Stresi ve Etkileri: Maternal Separasyon
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Ö Z E T
Özbilgi/Amaç: Yaşamın erken dönemlerindeki kötü deneyimler sonraki yaşam süreçlerinde depresyonu ve anksiyeteyi de içeren 
psikopatolojik durumların insidansını artırmaktadır. İnsanlarda prenatal veya erken postnatal stresli bir çevrenin gelişmeyi olum-
suz etkilediği ve yaşam boyu sağlık problemlerine neden olduğu, özellikle de mental hastalıklara yatkınlığı artırdığı rapor edilmiş-
tir. Sıçanlarda anne-yavru ilişkisine postnatal manipülasyonların kronik etkisi 50 yılı aşkın süredir deneysel olarak çalışılmaktadır. 
Erken yaşam stresi modeli olarak fare ve sıçanlarda maternal separasyon (MS) ve maternal deprivasyon (MD) protokolleri yaygın 
şekilde kullanılmaktadır. MS postnatal 2-14. günler arasında günde 3 saatlik anneden ayırma, MD ise postnatal 9. günde 24 saatlik 
anneden ayırma periyodu olarak tanımlanmaktadır. Fare ve sıçanda MS ve MD deney modelleri kullanılarak insanlarda neonatal 
stresin yetişkin dönemdeki etkileri (davranış, endokrin cevap, vb.) incelenmektedir.  
Rodentler postnatal ilk 3 haftalık dönemde annelerine bağımlıdır ve özellikle ilk 2 hafta sıçan beyninin gelişmesinde kritik öne-
me sahiptir. Beyin gelişimi insanlarda gebeliğin 9. ayında pik yaparken, sıçanlarda postnatal 2. haftada gerçekleşmektedir. Erken 
dönemde yaşanan bir MS beyinde kalıcı morfolojik değişiklikler oluşturabilir. Çalışmalar MS’in yaşam boyu hipotalamo-hipofi-
zer-adrenal (HPA) eksenin hiperaktivitesine neden olabildiğini ve uzun süreli MS’in beyin bölgelerinin serotonerjik, noradrenerjik, 
dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik ve endokannoboid sistemler ile BDNF miktarlarında kalıcı değişikliklere neden olduğunu 
ortaya koymaktadır.
Sonuç: Bu derlemede bir erken yaşam stresi modeli olarak MS ve MD; nöral, immun, endokrin, üreme, gastro-intestinal sistem, 
intestinal mikrobiyota, enerji döngüsü, metabolik süreçler, metabolik sendrom ve vücut ağırlığı üzerine etkileri yönünden değer-
lendirilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Maternal separasyon,erken yaşam stresi,davranış,hayvan modeli

Early Life Stress and Their Effects: Maternal Separation

A B S T R A C T
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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Giriş
Prenatal veya erken postnatal dönemde stresli bir çevrenin ge-
lişmeyi olumsuz etkileyebildiği ve kişilerde yaşam boyu sağlık 
problemlerine neden olduğu ve özellikle de mental hastalıklara 
yatkınlığın arttığı görülmektedir (Bale ve ark., 2010). Çocukluk 
çağında aile kaybı, ilgisizlik ve kötü davranılma bireyde yetişkin 
dönemde madde bağımlılığı, depresyon, fiziksel aktivitede azal-
ma, obezite ve kardiyovasküler hastalıklar gibi sonuçlara neden 
olabilmektedir (Dong ve ark., 2004). Canlı, çevresel uyarılara 
karşı doğum öncesi ve doğum sonrası kritik dönemler arasın-
da en çok erken postnatal dönemde duyarlıdır. Bu dönemdeki 
stresli olaylar programlanmış beyin gelişmesini bozabilmekte, 
beynin olgunlaşma son noktasını değiştirebilmekte ve sonuç 
olarak canlının anormal davranış sergileme riskini artırmakta-
dır (Andersen ve ark., 2008; Marco ve ark., 2011). Hayvan mo-
delleri gelişmeyle ilgili manipülasyonların nöro-davranışsal so-
nuçlarını anlamak için bir sine qua non’dur. Hayvan çalışmaları, 
insan gözlemsel ve longitudinal çalışmalarını tamamlamakta ve 
çevresel etkilerin neden olduğu beyin gelişimindeki anormallik-
lerin altında yatan kompleks nörobiyolojik mekanizmaları gös-
termek için geçerli bir strateji sunmaktadır (Branchi ve Cirulli, 
2014; Cirulli ve ark., 2009).
Postpartum ilk haftada yavruları günlük birkaç saat için anne-
den ayırmak maternal separasyon (MS) olarak adlandırılmakta 
ve laboratuvar hayvanlarında, özellikle yaygın olarak fare ve 
sıçanda neonatal stresin yetişkinlerde etkilerini (davranış, en-
dokrin cevap) incelemek için bir model olarak kullanılmaktadır. 
Bu çalışmalardan elde edilen bulgular MS’in özellikle anksiyete 
benzeri (Lippmann ve ark., 2007) ve depresyon benzeri (Gard-
ner ve ark., 2005) davranışlarda artış, strese Hipotalamo-Hi-
pofizer-Adrenal eksenin (HPA-eksen) şiddetli cevabı (Plotsky 
ve Meaney, 1993) gibi çok sayıda negatif etkilerinin olduğunu 
göstermektedir. MS öyküsüne sahip hayvanlarda elde edilen 
bulgular bir örnek değildir. Bazı araştırmacılar MS’in davranış-
sal ve nöroendokrin etkilerini onaylamamaktadır (Hulshof ve 
ark., 2011; Roman ve ark., 2006). Bu çelişkili sonuç kullanılan 
model ve teknik faktörlerden (ör. deneysel prosedür, kullanılan 
hayvanın cinsiyeti, ırkı ve soyu) kaynaklanmaktadır (Lehman ve 
Feldon, 2000). Hayvan soyları arasında ve aynı soyun bireylerin-
de maternal davranış açısından farklılıklar görülmektedir.
Literatürlerde erken yaşam stresi rodent modeli olarak farklı 
metodlar vardır (Tablo I). Genelde MD terimi postnatal 9. gün-
de tek seferde 24 saatlik MS’i tanımlarken (Llorente ve ark., 
2009), MS postnatal 2-14. günlerde her gün tekrarlanan 3 sa-
atlik anneden ayırmayı tanımlamaktadır (Boccia ve ark 2007, 

Zhang ve ark 2013). Deneysel grup dizaynı ile ilişkili olarak ça-
lışmalarda kontrol grubu olarak % 85.41 AFR, % 9.37 NH ve % 
5.20 EH kullanılmakta iken, çalışmalar arasında separasyon mo-
delleri farklılıklar göstermekle birkilkte çalışmaların % 67.70’ i 
MS, % 31.85’ i BMS, MS15 ve %11,45’ i MD oluşturmaktadır 
(Tractenberg ve ark., 2016). 

1. Anne-Yavru İlişkisi
Yeni doğan memelilerin hayatta kalmak için doğal olarak an-
nelerinin bakımına ihtiyaçları vardır. Spesifik ihtiyaçlar türlere 
bağlı olarak çeşitlilik göstermektedir. Anne türlerin çoğunda 
yavrularına besin, sıcaklık, koruma sağlamakta ve normal sos-
yal yeteneklerin ve yaşam becerilerinin gelişmesi için eğitim 
sunmaktadır. Anne-yavru ilişkisi dinamik ve karşılıklı bir ilişkidir. 
Anne ve yavru etkileşiminde birinden kaynaklanan uyarı diğe-
rinin davranışını ve fizyolojisini etkilemektedir (Okabe ve ark., 
2012; Mogi ve Nagasawa, 2011). Erken postnatal dönemde sı-
çan ve fareler sıcaklık, besin alınması ve bedensel atıkların atıl-
ması için annelerine bağımlıdırlar (Gubernick ve Alberts, 1983). 
Anne-yavru ilişkisi kalp atımı, uyku-uyanıklık döngüsü, termo-
regülasyon, gastrointestinal aktivite ve büyüme hormonu üre-
timi gibi fizyolojik cevapları düzenlemektedir (Hofer, 1994). An-
ne-yavru etkileşimi özellikle yalama, tımarlama ve arched-back 
nursing (rodentlerde sakin-hareketsiz kambur durumda bakım 
hali) HPA-eksen cevabının baskılanmasının sürdürülmesinde 
önemli bir faktördür (Caldji, 1998; Levine, 1994). Sıçanlarda 
anne-yavru ilişkisine postnatal manipülasyonların kronik etkisi 
50 yılı aşkın süredir deneysel olarak çalışılmaktadır. Levine ve 
arkadaşlarının 1967 yılında gerçekleştirdikleri özgün çalışma 
ve sonrasında Meaney (2001) ve Plotsky ve arkadaşları (2005) 
tarafından yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular rodent-
lerde erken yaşam deneyimlerinin strese cevap ve emosyonel 
durum üzerine uzun süreli etkilerini net bir şekilde ortaya koy-
maktadır (Levine, 1967; Meaney, 2001; Plotsky ve ark., 2005). 
 Kısa MS (genellikle ≤ 15 dakika) ‹›Handling›› olarak adlandırılır 
ve yetişkin dönemde anksiyete benzeri davranışlarda, 
HPA-eksen tonunda ve strese cevapta bir azalmaya neden 
olabilmektedir (Levine, 2005; Plotsky ve Meaney, 1993; Plotsky 
ve ark., 2005). Bu kısa süreli ayırma periyodu sıçanlar için 
annenin yuvasını besin aramak için terk ettiği doğa koşullarını 
taklit etmektedir (Oreland ve ark., 2009). Doğal ortamlarında 
evcil sıçanlar hergün yavrularıyla 12 saatten fazla kalmakta ve 
postpartum 25-35. sütten kesme günlerine kadar yoğun bakım 
davranışları göstermektedir (Cramer ve ark., 1990).
MS bulguları yavruların doğan kardeşleriyle birlikte veya tekli 

Tablo 1. Literatürlerde geçen Maternal Separasyon modellemeleri (Tractenberg ve ark., 2016). 
Postnatal Stres Prosedürleri Tipleri Literatürlerdeki 

Kısaltmalar 
Deney Grupları Dizaynı ve Dizayn Tanımlaması 

Non-Handled (El değmeyen) NH Yavrular birlikte, rahatsız edilmemiş, anneleri ile temas 
halinde, sütten kesime kadar kafes temizliği ve ele alma 
yapılmamış 

Animal/Standart Facility Rearing (Standart 
Laboratuvar Koşullarında Yetiştirme) 

AFR Yavrular birlikte, rahatsız edilmemiş, anneleri ile temas 
halinde, ancak kafes temizliği ve ele alma yapılmış 

Early Handling EH, MS0 Kısa zaman periyodunda  
(<5 dakika) yavrulara fiziksel manipülasyon (ele alma) 
yapılmış 

Brief Maternal Separation 
(Kısa Maternal Separasyon) 

BMS, MS15 Anne ve yavrular kısa zaman periyodunda ayrılmış (≥10 
dakika ile <60 dakika arasında genellikle 15 dakika) 

Maternal Separation 
 

MS180 
MS360 

Anne ve yavrular uzun zaman periyodunda ayrılmış 
(genellikle≥180 dakika) 

Maternal Deprivation MD Anne ve yavrular 24 saat ayrılmış. 
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ayrılmalarına göre değişmektedir (Arias ve ark., 2010). Sıçan 
yavrularının postnatal 7. günden 11. güne kadar tekil olarak an-
nesinden ayrılması kortikal fonksiyonlarda bozukluklara neden 
olurken 11. günden sonra tekrar bir araya getirilen yavrularda 
kortikal bozukluklar gözlenmediği rapor edilmiştir (Miyazaki ve 
ark., 2012). Annenin varlığının MS ve MD’nin negatif sonuçları-
nı kompanze edebildiği görülmüştür (Macri ve ark., 2009). 
MS annede de emosyonel strese yol açabilmektedir. Tekrarla-
yan uzun süreli separasyon, yeni bir çevreye, koşullara ve morfi-
ne karşı annenin motor cevabında kalıcı bir etki göstermektedir 
(Kalinichev ve ark., 2000). Uzun süreli MS annede depresyon ve 
anksiyeteyi içeren bozukluklara yol açabilmektedir (Boccia ve 
ark., 2007; Sung ve ark., 2010). Maternal HPA-eksenin stresör-
lere cevabı laktasyon ve gebelikte belirgin olarak azalmıştır. Bu 
durumun stresin olası olumsuz etkilerine karşı anne ve yavru-
nun korunmasına katkı sağladığı düşünülmektedir (Brunton ve 
ark., 2008). Kurata ve ark. (2009) MS’in rodentlerde maternal 
aktif emzirmeyi azalttığını ortaya koymuşlardır. Rodentlerde 
maternal davranış ekspresyonu gebelikle ilişkilidir. Genç baki-
re dişiler neofobiktirler (Jakubowski ve Terkel, 1985). Gebeliğin 
son aşamasında maternal davranış giderek artmasına rağmen, 
maternal davranış ancak doğumdan sonra tam olarak sergilen-
mekte (Kristal, 2009) ve yavruların gözlerini açtıkları ve daha 
bağımsız oldukları postnatal ikinci hafta sonunda hızlıca azal-
maktadır (Cramer ve ark., 1990).

2. Erken Yaşam Stresi ve Beyinde Yapısal Değişik-
likler
Beyin gelişimi gebelik sırasında başlamakta, doğum sonrası 
erken postnatal süreçte devam etmekte ve yetişkin dönemde 
beyin olgunluğa ulaşmaktadır. Ancak, beynin gelişmesi üniform 
bir süreç değildir (Giedd ve ark., 2009). Rodentler postnatal ilk 
3 hafta boyunca annelerine bağımlıdır ve özellikle ilk 2 hafta sı-
çan beyninin gelişmesinde kritik öneme sahiptir. İnsanda beyin 
gelişmesi gebeliğin 9. ayında pik yaparken, sıçanlarda doğumun 
ikinci haftasından itibaren bir artış görülmektedir. Sıçan beyni-
nin gelişmesi doğumdan önce özelleşmiş astrositlerin ve pira-
midal hücrelerin ani bir gelişimini içermesine rağmen, beyin 
büyümesinin pike çıktığı, miyelinizasyon ve bulbus olfaktarius 
hücreleri ile dendate gyrus granüler hücrelerinin ve serebellu-
mun gelişimi postnatal 7-14. günlerde gerçekleşmektedir (Ro-
dier, 1980; Morgane ve ark., 2002). (Şekil 1) Postnatal dönemde 
spesifik maternal davranışlar ile glukokortikoidlerin strese ce-
vabı düşük seviyelerde sürdürülmektedir ve bu durum uygun 
bir beyin gelişimi için esansiyeldir. Erken yaşam stresi insanlar-
da beyinin çeşitli bölgelerine etki etmektedir. Emosyonel kötü 
deneyim öyküsüne sahip yetişkin bireylerde medial prefrontal 
kortikal hacimde azalma (van Harmelen ve ark., 2010) ve bakım 
evinde büyütülmüş çocuklarda orbito-frontal kortikal hacimde 
azalma (Pollak ve ark., 2010) ile amigdala hacminde artışlar 
(Tottenham ve ark., 2010) gözlemlenmiştir. Son zamanlarda 
kanıtlar çeşitli psikiyatrik bozukluklara sahip hastalarda erken 
yaşam stresinin kortikal duygusal sürecin değişmesiyle ilişkili 
olduğunu ortaya koymuştur (Weber ve ark., 2009). 

21 günlük sıçanları erken sütten kesme amigdalada hızlı miyeli-
nizasyon ile hipokampüste ve prefrontal kortekste beyin türevli 
nörotropik faktör (BDNF) protein konsantrasyonunda ve den-
tate gyrus nörogenezisinde azalma ile sonuçlanmaktadır (Ki-
kusi ve Mori, 2009). Hipokampal nörogeneziste bir azalmanın 
depresyonun patofizyolojisi ile ilişkili olabileceği rapor edilmiş-
tir (Duman ve Monteggia, 2006). Stres erken nörogenezisi, si-
naptik üretimi ve miyelinizasyonu postnatal gelişme evresinde 
etkilemektedir. Erken postnatal MS’in beyinde yapısal hasarlara 
neden olduğu ve yetişkin dönemde öğrenme ve bellekte kalıcı 

değişikliklerle sonuçlandığı rapor edilmiştir (Huot ve ark., 2002; 
Pryce ve Feldon, 2003). Tam mekanizması halen bilinmemesine 
rağmen, sıçanlar stresli koşullarda büyütüldüğünde gelişimle-
rinin erken dönemlerinde yetişkin benzeri korku retensiyonu 
ve ekstinksiyonu sergilemektedirler (Callaghan ve ark., 2013). 
Postnatal MS yaşamış genç sıçanlarda süt kesimi sonrası sosyal 
izolasyonun hiperfajiyi ve ağırlık kazanımını artırdığı rapor edil-
miştir (Ryu ve ark., 2009). MS öyküsüne sahip gençlerde strese 
cevapta mesolimbik dopaminerjik aktivitede bozukluk ile birlik-
te lezzetli besinlerden zevk alamama (Noh ve ark., 2008) ve ge-
cikmiş hipokampal sinaptik gelişme (Anderson ve Teicher 2004) 
görülmektedir. 
Yetişkin sıçanlarda MS’e benzer tekrarlı stres nöronal atrofiyi 
artırmakta (Liston ve ark., 2006) ve mediyal prefrontal kortek-
sin anterior singulat korteks ve prelimbik bölgelerinde dendi-
ritik yoğunluğu ve dallanmayı azaltmaktadır (Radley ve ark., 
2004; Radley ve ark., 2006). Erken yaşam stresi hipokampüste 
piramidal nöronların dendiritik büyümesinde değişiklere ne-
den olabilmektedir (Monroy ve ark., 2010; Magarinos ve ark., 
2011). MS rodentlerde somatosensör ve infralimbik korteksteki 
nöronlarda yapısal bozukluklara yol açmaktadır (Ovtscharoff ve 
Braun, 2001; Bock ve ark., 2005). Son zamanlarda erken yaşam 
stresinin mikrogliaların motilitesinde in vivo değişikliklere ne-
den olduğu da gözlenmiştir (Takatsuru ve ark., 2015).

3. Maternal Separasyon ve HPA-Eksen İlişkisi
Rodentlerde strese cevabın az olduğu, HPA-ekseninin hızlı bir 
regresyon gösterdiği tek bir dönem vardır ve bu “stres hipo-
responsif periyot” (SHRP) olarak adlandırılmaktadır (Levine, 
2001). Bu periyot sıçanlarda postnatal 4. gün ile 14. günler ve 
farelerde postnatal 2. gün ile 12. günler arasında gözlenmekte-
dir. Bunun insanlardaki karşılığı postnatal 12-15. haftalardır (Sc-
hapiro ve ark., 1962; Tanapat ve ark., 2001). SHRP periyodu bo-
yunca HPA-eksen çevresel stresörlere neredeyse duyarsızdır ve 
bazal koşullarda dolaşımdaki glukokortikoid miktarları düşüktür 
(Sapolsky ve Meaney, 1986). Ontojeni sırasında düşük ve stabil 
kortikosteron miktarları merkezi sinir sistemi (MSS)’nin normal 
büyümesi ve gelişmesi için gereklidir. SHRP, ontojeni sırasında 
MSS’nin normal gelişmesi ve büyümesi için gerekli olan düşük 
ve sabit kortikosteron konsantrasyonundan dolayı ‘adaptif 
faz’ olarak düşünülmektedir (Doupe ve ark., 1985; Meyer ve 
Frairman, 1985). SHRP’nin stres kaynaklı aşırı glukokortikoid 
reseptör stimülasyonuna karşı nöroprotektif olduğu varsayıl-
maktadır (Sapolsky, 1996; Sapolsky ve Meaney, 1986). Rodent-
lerde annenin varlığının SHRP sürecinde HPA-eksen aktivitesi-
ni baskıladığı görülmüştür. MS, SHRP sırasında strese cevabın 
başlamasını tetikler. SHRP’nin MS’e bağlı bozukluğu beyinde 
yüksek glukokortikoid konsantrasyonlarına ve reseptör aktivas-
yonuna neden olabilir ve sonraki yaşamında canlının beyin ve 
davranışlarını etkileyebilir. Bu dönemde strese cevaba karışan 
en önemli nöroendokrin sistem olan HPA ekseni aktive oldu-
ğunda, yoğun hücresel değişiklikler meydana gelmektedir. MS 
gibi strese maruz kalma beyin gelişiminde güçlü bir etkiye sahip 
olan kortikosteronların salgılanmasını artırmaktadır (Catalani 
ve ark., 2000). MS öyküsüne sahip sıçanların kortikostreron de-
ğerleri hem bazal durumda hem de strese olan cevapta kontrol 
gruplarına göre daha yüksektir (O’Mahony ve ark., 2009). MS 
hipokampüste kortikosteron sinyaline aracılık eden mineralo-
kortikoid ve glukokortikoid reseptörlerinin artışına neden ol-
maktadır (Ladd ve ark., 2004). Tekrarlı MS periyodu öyküsüne 
sahip yetişkin sıçanlarda stresör kaynaklı kortikosteron ve hi-
potalamik CRF mRNA değerleri artırmıştır (Plotsky ve Meaney, 
1993). MS öyküsüne sahip sıçanların amigdalasında CRF mRNA 
miktarında artışlar görülmüştür (Barna ve ark., 2003). Postnatal 
2-14. günler arasında 3 saatlik separasyon uygulaması yetişkin 
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Long-Evans sıçanlarda paraventriküler nükleusta CRF mRNA 
değerinde artışa neden olmuştur (Huot ve ark., 2001; Plotsky 
ve ark., 2005). Erken yaşam stresine ya da travmaya maruz 
kalmak kronik ağrı sendromları ve HPA-eksen anormallikleri-
nin gelişmesiyle ilişkilidir (Maniam ve ark., 2014). El değmemiş 
(non-handled) kontrol hayvanlarına göre, MS öyküsüne sahip 
yetişkin hayvanlarda bazal ve uzun süreli stres kaynaklı korti-
kosteron, ACTH ve hipotalamik kortikotropin salgılatıcı faktör 
(CRF) sekresyonlarında ve CRF mRNA ekspresyonunda artışlar 
görülmüştür (Plotsky ve Meaney, 1993; Liu ve ark., 1997). Nor-
malde strese cevap erken postnatal yaşam süresince oldukça 
düşükken (Walker ve ark.,1991), MS yaşam boyu HPA-ekseninin 
hiperaktivitesine neden olmaktadır (Lippmann ve ark., 2007; 
Holmes ve ark., 2005). Buna karşın, kısa süreli MS’in (handling) 
anksiyete benzeri davranışı, HPA-ekseni tonusunu ve yetişkin-
likte strese cevabı azalttığı görülmüştür (Plotsky ve ark., 2005).

4. Maternal Separasyon ve Beyinde Nörokimyasal 
Değişiklikler
Genetik olarak Wistar sıçanlarına benzeyen Wistar-Kyoto sıçan-
ları strese duyarlı oldukları ve yüksek depresif/anksiyete-ben-
zeri davranış gösterdikleri için, iyi bir MS modeli seçeneği oluş-
tururlar (Nam ve ark., 2014). MS öyküsüne sahip hayvanlarda 
birçok nörotransmiter farklılıklar tanımlanmış olmasına rağ-
men, en tutarlı değişiklikler merkezi monoaminerjik sistemde 
görülmektedir (Daniels ve ark., 2004; Kuramochi ve Nakomura, 
2009; Panagiotaropoulos ve ark., 2004). Arborelius ve Eklund 
(2007), sıçanlarda uzun süreli maternal separasyonda (günde iki 
defa 180 dakika ve 2 hafta) beyin bölgelerinin serotonerjik, no-
radrenerjik ve dopaminerjik sistemlerinde kalıcı değişikliklere 
rastlamışlardır. Postnatal MS’in hipoksik ventilasyona cevapta 

ve sirkadiyan ritimde değişikliklere neden olduğu görülmüştür 
(Yoshihara ve ark., 2005; Kinkead ve ark., 2005). MS sonrasında 
opioidlere, psiko-stimülanlara ve alkole karşı değişmiş duyarlılık 
gözlenmiştir (Kalinichev ve ark., 2001; Mathews ve ark., 2001; 
Li ve ark., 2003). MS stresi hayvanlarda ağrı eşiğini düşürmekte 
ve bu etki merkezi sinir sisteminde opioid sistemin hipofonksi-
yonu ile ilişkilendirilmektedir (Kwok ve ark., 2014; Benardi ve 
ark., 1986; Kehoe ve Blass, 1986). 
 Serotonin (5-HT) beyin ve bağırsakta önemli bir nörotransmiter 
olup, beyin-bağırsak-ekseninin önemli bir bileşenidir (Kilkens 
ve ark., 2003). Separasyona uğramış sıçanlarda 5-HT sisteminde 
değişiklik gözlenmektedir (Daniel ve ark., 2004) ve serotonerjik 
nörotransmisyonun azalması ile sonuçlanmaktadır (Lee ve ark., 
2007). Frontal kortekste 5-HT artışı ile korteks ve hipokampüste 
5-HT1A, 5-HT1B ve 5-HT2A reseptörlerinin ekspresyonlarında 
artış gözlenmiştir (Vazquez ve ark., 2000). MS, dorsal raphe 
nuleustaki serotonerjik nöronların belirli ilaçlara olan cevabını 
etkilemiş (Gartside ve ark., 2003; Arborelius ve ark., 2004) ve 
medial prefrontal kortekste ve hipotalamusta 5-HT bazal değer-
lerinde değişikliğe neden olmuştur (Matthews ve ark., 2001). 
MS’in yetişkinlerde 5-HT1A reseptörü üzerine olası etkileri ko-
nusunda yapılan çalışmaların bulguları birbiriyle çelişkilidir. Ya-
pılan in vivo çalışmalarda MS’in dorsal raphe nukleusda 5-HT1A 
otoreseptörlerinin aşırı duyarlılığı (Arborelius ve ark., 2004) 
veya duyarsızlığı (Gartside ve ark., 2003) rapor edilmiştir. Bul-
gular sıçan soyuna, separasyon süresine ve kontrol sıçanı olarak 
seçilecek hayvana uygulanan handling (H), non-handled (NH) 
ya da animal facilitated rearing (AFR) gibi prosedürlere bağlı 
olarak değişmektedir (Pryce ve Feldon, 2003). Depresyonun 
serotonin metabolizmasında ve beyinde serotonin reseptörle-
rinin sayısında azalma ile bağlantılı olduğu (van Praag, 2004) ve 

Şekil 1. İnsanlarda ve sıçanlarda beyin gelişmesinin zamanlama ve hız eğrisi (Morgane ve ark., 2002).
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serotonin nörotransmitter fonksiyonunundaki azalmanın aşırı 
alkol tüketimi ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (LeMarquad ve 
ark., 1994). Buna karşın, MD öyküsüne sahip erkek hayvanlar-
da hipotalamusta serotonin döngü oranında artış görülürken, 
hipokampal 5-HT nörotransmisyonu etkilenmemiştir (Rentesi 
ve ark., 2010). Genç erkek ve dişi sıçanların beyinlerinin tüm 
bölgelerinin (prefrontal korteks, hipokampüs, striatum, orta 
beyin, amigdala) analizlerinde 5-HT artışı görülmüş, ancak se-
rebellumda değişiklik gözlenmemiştir (Llorente ve ark., 2010). 
MD süreci için tanımlanan davranışsal etkilerden depresyon 
benzeri fenotipinde (Llorente ve ark., 2007; Zamberletti ve ark., 
2012) ve uyarılabilirlikte artışa (Marco ve ark., 2007), agresif 
davranışlar (Zamberletti ve ark., 2012) ve vücut ağırlığında azal-
maya (Viveros ve ark., 2010a) serotonerjik sistemdeki bu anor-
mallikler aracılık etmektedir. HPA-eksen bozukluğu depresyon 
ve anksiyete benzeri davranış ve serotonerjik nörotransmisyon-
da değişikliklerle sonuçlanmaktadır. 
MD öyküsüne sahip yetişkin erkek hayvanlarda kontrollere göre 
prefrontal kortekste, amigdalada ve striatumda dopamin dön-
güsünde artışa neden olmaktadır (Rentesi ve ark., 2013). Buna 
karşın, erkek ve dişi genç hayvanların diğer beyin bölgerinde 
dopamin döngüsünde artış gözlenirken, striatumunda azalma 
gözlenmiştir (Llorente ve ark., 2010).
MS, yetişkin sıçanlarda bellek bozukluğuna ve hipokampal be-
yin türevli nörotropik faktör (BDNF) değerlerinde azalmaya ne-
den olmaktadır. Pinheiro ve ark. (2015), MS sürecinde sıçanlara 
valporic asit ve topiramate uygulamasının yetişkin dönemde 
bellek kaybını ve BDNF miktarındaki maternal separasyon kay-
naklı azalmayı hafiflettiğini gözlemlemişlerdir. BDNF anormal-
likleri çoğunlukla sütten kesmeden sonra (postnatal 21.gün) 
görülmesine rağmen, erken MD’un yetişkin erkeklerin hipo-
kampüsünde BDNF miktarlarında (mRNA ve protein miktarları) 
bir azalmaya neden olduğu belirlenmiştir (Roceri ve ark, 2002).
Stres hipotalamusta noradrenerjik taşınmada ve hipokampüste 
noradrenalinin bazal konsantrasyonunda değişiklikler oluştur-
muştur (Matthews ve ark., 2001; Daniels ve ark., 2004). MS 
nedeniyle değişikliğe uğrayan diğer bir nörotransmitter de no-
radrenalindir. MS’nin anksiyete ve korku davranışı gösterme ile 
ilişkili olan singulat kortekste noradrenalinin konsantrasyonunu 
azalttığı saptanmıştır (Arborelius ve Eklund, 2007). 
Son çalışmalarda MS nedenli davranış bozuklukları genel olarak 
prefrontal kortekste GABAerjik devrenin disfonksiyonu ile ilişki-
lendirilmektedir (Le Magueresse ve Monyer, 2013). GABAerjik 
nöronlar postnatal gelişme sırasında sadece kortikal fonksiyon-
lar için değil, aynı zamanda tüm nöronal devrenin gelişimi için 
yaşamsal öneme sahiptir (Pirker ve ark., 2000; Bowery ve ark., 
1987). Neonatal gelişim süresince anne-yavru etkileşimine mü-
daheleler GABAerjik sistemde kısa ve uzun süreli etkilere neden 
olabilmektedir (Cirulli ve ark., 2010; Pryce ve Feldon, 2003). Er-
ken yaşam stresi medial prefrontal kortekste GABA bağlanma 
alanlarının yüksek bağlanma affinitesini azaltmakta (Caldji ve 
ark., 2000; Plotsky ve ark., 2005), buna karşın anksiyeteyi ve 
HPA-ekseninin strese olan cevabını artırmaktadır (Giachino ve 
ark., 2007). MS, hayvanlarda medial prefrontal korteks, lokus 
seruleus ve nukleus traktus solitariusun noradrenerjik hücre 
gövdesinde gamma amino bütirik acid A (GABAA) reseptörle-
rini azaltmıştır (Caldji ve ark., 2000). Neonatal MS, solunumun 
düzenlenmesine karışan anahtar bütünleştirici yapılarda, inhi-
bitör (GABAerjik) ve uyarıcı düzenleme mekanizmaları arasın-
daki dengeyi bozabilmektedir (Kinkead ve Gulemetova, 2010).
Stres beyinde birçok uyarıcı nörotransmisyondan sorumlu olan 
glutamat sistemini de etkilemektedir (Fontella ve ark., 2004). 
Akut stres frontal kortekste (Moghaddam, 1993), ve hipokam-
püste (Lowy ve ark., 1993) glutamat salınımına neden olmak-
tadır. Pickering ve ark. (2006), 360 dakika MS uygulanan sıçan-

larda 15 dakika MS uygulanan sıçanlara göre hipokampüste 
NMDA NR2A ve AMPA GluR1 ve GluR2 reseptörleri mRNA eks-
presyonunun önemli derecede düşük olduğunu, ancak prefron-
tal kortekste bir farklılığa rastlanılmadığını, sonuçta uzun süreli 
MS’nin hipokampüste nöroadaptif değişikliklere neden olabi-
leceğini rapor etmişlerdir. Erken yaşam duygusal travması yav-
rularda glutamaterjik nörotransmisyonda hipokampal AMPA ve 
NMDA glutamat reseptör ekspresyonu ile birlikte uzun süreli 
değişikliklere neden olabilmektedir (Pickering ve ark., 2006; 
Ryan ve ark., 2009). Glutamat NMDA reseptör alt tipleri NR-2A 
ve NR-2B ekspresyonunda uzun süreli azalmalar glutamaterjik 
sistemin hipofonksiyonuna neden olur (Roceri ve ark., 2002). 
MS, REM uykusunda artışa neden olmaktadır (Hofer, 1976).
Son zamanlarda genç sıçanlarda cinsiyet ve bölge bağımlı 
MD’nin de etkisi tanımlanmıştır. MD öyküsüne sahip erkekle-
rin hipokampal formasyonunda sinaptik NMDA reseptörleri 
(GluN2A/GluN2B) alt tipleri kompozisyonu oranında fizyolojik 
değişiklikler olmadığı, ancak AMPA reseptör alt tiplerinin sayıla-
rında azalma olduğu gözlenmiştir (Viviani ve ark., 2013).
Endokannabinoid sistem evrimsel olarak eski bir lipid sinyal 
sistemidir ve iki G protein çifti kannabinoid reseptörü (CB1R 
ve CB2R) içermektedir. Merkezi sinir sisteminde CB1R sinaptik 
plastisiteyi, nöronal uyarılabilirliği, ödül ve motivasyonu, ilaç 
tüketimi ve bağımlılığını, emosyonel durumu, öğrenme ve bel-
leği, lokomosyonu, açlığı ve termoregülasyonu düzenlemekte-
dir (Patel ve ark., 2004; de Kloet ve ark., 2005; Mendez-Dıaz 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 değişikliklere yol aça-
rak alkol tüketimini kolaylaştırdığı görülmektedir. Endokannobi-
noid sistem çeşitli beyin bölgelerinde, özellikle stres ve emosyo-
nel davranışları düzenleyen prefrontal korteks ve HPA-eksende 
farklı nöronal aktiviteleri düzenlemektedir (Herkenham, 1990; 
Mackie, 2005). MD erkeklerde endokannaboid ilişkili genlerin 
ekspresyonu frontal kortekste artmışken, dişilerde MD nedenli 
gen ekspresyonu artışı sadece dorsal hipokampüste gözlenmiş-
tir (Marco ve ark., 2014). Endokannoboid sistemin emosyonel 
homeokinezise, strese cevaba, algısal fonksiyona ve motivas-
yona önemli ölçüde karıştığı bilinmektedir (Marco ve Viveros, 
2009; McLaughlin ve Gobbi, 2012; Wotjak, 2005).
IGF-1 ve IGF reseptörleri nöronal gelişme ve canlılık olaylarına 
karışan tropik faktör olarak incelenmiştir. Uzun süreli MD’nin 
hipotalamik IGF-1 ve IGF reseptörlerinin mRNA miktarlarını 
etkilemediği (Viveros ve ark., 2010b) belirtilmiştir. Buna kar-
şın MD sırasında IGF reseptör mRNA değerlerinde değişiklik 
gözlenmezken, IGF-1 mRNA değerlerinde dalgalanmalar oldu-
ğu, IGF-1 mRNA miktarının MD’den kısa bir süre sonra hemen 
azaldığı ve 12 saat sonra arttığı (Viveros ve ark., 2010a) rapor 
edilmiştir.
Sıçanlarda yavruların meme ile beslediği dönemde maternal 
prolaktin konsantrasyonunun arttığı ve strese karşı HPA-eksen 
aktivisinde azalma meydana geldiği görülmüştür (Lonstein, 
2005). Östrojen maternal davranışların düzenlenmesinde rol 
oynamaktadır ve beyinde iki tip reseptörü (ERα ve ERβ) bulun-
maktadır. Gebelik ve doğum sırasında östrojen reseptörleri hi-
potalamusta değişikliğe uğrar ve amigdalaya yayılır (Wagner ve 
Morrell, 1996; Greco ve ark., 2003). Annenin yüksek seviyede 
yalama, tımarlama ve arched-back nursing göstermesi hipota-
lamusun preoptik bölgesinde fazla miktarlarda ERα ve oksitosin 
reseptörüne sahip olmasından kaynaklanmaktadır (Francis ve 
ark., 2000; Champagne ve ark., 2001). Östrojen reseptörleri se-
rotonerjik sistem fonksiyonlarının düzenlenmesine karışmakta, 
serotonin reseptörlerinin fonksiyonunu ve düzenlenmesini et-
kilemektedir (Bethea ve ark., 2002).  Maternal davranışın baş-
laması ve sürdürülmesinde oksitosin anahtar hormonlardan 
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birisidir (Pedersen ve Boccia, 2002). Oksitosin HPA-ekseni ile 
etkileşmekte ve endojen anksiyolitik olarak rol oynamaktadır 
(Neumann, 2002; Stachowiak ve ark., 1995; Treit ve Fundytus, 
1988). Maternal davranışın düzenlenmesinde oksitosinerjik ve 
serotonerjik sistemler yaşamsal rol oynarlar.

5. Maternal Separasyonun Davranış Üzerine Etkisi
Erken yaşam stresi yaşamış hayvanların Elevated Plus Maze tes-
tinin kapalı kolunda geçirdiği zamanın uzaması anksiyete varlı-
ğını belirtmektedir (Girardi ve ark., 2014). Non-handled kontrol 
grubuna göre MS-erkek ve dişi sıçanlarda elevated plus maze 
testte artmış anksiyete benzeri davranış gözlenmiştir (Wigger 
ve Neumann, 1999). Postnatal 2-21. günlerde günlük 3 saat 
MS uygulanmış yetişkin erkek sıçanlar Elevated Plus Maze Test 
değerlendirmesinde kontrol grubuna göre anksiyete benzeri 
davranışta artış göstermektedir (Aisa ve ark., 2007). MS-sıçan-
larında yetişkin dönemde 3 haftalık kısıtlama (restraint) stre-
si uygulama anksiyete benzeri davranışı artırmaktadır (Eiland 
ve McEwen, 2012). MS öyküsüne sahip yetişkin sıçanlar Open 
Field Test Maze platformunun merkezine daha az giriş yapmak-
ta ve merkezde daha az zaman harcamaktadır (Lambás-Señas 
ve ark., 2009). MD öyküsüne sahip yetişkin sıçanlarda kuyruk 
asma testinde hareketsiz kalma süresinin arttığı gösterilmiştir 
(Martini ve Valvarde, 2012). İki veya üç haftalık MS öyküsüne 
sahip yetişkin sıçanların yüzme süresinde azalma ve hareket-
sizliğe yatkın olduğu gözlenmiştir (Lambás-Señas ve ark., 2009; 
Lee ve ark., 2007). Ayrıca, Morris Water Maze testi ile ölçülen 
algısal fonksiyonlardan öğrenme ve yeni obje tanıma da bozula-
bilmektedir (Aisa ve ark., 2007). MD öyküsüne sahip genç hay-
vanlarda zorlamalı yüzme testinde depresyon benzeri davranış 
fenotipi ve hareketsiz geçen zamanda bir azalma belirlenmiştir 
(Llorente ve ark., 2007). Diğer bir çalışmada MD öyküsüne sa-
hip hem erkek hem de dişi yetişkin sıçanlarda zorlamalı yüzme 
testinde hareketsiz geçen zamanda bir artış görülmüştür (Zam-
berletti ve ark., 2012). MD-sıçanlarda postanatal 12-16 günler 
arasında yürümede, keşfedici davranışta (rearing behaviour) ve 
tımarlama davranışında bir azalma rapor edilmiştir (Ellenbroek 
ve ark., 2005). Novel Object Testinde yeni objeleri tanımlama-
da dişi ve erkek MD-hayvanlarda önemli bir azalmaya ek olarak 
yeni arayış girişiminde de bir azalma gözlenmiştir (Llorente ve 
ark., 2011). 
Tam mekanizması bilinmesede, MS beyinde ödül/pekiştirme 
sistemlerinde değişikliklere neden olmaktadır (Moffett ve ark., 
2007). Erken yaşamdaki kötü deneyimler, özellikle erken kronik 
stres normal ödül arama mekanizmasını bozmakta ve kişiler-
de depresif hastalıklara, özellikle de aşırı ilaç ve alkol kullanımı 
gibi nöropsikiyatrik durumlara yatkınlığı artırmaktadır (Pryce ve 
ark., 2005). Rodentlerde MS alkol tercihini direkt olarak etki-
lememekte, ancak ikinci bir stresör etkisiyle alkol tüketiminde 
artma ve nöroanatomik ve nörokimyasal bozukluklar görülmek-
tedir (Penasco ve ark., 2015). MS kaynaklı morfometrik anor-
mallikler sıçanların aşırı alkol tüketimine, depresif davranışlara, 
anhedoniaya ve sukroz içmeye predispoze hale getirir. MS’nin 
alkole ve diğer ilaçlara bağımlılığı oldukça artırdığı bilinmekte-
dir (Levine, 2001; Romano-Lopez ve ark., 2012). MS depresif 
davranışlara yol açmakta, zorlamalı yüzme testinde stres hor-
monları cevabını ve erkekler arasında kontrollere göre agresif 
davranışları artırmaktadır (Veenema ve ark., 2006). Gençlikte 
sosyal oyun davranışları sadece ödül olmayıp, gelişmeye çok 
sayıda yararlar sağlamaktadır. MS genç sıçanlar arasında agresif 
oyun davranışlarını (ısırma ve kuyruk çekme) artırmakta (Ve-
nema, 2009), yetişkinlikte de bu sıçanlar giderek azalan sosyal 
davranışlar sergilemektedir. Ancak, 3-4 saatlik kısa izolasyon 
türdeşleri ile etkileşimleri artırabilmektedir (Martin ve Caro, 
1985). Tekrarlı kısa MS (MS 15 dakika) anne sıçanlar için stresli 

olurken, uzun süreli MS’nin (MS 240 dakika) stres oluşturmadı-
ğı gözlenmiştir (Eklund ve ark, 2009). 
MS sıçanlarda davranışsal ve nörokimyasal değişiklikler büyük 
ölçüde cinsiyete bağlıdır (Barna ve ark., 2003; Oreland ve ark., 
2009; Viveros ve ark., 2009; Desbonnet ve ark., 2008). İnsanlar-
dakinin tersine, dişi sıçanlar MS nedenli davranışsal değişiklik-
lere dirençlidir (Leon Rodriguez ve Duenas, 2013). Rodentlerde 
ultrasonik iletişimin hem emosyonel hem de iletişimsel fonk-
siyonlara sahip olduğu görülmektedir (Van Zyl ve ark., 2014; 
Wöhr ve ark., 2015). MS öyküsüne sahip olan erkek sıçanla-
rın kendileri için yeni olan bir şeye artan 22 kHz ses ile cevap 
vermeleri depresyon fenotipinin belirtisidir (Dimatelis ve ark., 
2012).

6. Maternal Separasyonun İmmun Sistem ve Gas-
trointestinal Etkileri
Davranışsal ve endokrin değişikliklere immun değişikler eşlik et-
mektedir (De la Fuente ve ark., 2009). Psikolojik stresin immun 
sistem üzerine etkisi yaygın olarak çalışılmış ve immun hücrele-
rin stres ilişkili birkaç peptid için reseptör ekspresyonu göste-
rilmiştir (Song ve ark., 1995). MS’in sıçanlarda proinflamatuvar 
sitokinlerden TNF-α ve IFN-γ kan değerlerinde (O’Mahony ve 
ark., 2009) ve IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4 ve IL-10 sitokinlerinin kolo-
nik mRNA ekspresyonlarında artışına neden olduğu görülmek-
tedir (Barreau, 2004b). MD öyküsüne sahip sıçanlarda immun 
cevap bozukluğu yaşam boyu görülmektedir. Timus ve dalakta 
doğal öldürücü hücrelerin aktivitesinde sadece yetişkinlerde 
bir azalma gözlenirken, genç hayvanlarda mitojene olan len-
foproliferatif cevapta ve neonatallarda kemotaksis indeksinde 
azalma gözlenmiştir (De la Fuente ve ark., 2009). Kolon, dalak 
ve karaciğerde MS kaynaklı yangısal değişiklikler gözlenmiş ve 
IL-1β, Th1 ve Th2 sitokinleri önemli oranda artmıştır (Barreau 
ve ark., 2004b). MS, kolonik mukoza tabakasında yapı tanıma 
reseptörlerinde (pattern recognition receptor) değişikliklerle 
ilişkilendirilmiştir (McKernan ve ark., 2009). Kolonik bariyer dis-
fonksiyonu ve permabilite artışı epitelde bakteri adhezyonunu 
ve lamina propriada yangısal hücre infiltrasyonunu artırabil-
mektedir (Yang ve ark., 2006).
Erken yaşam stresi olarak MS, HPA-eksen fonksiyonunda de-
ğişiklikle birlikte stres kaynaklı defekasyon artışı (O’Malley ve 
ark., 2010), kolorektal duyarlılık ve ağrı eşiğinin düşmesi (Gib-
ney ve ark., 2010) yanında, dolaşımdaki IL-6 düzeylerinde artış 
gibi immunolojik değişikliklere (O’Mahony ve ark., 2009) de 
neden olmaktadır. Rodentlerde neonatal MS, insanda erken 
yaşam travması nedenli beyin-bağırsak ekseni değişiklikleri 
için iyi bir modeldir. Erken yaşam stresi rodentlerde kolonik 
enterokromaffin hücrelerin sayısında (Bian ve ark., 2010) ve 
kolonda kolorektal şişkinlik ile birlikte 5-HT miktarında önem-
li bir artışa neden olmaktadır (Ren ve ark., 2007). Separasyon 
uygulanmış sıçanlarda makromolekül permeabilitesi, non-se-
pare normal kontrollere göre artış göstermiştir (Gareau ve ark., 
2007a). MS, enterik sinir sisteminin plastisitesi ve yoğunluğun-
da zamana bağlı değişikliklere neden olabilmektedir (Barreau 
ve ark., 2008). MS uygulanan yavruların bağırsaklarındaki ko-
linerjik aktivite kolin asetil transferaz ekspresyonunun artma-
sıyla değişmektedir (Gareau ve ark., 2007a). MS, mukozal iyon 
transportunda ve makromoleküllerin 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 iç organlara 
doğru yer değiştirmesinde (Barreau, 2004b) ve motilitede (So-
derholm ve ark., 2002) artışlar ile intestinal müsin/mukusta 
azalma (O’Malley ve ark., 2010) ve bağırsak mikrobiyotasında 
değişiklikler (O’Mahony ve ark., 2009; Garcia-Rodenas ve ark., 
2006; Bailey ve Coe, 1999) gibi bağırsak disfonksiyonuna neden 
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olabilmektedir. Çocukluktaki travmatik olaylar sonraki yaşamda 
psikiyatrik hastalıkların ve fonksiyonel bağırsak hastalıklarının 
gelişmesi ile de ilişkilidir (Larkin ve Read, 2008; Bradford ve 
ark., 2012). MS deneyimi yetişkinlerde HPA-ekseninin aşırı tep-
kisine (Gareau ve ark., 2008), depresyon ve anksiyete benzeri 
davranışlara (Varghese ve ark., 2006; Lippmann ve ark., 2007), 
kolinerjik nöronların immunotoksik hasara duyarlılığında artı-
şa (Aisa ve ark., 2009) ve visseral hipersensitiviteye (Chung ve 
ark., 2007; Moloney ve ark., 2012; Hyland ve ark., 2009) ne-
den olmaktadır. 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 artışı saptanmıştır. MS aynı zamanda anormal mikrobiyota 
kompozisyonu ile ilişkilidir (O’Mahony ve ark., 2009) ve pro-
biyotiklerin erken yaşam stresine bağlı beyin ve bağırsak de-
ğişikliklerini düzelttiği gözlenmiştir (Desbonnet ve ark., 2010; 
Eutamene ve ark., 2007; Gareau ve ark., 2007b). Neonatal MS, 
sıçanlarda stres kaynaklı visserosomatik nosiseptif uyarıya ce-
vabı değiştirmektedir (Coutinho ve ark., 2002). Sudo ve ark. 
(2004), HPA-ekseninin tam olarak fonksiyonel olması için erken 
gelişme döneminde mikroorganizmalarla etkileşimin gerekli ol-
duğunu göstermişlerdir. O’Mahony ve ark. (2009), erken yaşam 
stresinin beyin-bağırsak ekseninde birçok değişikliklere neden 
olabileceğini, yetişkinlerde irritabıl bağırsak sendromu (IBS) ve 
psikiyatrik hastalıklar gibi stres ilişkili hastalıkların gelişmesine 
yol açabileceğini göstermişlerdir. Pusceddu ve ark. (2015), N-3 
PUFA [(%80 EPA (eikosapentaenoik asit) ve %20 DHA (dokosa-
heksaenoikasit)] karışımının MS uygulanan Sprague Dawley dişi 
sıçanlarda bağırsak mikrobiyata bozukluğunu normalize ettiğini 
ve akut strese olan cevapta kortikosteron salınımını azalttığını 
gözlemlemişlerdir.
Klinik izlenimler fonksiyonel dispepsia (FD) hastalarında sek-
süel ve fiziksel istismar gibi çocukluk travmaları prevalansının 
yüksek olduğuna işaret etmektedir (Geeraerts ve ark., 2009). 
Geçmişte bir şekilde istismara uğramış FD hastalarında, uğra-
mamışlara göre abdominal semptomlar daha şiddetlidir (Oshi-
ma ve ark., 2015). FD’li hastalarda çocukluk travmasının gastrik 
hipersensitivite ve gastrik motor disfonksiyon ile beyin aktivi-
tesinde farklılıklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Geeraerts ve 
ark., 2009; Van Oudenhove, 2010; 2011). MS ile birlikte akut 
stres yetişkinlerde kolonik hipermotiliteye, bariyer disfonksi-
yonuna ve çeşitli nörotransmitterler aracılığıyla visseral hiper-
sensitiviteye neden olmaktadır (Bian ve ark., 2011; Söderholm 
ve ark., 2002). Sıçanlarda anksiyetenin azalmasıyla sonuçlanan 
kısa MS’nin maternal bakım ve anksiyete arasındaki gastroin-
testinal bağlantısının intestinal kolesistokinin konsantrasyo-
nunda bir artışla ilişkili olabileceği belirlenmiştir (Weber ve 
ark., 2009). Separasyon sırasında kolesistokinin antagonistleri 
uygulandığında kısa MS’nin anksiyolitik etkilerinin kaybolduğu 
gözlenmiştir. 

7. Maternal Separasyonun Enerji Metabolizmasına 
Etkileri
Artan literatür bilgisi erken yaşam stresinin metabolizma, vücut 
ağırlığı ve enerji döngüsü üzerine uzun süreli etkilere sahip ola-
bileceğini desteklemektedir. MD’nin kalıcı bir şekilde hayvanın 
enerji dengesini ve vücut ağırlığını etkilediği rapor edilmiştir 
(Bale ve ark., 2010; Fuente-Martin ve ark., 2012). Rodentler-
de dolaşımdaki leptin konsantrasyonları postnatal ilk 2 hafta, 
özellikle postnatal 10. günlerde pik yapmaktadır (Cottrell ve 
ark., 2010). Bu artış besin alımını etkilememekte (Mistry ve 
ark., 1999), ancak beyin gelişiminde kritik bir rol oynamakta-
dır. Ayrıca hipotalamik nöroendokrin sistemlerin gelişmesinde 
anahtar bir rol aldığı ortaya konulmuş (Bouret ve Simerly, 2007) 
ve ekstrahipotalamik alanlarda önemli nörotropik etkiler sergi-

lediği gözlenmiştir (Valerio ve ark., 2006). MD, sinyalizasyonu 
bozmakta ve postnatal 9 ile 10. günlerde görülen leptin piki-
nin oluşmasını engellemekte (Viveros ve ark., 2010a) ve leptin 
değerlerinde kalıcı bir azalmaya yol açmaktadır. Viveros ve ark. 
(2010a), leptin konsantrasyonlarının MD sonrası 12. saatte ne-
redeyse belirlenemeyecek kadar azaldığını ve 12 saatten sonra 
anne ve kardeşlerle yeniden bir araya getirildikten sonra da lep-
tin değerlerinin düşük düzeylerde kaldığını gözlemlemişlerdir. 
MD sırasında erkek ve dişi hayvanlarda leptin reseptör mRNA 
ekspresyonunda bir artış gözlemlenmesi, dolaşımdaki leptin 
azalmasına bir adaptasyon olarak yorumlanmıştır (Viveros ve 
ark., 2010a). MD öyküsüne sahip yetişkin hayvanlarda merkezi 
leptin duyarlılığında değişiklikler görülmüştür, ancak hipotala-
mik leptin reseptörü mRNA ekspresyonunda bir değişiklik ol-
mamıştır (Mela ve ark., 2012). Leptinin HPA-eksenini etkilediği 
de kayıtlara geçmiştir (Roubos ve ark., 2012).
MD sırasında ve 12 saat sonrasında kan glikoz değerlerinde 
dramatik bir azalış gözlenmiştir (Viveros ve ark., 2010a). MD 
kaynaklı hipoglisemi gençlik ve yetişkin döneminde gözlenme-
mektedir. Ancak, yalnızca MD öyküsüne sahip dişi sıçanlar er-
ken gençlik çağlarında kontrole göre düşük glisemi göstermiştir 
(Mela ve ark., 2012). İnsülin değerleri MD’den hafif etkilenmiş-
tir. MD sırasında erkek hayvanların insülin konsantrasyonların-
da geniş dağılım gözlenmezken, kontrol erkeklerde dalgalanma 
gözlenmektedir. Buna karşın kontrol dişiler ve MD dişilerde 
insülin değerleri açısından değişiklik gözlenmemiştir (Viveros 
ve ark., 2010a). MD öyküsü sadece postnatal 35. günde dişi-
ler arasında trigliserit düzeyinde bir azalmaya neden olmakta, 
daha ileri yaşlarda plazma total trigliserit değerlerini etkileme-
mektedir. Adiponektin değerlerinin azalmaya eğilimli olduğu 
gözlenmiş, ancak kontrollerine göre önemli bir azalma sadece 
MD öyküsüne sahip yetişkin dişilerde rapor edilmiştir (Viveros 
ve ark., 2010b). MD’nin reproduktif endokrin ekseni etkilediği, 
MD öyküsüne sahip genç ve yetişkin erkeklerin testosteron ve 
östradiyol konsantrasyonlarının daha düşük olduğu, ancak dişi-
lerde plazma östrodiyol konsantrasyonlarında önemli bir deği-
şiklik olmadığı ve testosteron konsantrasyonunun saptanabilir 
değerlerin altında olduğu belirtilmiştir (Llorente ve ark., 2011; 
Viveros ve ark., 2010b). 

8. Çevresel Zenginleştirmenin Etkileri
Çevresel zenginleştirme, sosyal ve fiziksel stimülasyonu 
artırarak pozitif yaşam deneyimlerini taklit eder. Bu canlının 
sütten kesilme döneminde ya da sonraki yaşamında hem 
algısal hem de duygusal süreçleri üzerine yararlı etkiler 
oluşturmaktadır. Laboratuvar çevresel zenginleştirmenin 
fiziksel ve psikojenik stresörlerin negatif sonuçlarını önlediği ve 
geri dönüşümü kolaylaştırdığı görülmüştür (Koh ve ark., 2007; 
Leal-Galiciave ark.,2008). Çevresel zenginleştirme laboratuvar 
rodentlerinde; beyin yapısal kademelerinde plastisitede, 
fonksiyonel nörofizyolojik üretimde, belleğin güçlenmesinde 
ve serebral korteks kalınlığında artış, dentritik dallanma, 
nörogenezis, sinaptogenezis ve uzun süreli potansiyalizasyon 
oluşturmaktadır (Baroncelli ve ark., 2010; Petrosini ve ark., 
2009). Rodent modellerde peripubertal dönemde çevresel 
zenginleştirme uygulamasının MS›in neden olduğu bazı 
olumsuz etkileri tersine çevirdiği gözlenmiştir. Gençlik 
döneminde yapılan çevresel zenginleştirmenin MS uygulanmış 
dişi ve erkeklerde algısal fonksiyon bozukluğunu ve erkeklerde 
dolaşımdaki proinflamatuvar sitokinlerin artışını önlediği, 
ancak parvalbumin kaybını ve oksidatif stresi önlemediği 
saptanmıştır (do Prado ve ark., 2015). MS, erkek sıçan 
yavrularında hipokampüste  mikroglial hücreleri ve yangısal 
cevabı periferal sitokin miktarlarından bağımsız olarak aktive 
etmekte ve hipokampüste astrosit yoğunluğunu azaltmaktadır 
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(Rogue ve ark., 2015).
 Sonuç olarak, erken gelişim döneminde yaşanan olumsuz 
deneyimler yetişkin dönemde davranışları ve birçok fonksi-
yonu etkileyebilmektedir. Anne yoksunluğu ya da uzun süreli 
anne bakımından yoksun kalma merkezi sinir sisteminde yapı-
sal, hormonal, nörokimyasal değişiklikler sonucunda birtakım 
davranışsal bozukluklara çocuğun kişilik gelişiminde geri dö-
nüşümsüz ve şiddetli etkilerin oluşmasına yol açmaktadır. Aynı 
zamanda immun sistem, gastrointestinal sistem ve beyin bağır-
sak ekseninde de önemli değişiklikler neden olmaktadır. Tüm 
bu etkiler doğum sonrası maternal bakımın iyi olması, stressiz 
bir çevre koşulunun sağlıklı bir birey yetişmesi için vazgeçilmez 
olduğunu ortaya çıkarmaktadır. İyi dizayn edilmiş MS ve MD 
deneysel modelleri erken yaşam stresinin ve erişkin dönemde 
buna bağlı gelişen fonksiyon ve davranış bozukluklarının me-
kanizmalarının açıklanması ve insan gözlemsel ve longitudinal 
çalışmalarının tamamlaması bakımından önemlidir. 
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