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OZET: Stres viicudun cevreden gelen taleplere karsi adaptasyonunu saglayan ve hayatta
kalabilmek i¢in gerekli olan bir yanitidir. Ancak yasamin erken evrelerinde maruz kalinan stres,
erigkin bireyin biiylime ve gelisimi {izerinde derin etkilere sebep olabilir. Yapilan ¢aligmalar,
gebelik sirasinda veya erken yasam donemlerindeki stresli deneyimlerin, ruhsal ve zihinsel
bozukluklarin olusmasina zemin hazirladigini gostermektedir. Gebelik siirecinde maruz kalinan
stres, birkag¢ farkli mekanizma araciligiyla fetiisiin beyin gelisimi ve davranislari iizerinde olumsuz
etkilere neden olmaktadir. Bu mekanizmalardan ilki; stresin hipotalamo-pituiter-adrenokortikal
(HPA) aksin negatif geribildirim regiilasyonunda olusturdugu bozukluklar ve glukokortikoid
diizeylerindeki artistir. Ikincisi; GABAerjik, serotoninerjik ve dopaminerjik yolaklarin
aktivitesindeki degisikliklerdir. Ugiincii mekanizma ise; sempatoadrenal sistemdeki aktivite
artisina sekonder olusan degisiklikleri icermektedir. Tiim bu olumsuz etkiler sonucta fetiisiin stres
hassasiyetini arttirmakta ve bireysel yatkinlik diizeyleri ile de iliskili olarak, uzun vadede
psikopatolojik siireclerin gelisimine neden olmaktadir. Stres maruziyetine bagli olarak meydana
gelen fonksiyonel ve anatomik degisikliklerin agiga ¢ikarilmasi amaciyla deney hayvanlari
lizerinde yapilan ¢alismalar; stresorlerin dozuna, siiresine, siddetine ve zamanlamasina miidahale
etmeye imkan vermesi bakimindan 6nemli avantajlar sunmaktadir. Bu derlemede, erken yasam
donemlerindeki stres maruziyetinin yol a¢tig1 degisikliklere iliskin deneysel c¢aligmalardan elde
edilen verilerin gbzden gecirilmesi amaglanmistir. Bu degisikliklere yol agan molekiil ve
mekanizmalarin aydinlatilmasi, koruyucu veya daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan yararlt olacaktir.
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NEUROBIOLOGICAL EFFECTS OF PRENATAL STRESS EXPOSURE

ABSTRACT: Stress is an adaptive response against environmental demands and it is required to
survive. However, exposure to early life stress might cause profound effects on the growth and
development of an adult individual. Recent studies show that stressful experiences during
pregnancy or early life stages might increase the risk of emotional and mental disorders. Exposure
to stress during pregnancy causes adverse effects on the development of brain and behaviours of
the fetus via several different mechanisms. The first mechanism is the disturbed regulation of
hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis negative feedback and enhanced glucocorticoid
levels. Second one is the alternations in the activity of GABAergic, serotonergic and dopaminergic
pathways. The third mechanism consists of the changes occurring secondary to enchanced activity
of sympathoadrenergic system. All of these negative effects then increase the fetal sensitivity to
stress and, in the long term, cause development of psychopathological processes associated with
the susceptibility level of an individual. Animal studies that reveal the functional and anatomical
changes occurring due to the stress exposure, offer significant advantages since they allow altering
the dose, duration, severity and timing of the stressors. In this review, we aimed to evaluate the
data obtained from experimental studies on the early life stress exposure. Elucidation of the
molecules and mechanisms causing this process might be beneficial for the development of more
effective prevention or treatment strategies.
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1. Giris

Hamilelik donemi bir¢ok kadinda karmagik
duygularin bir arada yasandigi duygusal bir
dalgalanma donemidir. Anne aday1 bir yandan
sevingli ve heyecanli bir bekleyis yasarken, bu
heyecana dogacak bebegin sagligi ve bakimi
ile ilgili gesitli kaygilar da eslik etmektedir.
Bu kaygilarla bas edebilen kadinlar, biiyiik
Olglide  stressiz  bir hamilelik  donemi
gecirmektedir. Ote yandan sosyo-ekonomik
acidan dezavantajli, diisiik egitim seviyeli
veya igsizlik oranlarmin yiliksek oldugu
ortamlarda yasayan anne adaylarinin maruz
kaldig1 olumsuz kosullar, fetiis gelisimini
negatif yonde etkilemektedir. Esasen, sosyo-
ekonomik kosullar1 daha iyi olan biitiin uygar
toplumlarda dahi, hamile kadmnlarin farkli
nedenlerle strese maruz kalma riski oldukca
yiiksektir. Stres; deprem, sel, firtina, savas ya
da terérizm gibi Onlenmesi pek de miimkiin
olamayan dogal afetlerden kaynaklanabilecegi
gibi aile i¢i siddet, evde ya da isyerindeki
olumsuz insan iligkilerinden de
kaynaklanabilir (1). Dahasi, hamilelik ile
iligkili cinsiyet hormonlarindaki dramatik
dalgalanmalar, duygudurum bozukluklarinin
prevelansint  ve anksiyete semptomlarini
arttirmaktadir (2).

Dogas1 ve kokeni ne olursa olsun, stresli
kosullar homeostazis i¢in bir tehdit unsurudur
ve organizma da orijinal kosula geri donmek
icin cesitli yapisal, islevsel ve davranmigsal
cevaplar olusturur (3). Ancak ne yazik ki, bu
cevaplar gelismekte olan fetlisin mental ve
fiziksel sagligi iizerinde olumsuz etkilere
neden olarak, biiyiime hizini, dogum agriligim
ve bas c¢evresini azaltirken, erken dogum
insidansinda artisa neden olur (4). Erken
yasam stresine maruz kalan yavrular {izerinde
yapilan caligmalar, ilerleyen donemlerde de
duygusal problemlerin ve davranig
bozukluklarinin goriilme sikliginin  yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bu bozukluklar;
entellektiie]l aktivite ve problem ¢6zme
yeteneginde  azalmadan,  geciken  dil
edinimine; diisiik 1Q skorlarindan, anksiyete
bozuklugu, hiperaktivite, depresyon, otizm ve
sizofreniye yatkinliga kadar uzanan son
derece genis bir yelpazede goriilebilmektedir

().

Genetik alt yapi, c¢evresel yetistirme
kosullarindaki farkliliklar ve stresle basa
cikmada  goriilen  bireysel  farkliliklar,

yavrularda maternal stresten kaynaklanan
etkilerin degerlendirilmesini giicles-
tirmektedir. Ozellikle retrospektif
calismalarda, prenatal stres maruziyetinin
diizeyi annelerle yapilan goriismelere veya
anketlere verilen cevaplara gore
belirlenmektedir. Bu nedenle insanlarda
yapilan g¢aligmalarda, maternal stres diizeyi
objektif olarak dlgiilememektedir. Oysa deney
hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda, sadece
genetik ve cevresel faktdrler kolayca kontrol
edilmekle kalmayip, stresin siiresi ve siddeti
de  aragtirmacilar  tarafindan  maniple
edilebilmektedir. Bu nedenle, prenatal stresin
yavrulardaki gelisimsel ve davranigsal etkileri,
en giivenilir sekilde, kemirgen veya
primatlarla yapilan deneysel calismalarla test
edilebilmektedir.

Deneysel Hayvan Modelleri

Maternal stresin etkilerini taklit ederek
yavrularda olusan bozuklar1  incelemek
amaciyla cok sayida deneysel paradigma
gelistirilmistir. Bunlarin ¢ogunda, hamile fare
veya siganlar, genellikle gebeliklerinin son
haftasinda olmak tiizere, dogum O&ncesi
donemde strese maruz birakilmaktadir. En sik
kullanilan modeller; deney hayvanini degisen
stire ve siklikta hareketsiz birakma (restraint
veya immobilizasyon stresi), yiiksek sese
(90/95 dB), diisiik 1s1ya, parlak 1518a, elektrik
sokuna, uyku ya da yiyecek kisitlamasina,
zorlu yiizdiirme veya agrili bir uyarana (salin
enjeksiyonu gibi) maruz birakma seklinde
uygulanmaktadir  (6,7). Bu  stresorler
randomize sekilde veya birka¢ stresoriin
kombinasyonu seklinde uygulanabilmektedir
(8). Bu nedenle farkli stres protokollerinin
sonuglari karsilagtirilirken metodolojik
varyasyonlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

Stres Yamtinin Olusmasi

Stres protokoliiniin yapist ne olursa olsun
organizmanin strese yaniti merkezi ve
periferik devreleri aktive ederek, hipotalamo-
hipofizer-adrenal korteks (HPA) aksini,
limbik sistemi ve otonom sinir sisteminin
sempatik bolimiini harekete gecirir (9).
Cevreden gelen uyaranlar, hipothalamus’un
paraventrikiiler ¢ekir-deginden (PVN) hipofiz
portal sistemine kortikotropin  salgilatici
hormon (CRH) salgilanmasini control eder.
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CRH etkisiyle hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salimimi artar ve ACTH’a
cevap olarak adrenal bezlerden glukokortikoid

(CORT) salmmmi (insanlarda  kortizol,
sicanlarda ise kortikosteron) stimiile olur
(Sekil.1).  Glukokortikoidler, kan beyin

bariyerini kolayca gecer ve yiiksek afiniteli
glukokortikoid (GR) ile diistik afiniteli
mineralokortikoid (MR) reseptorlerine
baglanir (10). MR en yogun olarak
hipokampuste bulunur ve HPA aksinin bazal
aktivitesini dengeler. Oysa GR beynin frontal
ve singulat korteks, hipokampus, amigdalanin
bazolateral ve medial c¢ekirdekleri niikleus
akumbens ve talamus dahil olmak iizere
bircok bolgesinde bulunur. Bu reeseptorler,
Stresi takiben artan glukokortikoid yanitina
kars1 negatif geri besleme mekanizmalarinin
olusmasindan sorumludur (11). Kognitif ya da
duygusal stres sinyalleri ayni zamanda
niikleus santralis amygdaloideum (ACe)’daki
CRH sentezleyen noronlart da aktive etmek

suretiyle “santral limbik stres devresini”
uyarmaktadir. Buradan stria terminalis
araciligi ile PVN’ye projekte olan néronlar,
HPA  aksmin  aktivasyonunu  artirirlar.

Amigdala’da bolgesel olarak salgilanan CRH,
direk veya indirek yolla entorhinal korteks
iizerinden hipokampuste bulunan
reseptorlerine baglanmak suretiyle de stres
cevabini tetikler (12).

Strese yanit olarak sempatik sinir sisteminde
meydana gelen  aktivasyon  sonucunda
katekolamin ve norepinefrin salgilanmasi
artar. Norepinefrin, PVN'nin CRH salgilayan
noronlarinda uyarict bir role sahip iken,
katekolaminler de hipokampal kortikosteroid
reseptor diizeylerinde degisiklige neden olarak
negatif geri besleme mekanizmasinda rol
oynarlar (13,14). Tim bu yolaklarin
aktivasyonu sonucunda, hem maternal, hem
de fetal dolasimda artan glukokortikoidler
spesifik reseptorlerine baglandiktan sonra
hiicre cekirdegine transloke olurlar ve farkli
bagimsiz mekanizmalar ile hedef genlerin
ekspresyonunu modiile ederler.

Maternal Stresin Gelismekte Olan HPA Akst
Uzerindeki Etkileri

Maternal stres plazmada ACTH, p-endorfin,
glukokortikoid ve katekolamin konsant-
rasyonlarinda artisa yol acarak
kardiyovaskiiler ve endokrin degisikliklere
neden olur. Annede artan katekolamin

konsantrasyonlari, plasental kan damarlarm
daraltarak fetal hipoksiye yol acabilir (15).
Fetal hipoksi, sempatik sinir sistemi ve diger

ndrotransmitter sistemlerini harekete
gecirerek  yavrunun  strese  fizyolojik
yanitlarinda degisikliklere yol ag¢maktadir
(16).

Normal kosullar altinda, plasenta birgok
maternal  faktore  karsi  yapisal  ve
biyokimyasal bir bariyer olusturur. Ornegin,
anneden gelen glukokortikoidlerin fetiise
erigimi, plasentadan salinan ve kortikosteronu
inaktif iirlinlere doniistiiren plasental “11[3-
hidroksistreoid dehidrogenaz (11B-HSD)”
ekspresyonu nedeniyle disiiktiir (17). Ancak,
tekrarlayan stres durumunda, plasental 11p-
HSD aktivitesi azalarak, fetusa ulasan
maternal kortikosteron diizeyi artig gosterir
(18). Bu durumda artmis glukokortikoid
maruziyeti, fetiislerin HPA aksindaki negatif
geri  besleme mekanizmalarini  bozarak,
hipotalamus ve hipokampusteki GR ve MR
yogunlugunu azaltmaktadir. Yapilan
calismalar, fetal gelisim esnasinda GR ve MR
diizeylerindeki  programlamanin  cinsiyete
baglh farkliliklar sergileyebilecegine ve
disilerin erkeklere kiyasla daha fazla bazal
HPA aktivitesine sahip olabilecegine isaret
etmektedir (19,20,21). Benzer sekilde CRH
salgilayan ndronlarin gelisimi ve yogunlugu
da cinsiyete ve stres maruziyetinin diizeyine
bagli olarak farkliliklar  gdstermektedir.
Kemirgenlerde noro-endokrin sistem
gelisiminin biiylik bir bolimii dogumdan
sonraki erken postnatal dénemde
gerceklesmesine  ragmen, HPA  aksinin
gelisimi ve strese yaniti prenatal donemden
itibaren gozlenmektedir. Sicanlarda, PVN 13
ila 15. embriyonik (E) gilinler arasinda
gelismeye  baslamaktadir.  Hipokampus,
hipotalamus ve hipofizdeki GR mRNA
ekspresyonu E13. giinden itibaren,
hipokampiis’deki MR ekspresyonu da E16-17.
giinden itibaren baglamaktadir (22). E15-17.
giinler arasinda uygulanan maternal stres
protokoliiniin, fetlislerin PVN'sinde CRH
mRNA ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(23). Bu giinler arasinda, giinde 3 saat
boyunca hareketsiz birakma stresi, néronlarin
aksonal uzunluklarinda azalmaya ve fetal
PVN'deki apoptotik hiicrelerin sayisinda artiga
neden olurken; 30 dakika siiren stres
maruziyeti, tam tersine, ndronal farklilagmay1
ve aksonal uzunlugu artiric1 bir etkiye sahip
olmaktadir. Bir bagka c¢alismada, E17-21.
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giinler arasinda 30 dakika boyunca uygulanan
stres maruziyetinin, disi fetiis PVN'sinde
apoptotik hiicre sayisinda 6nemli diizeyde

arttirirken, erkeklerde bir degisiklige neden
olmadig1 gosterilmistir (24).

Adrensd korteks

" Glukokortikoid |

= Dogum agirhdn Duygu durum bozukluklan
‘ ' (-) Gebelik siresi Kardiyovaskiler hast.
-y 11B-HSD2 CRH ve Glukokortikoidler
o Oksitosin GABA
| ACTH BDNF Glutamat, GIuR

Sekil.1. Stres ile aktive olan yolaklar ve buna bagh olarak meydana gelen degisiklikler

Maternal Stresin  Gelismekte Olan  Sinir
Sistemi Uzerindeki Etkileri

Stres viicudun ¢evreden gelen taleplere karsi
adaptasyonunu  saglayan  ve  hayatta
kalabilmek icin gelistirdigi bir yanittir. Bu
yanitin olugsmasi normal beyin gelisimi igin
gerekli olmasina ragmen, glukokortikoidlere
uzun siireli maruziyet, bilylime ve olgunlasma
siireglerine  zarar  verebilmektedir  (25).
Ozellikle de beyin gelisiminin kritik periyodu
esnasinda, yiiksek boliinme hizina ve sinaptik
plastisite kapasitesine sahip noronlar maternal
stres hormonlarina karsi daha duyarlhidir. Bu
donemde CRH ve glukokortikoid
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler, GR
ve MR reseptorleri iizerinden fetal HPA
aksinin programlanmasim etkilemektedir. Bu
nedenle erken yasam stresi, bireylerin ileri
evrelerdeki stres yanitinda artisa neden olarak

psikopatolojik  bozukluklara  yatkinligini
artirmaktadir.  Ornegin, prenatal  stresli
yavrular dogumdan sonra annelerinden

ayrilma stresine maruz kaldiklarinda, HPA
aksindaki aktivasyona kontrol gruplarina gore
daha fazla direng gostermektedir (26). Bu
yavrularda hipokampus’teki MR/GR
ekspresyonundaki diislis ile orantili olarak,

plazma glukokortikoid seviyelerinin yiiksek
oldugu bildirilmektedir (27).

HPA aksimin aktivitesini hem insanlarda hem
de hayvanlarda diizenleyen bir diger onemli
hormon da oksitosindir. Santral oksitosin
salinimi, HPA aks1 yanitin1 azaltmak suretiyle
stres yanitinda degisiklige neden olmaktadir.
Stres maruziyetinde, hem periferik hem de
santral sinir sistemindeki oksitosin seviyesi
artis  gosterir. Hipokampiisteki  oksitosin
reseptdr ekspresyonunun stres maruziyeti ve
glukokortikoid diizeyi ile modiile edildigi
belirtilmektedir (28).

Prenatal stresli yavrularin biligsel
stireclerinde, Ogrenme ve hafiza
kapasitelerinde yasa bagli olarak gerilemeler
gorildiigii  bildirilmistir  (29). Ancak, bu
deneysel c¢alismalarda, stres maruziyetinin
diizeyi ve cinsiyete bagl farkliliklar nedeniyle
O0grenme performansina iliskin  ¢eliskili
sonuglar gdzlenmektedir. Ornegin, uzun siireli
stres maruziyetinin Morris su tanki testinde
mekansal 6grenme diizeyini azaltirken (30);
hafif diizeydeki stresin 6grenme
performansin1  etkilemedigi (31), sadece
erkekleri etkiledigi (32) ya da O&grenme
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performansimi  artirdigi  (33) Dbildirilmigtir.
Farkli davranis testleri (pasif kagcinma, klasik
kosullanma, Y labirenti veya radyal kol
labirenti gibi) uygulandiginda da prenatal
stresli yavrularin daha az bilissel performans
gosterdigi tespit edilmistir (34).

Yapilan c¢alismalarda, davranis testlerinde
gozlenen 6grenme bozukluklarina hipokampal
bolgelerde bir takim yapisal ve islevsel
bozuklarin da eslik ettigi de gdsterilmistir. Bu
yavrularda hipokampal agirligin  kontrol
gruplarina oranla daha diisiik oldugu, gyrus
dentatus’da nérogenezisin azaldigi, CA-3
bolgesinde bulunan piramidal ndronlarin
dendritlerindeki dikensi ¢ikint1  sayisinin
azaldigi, sinaptik yogunlukta azalma oldugu
ve uzun vadeli potensiasyonun (LTP)
baskilandig1r gosterilmistir (35).  LTP'nin
baskilanmasina, glutamat transmisyonunda N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerinin
NR1 ve NR2B alt birimlerindeki ve AMPA
reseptor diizeylerindeki azalmanin zemin
hazirladigina  isaret edilmektedir  (36).
Nitekim yakin bir zaman o6nce Wang ve
arkadaglarinin yapmis olduklari bir ¢aligmada,
ozellikle erkek bireylerde azalmis oldugu
tespit edilen glutamat reseptor
ekspresyonunun depresyona yatkinligi
artirdigi  gosterilmistir (37). Benzer sekilde
Adrover ve arkadaslar1 da prenatal strese
maruz kalan siganlarda glutamat
transmisyonunun bozuldugunu gdstermistir

(38).

Stresle indiiklenen glutamaterjik transmisyon
aktivasyonunun, NMDA reseptorleri
iizerinden nitrik oksit (NO) saliverilmesini
tetikleyerek norotoksisiteyi arttirdigi
diistiniilmektedir. Prenatal strese maruz kalan
siganlarin  serebellumlarinda  yapilan  bir
calismada, nitrik oksit sentaz enzimi (NOS)
diizeyindeki artisin, hafiza siirecinde rol alan
uzun vadeli degisikliklere yol agtig1
gosterilmistir (39).

Serebellum beyinde ilk olarak farklilagsmaya
baslayan yapilardan biri olmasina ragmen,
matiirasyonunu en ge¢ tamamlayan yapilardan
biridir. Ayrica toplam beyin hacminin sadece
%10’luk bir kismini olusturmasina ragmen,
merkezi sinir sistemindeki tiim ndronlarin
%50'den fazlasm ihtiva etmektedir (40). Bu
nedenle, perinatal déonemdeki olumsuz gevre
kosullarina  karsi  olduk¢a  duyarlhidir.
Serebellum tiizerinde son yillarda yapilan

caligmalar, beynin bu bdliimiiniin duygu,
davranig, Ogrenme, hafiza ve g¢esitli
formlardaki yiiksek bilissel islevlerde de kritik
rol oynadigin1 gostermektedir (41). Prenatal
strese maruz kalan sican yavrularinda
yaptigimiz stereolojik analizlerde, serebellar
korteksin graniiler tabakasindaki sinaps/néron
oranlarinin ve sinaptofisin ekspresyonunun
anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir (42).
Ek olarak, uygulanan stres protokoliiniin,
postnatal donemde gelisimlerine devam eden
graniiler hiicreler {izerinde degil, prenatal
donemde aktif olarak ¢ogalan Purkinje
hiicreleri  lizerinde daha etkili oldugu
bulunmustur (43). ilging olarak serebellum,
sican beyninde CRFRI1 ekspresyonunun en
belirgin oldugu bdlgelerden biridir ve bu
ekspresyon erken gelisim donemlerinden
itibaren Oncelikle Purkinje hiicrelerinde
goriilmektedir (44). CRH'nin reseptdriine
baglanmas1  Purkinje hiicreleri iizerinde
depolarize edici bir etkiye sahiptir ve bir dizi
noroprotektif sinyal yolaklarinin
aktivasyonuna yol agar (45). Ancak CRF’nin
serebellumdaki ~ embriyonik  GABAerjik
noronlarin hayatta kalmalarini arttirici etkileri,
bu ndronlar olumsuz kosullara maruz kaldig
zaman ortaya c¢ikmaktadir (46). Prenatal
stresin  medial prefrontal korteks ve
hipokampus’da parvalbumin ile isaretlenmis
GABAerjik néron sayilarimi anlamli diizeyde
azaltign ~ (47), aym zamanda GABA
transporteri GAT1 seviyesinde de diisiise
neden oldugu bildirilmistir (48). Strese bagh
olarak GABAerjik ndronlarda ve
transmisyonda meydana gelen degisikliklerin,
sizofreni ve otizm  gibi  gelisimsel
bozukluklarin etiopatogenezinde rol
oynayabilecegini disiindlirtmektedir. Ancak
strese bagli psikopatolojilerin  gelisiminde
sadece GABA degil, noradrenalin (NA) veya
serotonin (5-HT) gibi norotransmitterler de
etkili olabilmektedir (49,50).

Prefrontal korteks ve hipokampus gibi
gelisimi postnatal dénemde de devam eden
limbik sistem bdlgelerinde, stres maruziyeti
gibi olumsuz g¢evre kosullar1 daha belirgin ve
daha kalic1 yapisal degisiklere yol agmaktadir.
Prefrontal korteksde yapilan morfolojik
caligmalarda, gebeligin farkli donemlerinde
uygulanan stres protokollerinin, piramidal
noronlarin dallanma 6zelliklerinde ve dikensi
¢ikintt sayilarinda cinsiyete bagli olarak zit
etkilere yol agabildigi gosterilmistir (51,52).
Piramidal ndéronlarin dendritik dallar1 {izerinde
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lokalize olan dikensi ¢ikintilarin yapisal
ozellikleri, igermis  olduklar1  sinaptik
vezikiillerin sayilari, sinaptik baglantilarinin
kaliciligi, glutamat reseptdrii yogunluklar1 ve
sinaptik plastisite kapasiteleri ile dogru oranti
gostermektedir. Bu nedenle giiclii sinaptik
baglantilar1 temsil eden mantarimsi tipteki
dikensi ¢ikinti yogunlugunun, daha zayif
sinaptik baglantilar1 temsil eden ince tipteki
dikensi c¢ikintt sayisina oram1  sinaptik
proteinlerin ekspresyon diizeylerini
yansitmaktadir. Nitekim yakin bir zaman 6nce
sonuclarini  yaymlamis  oldugumuz  bir

caligmamizda da, perinatal donem siiresince
strese maruz birakilan sican yavrularinin
prefrontal Kkortikal noronlarindaki dikensi
cikint1 sayilarinda ve tipolojisinde yavrularin
anksiyete diizeyi ile paralellik gosteren bir
azalma oldugu tespit edilmistir (53). Esasen,
fonksiyonel sinapslarin gostergelerinden biri
olan mantarims: tipteki dikensi c¢ikintilarin
sayist ile postsinaptik membran kalinligi ve
LTP diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmakta iken; strese bagli olarak artan
CORT diizeyi ile tam tersine negatif bir
korelasyon bulunmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2: Stres maruziyeti noronlarin apikal ve dendritik dallanmalarinda ve bu dallar
tizerindeki dikensi ¢ikinti sayilarinda azalmaya neden olmaktadir (A). Strese bagl olarak

dikensi ¢ikinti tiplerinde (B) meydana gelen yapisal degisiklikler,

sinaptik baglanti

diizeylerindeki degisikliklerle paralellik géstermektedir (C).

Stres maruziyetine baghh olarak degisiklik
gosteren faktorler arasmnda Onemli yere sahip
olan bir diger molekiil de BDNF adi verilen
beyin-kokenli noérotrofik faktérdiir. Bu molekiil
beyinde en fazla miktarda eksprese edilen
ndrotrofin  olup, merkezi ve periferik sinir
sistemindeki bir¢ok noronun hayatta kalimindan,
farklilasmasina rol oynamaktadir (54,55).
Prenatal strese maruz kalan yetigkin sicanlarin
prefrontal korteksinde BDNF diizeyinin azaldigi
gosterilmistir  (28). Son  yillarda, BDNF

diizeyindeki ~ azalma,  néronal plastisite
bozukluklarma yol agmasi sebebiyle depresif
davraniglarin etiyopatogenezinde de Onemli bir
etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismekte
olan beyinde BDNF geninde meydana gelen
polimorfik degisimlerin, ileri donemlerde stres
maruziyetine baglh ortaya ¢ikan anksiyete benzeri
davraniglardan sorumlu oldugu gosterilmistir
(56). Tam tersine zenginlestirilmis ¢evre
kosullarinda biiyiitiilen veya yogun maternal ilgi
ve emzirme davramigt sergileyen annelerin
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yavrularinda BDNF ekspresyonundaki artisa
bagli olarak, hipokampal NMDA reseptor
diizeylerinde, 6grenme ve bellek seviyelerinde
artis oldugu gosterilmistir (57). Bu nedenle,

BDNF  diizeyini hedef alan  terapotik
yaklagimlarin ~ strese  bagli  bozukluklarin
tedavisinde yeni  bir umut olabilecegi

disiiniilmektedir.
Sonug¢

Erken gelisim donemlerinde maruz kalinan stres,
bireylerin ruhsal gelisimlerinde ¢ift etkili bir
darbe etkisi gostermektedir. Bunlardan ilki, HPA
aksinda ve stres hormonlarinin salimmminda kalic1
bozukluklara yol agmasidir. Digeri ise, bu
bozukluklar nedeniyle bireyleri tekrarlayan stres
maruziyetlerine ve psikopatolojik bozukluklara
kars1 daha duyarli hale getirmesidir.

Psikiyatrik hastaliklar gelistikten sonra, ortaya
¢itkan  bozukluklarin tedavisi uzun siireli,
bireylerin  performanslartmi  ciddi  sekilde
diisiirebilen ve toplum genelinde diistiniildiigiinde
oldukca yiiksek maliyetli bir siirece sahiptir.
Daha da oOnemlisi, hayatin erken donemlerinde
maruz kalinan olumsuz sartlar ergenlik ve eriskin
donemlerde sigara, alkol ve madde bagimliligina
zemin hazirlamaktadir. Duyarli bir ruhsal
altyapiya sahip olan bireylerin olumsuz kosullara
maruziyetinde daha agir klinik tablolar ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle, prenatal stres gibi

vadede noropsikiyatrik bozukluklarin
diizeltilmesine yardimci olabilecektir.

Beyin gelisimi her ne kadar genetik alt yapi
tarafindan belirlense de, yavrulardaki gelisimin
niteligi gebelikten itibaren etkili olan gevresel
kosullar tarafindan siirekli modifiye edilmektedir.
Bu sebeple, gebelik ve erken c¢ocukluk
donemindeki bakim sartlarmin iyilestirilmesi ve
anne-gcocuk baginin daha etkin bir sekilde
kurulmasi ile olumsuz kosullarin etkileri en aza
indirilebilir. ~ Bdylece, ulusal ekonomiye ve
sosyal diizene zarar veren bu tarz bozukluklarin
maliyeti de miimkiin olan en asag1 seviyede
tutulabilir.

flgi ve sevgi ile yetistirilen ¢ocuklarda beynin
emosyonel davranislarla ilgili boliimleri olumlu
yonde gelisirken, istismara maruz kalan
g¢ocuklarin  stres sistemlerinde artmig  bir
duyarlilik ve azalmis bir plastisite kapasitesi
mevcuttur. Bu duyarliliklar ile basa ¢ikmada veya
Onlenmesinde stres dongiisiiniin kontrol altinda
tutulmasi kritik bir éneme sahiptir. Son yillarda
biiyiik bir ivme kazanan epigenetik caligmalar,
olumlu ¢evre kosullarinin stresin zararl etkilerini
silmede etkili olabilecegine dikkat ¢ekmektedir.
Tiim bu nedenlerle, anne adaylarinin stresten
uzak tutulmasi ve toplumun her kesimi tarafindan
desteklenmesi, bireysel ve toplumsal ruh
sagligimizin idamesi agisindan son derece 6nemli
ve gereklidir.

olumsuz cevre kosullariin etki
mekanizmalarinin ~ ortaya ¢ikarilmasi, uzun
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