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Ozet

Kolinerjik isaretlesmenin néronal olmayan, immiinolojik etkileri, gozlenen sistem ol¢egin-
de vagus siniri ile, hiicre 6l¢eginde periferdeki miyeloid hiicrelere veya beyin mikroglia ve
astrositlerine isaret gonderen a7 nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) tizerinden uy-
gulanir. Bu tiir ¢ok-skalali isaretlesmenin gelisimsel etkileri psikondroimmiinolojik (PNT)
homeokinezinin bir 6rnegi olarak ele alinabilir ve literatiirde yer almasina kargin heniiz
sistematik olarak iyi bir sekilde ¢alisilmamustir. Daha iyi anlagilmasi icin bu ¢ok-skala-
I etkilesimlerin ic¢ ige ge¢misligi karsiliklar: olan pre-klinik hayvan modelleri gerektirir.
Kronik olarak aygit takilmis, anestezi altinda olmayan fetal kuzu modeli tezgahtan-yataga
translasyona ait giiglii bir izleme kaydi ve farkli érgiitlenme skalalarina gore insan fizyo-
lojisi igin giiglii benzerlik ve karsiliklariya kendisini kanitlamistir. Yakin tarihlerde vagus
sinir uyarilmasinin (VNS) dogmalik bagisiklik, metabolizma ve duygular gibi ¢esitli organ
sistemleri ve PNI fenotipinin programlanmasina olan pleiotropik etkileri giderek artan bir
ilgiye mazhar olmustur. Burada, memeli organizmasinda vagus sinir aktivitesinin kaydi ve
manipiilasyonu i¢in gereken islem anlatilmaktadir. Bu in vivo modeli hiicre seviyesinde in
vitro modele doniistiirerek koyun fetal mikroglia ve astrositlerdeki isaretlesmeyi manipiile
etmede ve bunlarin yanitlarinin protein ve RNA diizeyinde analiz edilmesinde kullanilacak
bir yontem sunmaktayiz. Bir araya getirilen bu modeller kolinerjik isaretlesmenin PNI fe-
notipi tizerine olan etkilerine ¢oklu-skala diizeyinde mekanik bir bakis saglayabilir.

Anahtar sozciikler Vagus siniri, Vagotomi, Sinir uyarilmasi, ENG, Hayvan modeli,
Fizyoloji, Cerrahi, Kronik deneyleme, Miiltivariyant veri edinilmesi, Sinir bilim

1 Giris

Vagal sinir uyarilmasi (VNS) ilaca direngli epilepsi tedavisi i¢in uzun
zamandir kullanilmaktadir [1]. Cok daha yakin tarihlerde, klinik
olarak iyi tolere edilen bu tedavi yaklagimi ¢ok sayida hayvan de-
neysel modellerine ve beyinin dogal immiin sistemi denetlemesini
iceren bir dizi tablonun tedavisi i¢in klinik denemelere kadar genis-
letilmistir [2]. Bu yaklasimin altinda yatan mantik vagus sinirlerinin
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