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Etkilerinin Arastinima Protokolleri
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Ozet

Prenatal stres (PS) erken davranigsal, néroimmiin ve bilissel gelismeyi etkiler. Gebe si¢an
modelleri bu tiir fetal programlamadaki mekanizmalar1 incelemede ¢ok degerli bulun-
mustur. Maternal stresin yeni gebe koyun modeli kronik in utero izleme ve manipiilas-
yona izin vermek gibi 6zgiin avantajlar vaad etmektedir. Bu boliim tek ve ¢oklu-kaynaklt
strese maruz kalma ve bunlarin yavrular tizerine olan pleiotropik etkileri i¢cin model ola-
rak kullanilacak yontemleri sunmaktadir.

Anahtar sozciikler DOHaD, Stres, Gebelik, Hayvan modelleri, Coklu-darbe, Kugak-
lar, Sigan, Koyun

1 Giris
Maternal ve paternal prenatal stres , fetal ve postnatal beyin gelisme-
sini programladig: bilinen, en yaygin olarak gozlemlenen ve genis
olgiide akut ve kronik etki yapan durumlar bazilarini temsil eder [1].
Belli belirsizden derin tablolara kadar giden sonuglari iceren genis
bir yelpaze i¢inde davranis, 6zellikle duygusal denetleme ve ozel-
likle yasamin daha sonraki déneminde karsilasilan saldirilara agik
kalmay1 ve ndrogenezi etkileyen glial islevin programlanmasi yo-
luyla néroimmiin islev bulunmaktadir [2-6]. Prenatal stresin etki-
leri, travmanin zamanlamasi, etkilenen gelisen fizyolojik sistemler,
bireysel geno ve fenotip ve gevresel etkilesimler agisindan oldukga
pleiotropriktir. Sonug olarak, insan sagligini ilgilendiren altta yatan
mekanizmalarin anlagilmasi ¢ok sayida hayvan modelinde ¢alismay1
gerektirmekte olup bunlarin her birinin kendine 6zgiin tstiinliikleri
vardir. Biz burada yavrunun fenotipi tizerine, tek, ¢oklu- ve kusaklar
boyu mazuriyet ve gebe sican ve koyunda modellenmis kalitimsal
mekanizmalar yoluyla karsilagilan strese maternal katkiya odaklan-
maktayiz. Bu hayvan modellerinin segilme nedeni bunlarin alanda
kayitlarmin izlenmesidir. Gebe sigan modelleri tek- ve ¢ok-kusak
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8. Stresin beden agirlig1 ve yiyecek alimindaki degisikliklere fizyo-
lojik korelasyonunun 6l¢tilmesi.
9. Strese yanit eksenlerinin immiinohistokimyasi.

(a) Strese yanit1 degerlendirmek i¢cin GR, MR, CRH ve oksitosin
reseptor yogunlugu ve hiicre igi yerlesimi nicelendirmek.

(b) Prefrontal korteks, hippokampus, bazolateral amigdal ve pa-
raventrikiiler hipotalamus gibi stres yanit1 ve duygusal bozuk-
luklara katilan merkezi yapilarin genel morfolojilerini (korti-
kal kalinlik, hacim, néron dansitesi) degerlendirmek.

4 Sentez ve Sonug

Perikonsepsiiel [100] ve embriyonik gelisme donemi yerine fetal ge-
ligme sirasinda stresin etkilerini taklit eden gebe sican ve koyundaki
hayvan modellerini gézden gecirdik. Keza fetal programlanmanin
kusaklar boyu giden etkilerini de ele aldik. Burada 6nemli olarak, gii-
niimizde sanki kesinlesmise benzeyen bir olay, genetik ve heniiz tam
olarak tanimlanmamus epigenetik mekanizmalar y1ginin fetal gelisme
sirasinda karsilasin akut veya kronik saldirilar1 sadece tek degil ayni
zamanta ¢ok- ve kusaklar boyu bellekte saklayabildigidir. Bu uyumcul
veya kotii uyumlu fizyolojik fenomene saglik ve hastaligin gelisimsel
kaynaklar1 (DoHAD) kavrami da denilmektedir. Psikonéroimmiino-
loji ¢atis1 gekici bir ¢at1 saglamakta olup burada prenatal stresin anne
ve yavru {izerine olan pleiotropik etkileri ele alinmaktadir.

Bu derlemede sunulan gebe sigan ve koyun modellerine ait pro-
tokoller birbirlerini tamamlayici olup intrauterin ve postnatal or-
tamlar1 olasilikla manipiile edebilen ve fetal, yenidogan ve mater-
nal fizyolojik yanitlar1 direkt olarak 6lgen prenatal stresin fetal ve
postnatal etkilerinin yogun sekilde teste tabi tutulmasina bir temel
saglamaktadir. Bunun ise, prenatal stresin ongoriicii ve tanisal bi-
yobelirteclerinin idantifikasyonu ve keza anne ve evlatlarda “stresli
beyin” fenotipini sondiirecek terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi
yoniinden translasyonal bir karsiligi bulunmaktadir. Bu tiir ¢alisma-
larin, anneler ve evlatlar1 i¢in saghikli bir gelismeyi ve bagarili bir
yaslanmay tesvik etmek lizere kusaklar boyu siiren strese maruz
kalmaya ait kisir dongiiyti kiracak klinik stratejiler gelistirilmesine
yardimci olacagini ummaktayiz.
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