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The physiological and behavioral development of an individual is a dynamic event
involving the interaction between genes and experiences of the individual or the
environment. There are some critical periods during which the brain is particularly
sensitive to restructuring by environmental factors during the development of
the perinatal period, early childhood and puberty periods. According to the latest
data from animal studies, clinical and epidemiological studies, gene arrangements
occur called “epigenetic mechanisms” due to adverse life experiences such as
neglect, abuse or other stressors met in the critical early stages of life, which
alter the expression of genes without altering the DNA sequences. In this way,
early life experiences may leave chemical markers in the brain and affect the
physical and mental health of the individual in later life. It is known that in
these individuals harmful results such as cardiovascular and metabolic diseases,
perceptual, mental and behavioral disorders can occur. In order to prevent
these, and for individuals to have appropriate social and emotional functions,
healthy development of neural systems, a stress-free environment from the
womb and attentive and nurturing care should be provided in the early stages
of life. To achieve this, preventing maltreatment, including neglect and abuse,
against pregnant women and babies; providing adequate psychological support to
mothers during pregnancy and the postpartum period; in order to increase the
sensitivity of the mothers to the babies’ signs and to increase the attachment
behavior, it is important to support skin-skin contact with the infants and to
encourage the mother in this respect.
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OZET: Bir bireyin fizyolojik ve davranissal gelisimi bireyin genleri ve deneyimleri
ya da cevresi arasindaki etkilesimi iceren dinamik bir olaydir. Beynin gelisimi
sirasinda c¢evresel faktorler tarafindan yeniden yapilandirilmaya &zellikle duyarl
oldugu bazi kritik donemler vardir: Perinatal donem, erken ¢ocukluk ve puberte
donemleri. Hayvan ¢alismalari, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
son verilere gore, yasamin kritik erken donemlerindeki ihmal, istismar veya diger
stres etkenleri ile karsilasma gibi olumsuz deneyimlerin etkisiyle “epigenetik
mekanizmalar” olarak adlandirilan gen diizenlemeleri meydana gelmekte, bunlar da
genlerin DNA sekansi siralamasini degistirmeden ekspresyonunu degistirmektedir.
Bu sekilde erken yasam deneyimleri beyinde kimyasal isaretler birakarak
yasamin ilerleyen donemlerinde bireyin hem fiziksel hem de ruhsal sagligini
etkileyebilmektedir. Bu bireylerde stresle iliskili kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar, algisal, ruhsal ve davranigsal bozukluklar gibi zararli sonuglarin ortaya
¢ikabildigi bilinmektedir. Biitiin bunlarin 6nlenmesi ve bireylerin uygun sosyal
ve duygusal islevlere sahip olmasi, noral sistemlerin saglikli gelisimi i¢in anne
karnindan itibaren stressiz bir ortam ve hayatin erken dénemlerinde Gzenli ve
besleyici bir bakim saglanmasi gereklidir. Bunu saglamak i¢in gebelere ve bebeklere
kars1 ihmal ve istismar1 da iceren kotii muamelenin 6nlenmesi; annelere gebelik
ve dogum sonrasi donemde yeterince psikolojik destek saglanmasi; annelerin
bebeklerin verdigi isaretlere duyarliligin arttirilmasi ve baglanma davranisini
arttirmak icin bebeklerle ten-tene temasin desteklenmesi ve annenin bu konuda
cesaretlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: epigenetik, thmal, istismar, kétii muamele, stres.
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Bir bireyin fizyolojik ve davranigsal gelisimi
bireyin genleri ve deneyimleri ya da gevresi
arasindaki etkilesimi iceren dinamik bir
olaydir. Insan beyninin gelisimi yasamin erken
donemindeki deneyimlerle belirgin etkilesim
gosteren genlerle diizenlenir. Belli yeteneklerin
gelisiminde bazi duyarli dénemler vardir. Bunlar
beynin gelisimi sirasinda belli bdlgelerinin
bazi deneyimlere en duyarli oldugu kritik
donemlerdir. Perinatal donem, erken ¢cocukluk
ve puberte beynin cevresel faktorler tarafindan
yeniden yapilandirilmaya 6zellikle duyarli
oldugu donemlerdir.! Prenatal ve postnatal
erken ¢ocukluk déneminde beyinde néronal
yolaklarin olusumu, ¢ogalmasi ve gelismesi ile
sonuglanan hizli degisiklikler meydana gelir.
Erken postnatal deneyimler insanin bilissel,
duygusal, sosyal ve fizyolojik fonksiyonlarindan
sorumlu noral sistemlerinin fonksiyonel
kapasitesinin sekillenmesinde temel bir rol
oynar. Gerekli deneyimler uygun zamanlarda
saglanamazsa bu noral sistemler gerektigi gibi
gelisemez. Yasamin erken dénemlerinde ihmal,
istismar veya diger stres etkenleri ile karsilasma
gibi kotli deneyimler yasanmasi da eriskinlik
doéneminde stresle iliskili kardiyovaskiiler
ve metabolik hastaliklar, algisal, ruhsal ve
davranigsal bozukluklar gibi zararli sonuglara
neden olabilmektedir. Bu kavram “erken yasam
programlanmas1” olarak adlandirilmaktadir.
Yasamin erken dénemlerinde stres ile
karsilasmanin bireylerde gen fonksiyonlarinda
kalic1 degisikliklerle birlikte uzun siireli
degisikliklere yol actigini destekleyen ¢ok sayida
glicli veri vardir.! Hayvan c¢alismalari, klinik
ve epidemiyolojik calismalardan elde edilen
son verilere gore, erken yasam deneyimlerinin
etkisiyle “epigenetik mekanizmalar” olarak
adlandirilan gen diizenlemeleri meydana
gelmekte, bunlar da genlerin DNA sekansi
siralamasini degistirmeden ekspresyonunu
degistirmektedir. Bu sekilde erken yasam
deneyimleri beyinde kimyasal isaretler
birakarak yasamin ilerleyen dénemlerinde
bireyin hem fiziksel hem de ruhsal sagligini
etkileyebilmektedir.?-3

Cok hiicreli organizmalarin milyarlarca hiicresi
aynt DNA’ya sahiptir. Ancak bu hiicreler
cesitli farkli yapilar1 ve fonksiyonlari igin
pre- ve postnatal gelisim sirasinda ve
hayat boyu epigenetik programlama ile gen
ekspresyonlarinda meydana gelen degisiklikler
sonucu farklilagsmaktadir.?2 Bu sekilde
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organizmanin degisen cevreye adaptasyonu
gerceklesmektedir. Intrauterin, yenidogan ve
erken bebeklik dénemi gibi yasamin erken
dénemlerindeki deneyimlerin neden oldugu
epigenetik degisiklikler bu deneyimlerin
genoma yerlestirilmesini ve yetiskinlik
déneminde hormonal ve davranigsal yanitlarin
programlanmasini saglar. Bu epigenetik
degisikliklere yol acan mekanizmalar arasinda
en iyi anlasilmis olanlar1 DNA’y1 kromatin
icine paketleyen histonlarin modifikasyonu
ve sitozin-guanin (CG) dintikleotidlerindeki
sitozin yan zincirinin DNA metilasyonudur.?
DNA metilasyonu bazi genlerin aktif olarak
transkripsiyonunu engelleyerek genlerin ise
sessiz kalmasina neden olur.?2 Calismalar
gebelik déneminde maternal stres ve dogum
sonrast bakim ortaminin kalitesi ile beynin
DNA metilasyon oriintiisii arasinda nedensel
bir iliski oldugunu gostermistir.!

Insan beyninin gelisimi ve deneyimlerinin
buna etkileriyle ilgili ¢alismalar uygun
metodolojik araglar bulunmadigindan kisitl
sayldadir. Ancak uzun yillardir bir¢ok hayvan
modeliyle yapilan ¢alismalar bu konuda
degerli sonuglar vermistir. Ozellikle sicanlar
tizerinde yapilan laboratuvar c¢aligsmalari
fetal veya bebeklik déneminde yasanan koti
deneyimlerin beynin yap1 ve fonksiyonlarinda
degisikliklere yol actigini gdstermistir. Bu
etkiler anne-baba stresi, ihmali veya istismari
durumlarinda belirginlesmektedir. Anne-baba-
bebek etkilesimlerinin niteligi, fizyolojik ve
norobiyolojik sonuglarina ek olarak fetusta
belli beyin bdlgelerindeki gen ekspresyonu
ortintiilerini de degistirebilmektedir.#

Prenatal epigenetik etkiler

Insan beyninin gelisimi konsepsiyondan sonraki
birka¢ hafta i¢cinde baslar. Beyin gelisimi
prenatal dénemden baslayan programlanmis
noron proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve
gocl, aksonal biiylime,apoptozis, miyelinasyon
ve sinaps olusumu gibi olaylar1 igerir. Beyin
gelisiminin organizasyonu ve diizenlenmesi
kimyasal uyarilar, hormonlar (tiroid, biiylime,
steroid, seks hormonlar1), nérotropinler,
biiyiime fakt6rleri ve norotransmitterler
(asetilkolin, norepinefrin, dopamin, serotonin,
gama-amino biitirik asit, glutamat, aspartat)
tarafindan etkilenir ve yonetilir. Bunlara ait
reseptorlerin yerlesimi ve yogunlugu ise gelisim
siirecinde zamanla degisir. Beyin gelisiminin
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hizlanmis biiylime ve farklilasma asamalari
besinler, endokrin bozucular dahil toksik
kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon gibi ¢evresel
etkilere oldugu kadar sevgi ve ilgiye duyarliligin
da daha fazla oldugu, genetik ve epigenetik
faktorlerle etkilesim icindeki kritik duyarl
donemler yaratmaktadir.5 Insanlarda epigenetik
degisikliklere yatkinligin ve duyarliligin
prekonsepsiyonel dénemden erken ¢ocukluga
kadar uzandig1 gosterilmistir. Prenatal dénem,
dogumdan sonraki ilk birkag saat dahil yenidogan
dénemi en duyarli dénemlerdir. Beynin gesitli
boliimlerini olusturacak néron proliferasyonu
ve gocii gebeligin altinc haftasindan baslayarak
cogunlukla prenatal déonemde meydana gelir.®
Anne-bebek baglanmasi da anne karninda
fetal beynin duyusal (6zellikle de isitme ve
koku) sistemlerinin gelistigi son trimesterde
baslar. Fetus anne karnindaki ortamdaki bilgiyi
algilayabilme, 6grenebilme ve hatirlayabilme ve
bunu postnatal yasama gecise uyum saglamak
icin kullanabilme yetilerine sahiptir. Boylece
bebek dogdugunda anne karnindaki karsilasma
sonucunda kendi amniyon sivisinin ve annesinin
ayirt edici kokusunu fark edebilir. Ozellikle
hayvanlarla yapilan ¢alismalarda bebegin anne
karnindayken annenin yasadig1 stresten de
etkilendigi gosterilmistir. Bu etkilenmede
esas faktoriin annenin glukokortikoidlerinin
artisi oldugu, bunun etkisiyle de yasamin
erken déneminde stres yanitiyla iligkili esas
sistem olan fetusun hipotalamopitiiiter adrenal
(HPA) aksinin programlandigi, bazi genlerin
ekspresyonunda degisiklikler oldugu ve bunun
da beyin gelisiminde bozukluklara neden oldugu
bilinmektedir.”8 Esas olarak HPA aksinin rol
oynadig1 epigenetik etkilerle meydana gelen gen
ekspresyonundaki degisiklikler prenatal stress
ile karsilasmayla iliskilidir ve gen aktivitesindeki
bu degisiklikler yetiskinlige kadar devam
edebilir.7.8 Farelerde, gebelik boyunca kronik
degisken stresle karsilasmanin cinse 6zgii
uzun donem norobiyolojik etkileri oldugu
bulunmustur.?

Erken yasam stres maruziyeti stres yanit
yolaklarinda degisikliklere yol acar, esas olarak
prenatal donemde fetusun veya postnatal
dénemde bebegin HPA stres yanitini etkiler
ve disregiilasyona yol acar. HPA yolaklarinda
bir dis stres etkeni hipotalamusta kortikotropin
serbestlestirici faktdr (CRF) ve arjinin
vazopressin (AVP) salinimini tetikleyen néronal
aktivasyona yol acar. CRF ve AVP hipofizden
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adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini
uyarir. ACTH de adrenal bezin korteksinden
glukokortikoidlerin (insanlarda kortizol,
kemirgenlerde kortikosteron) salinimini uyarir.
Glukokortikoidler ¢esitli dokularda fizyolojik
degisiklikleri uyarir ve stres deneyimiyle iliskili
psikobiyolojik degisikliklere (kalp hizinin,
kan sekerinin, kan basincinin artmasi ve
uyku-uyaniklik ritimlerinde anormallikler
gibi) yol acar.l0 Glukokortikoidlerin artiginin
erken yasam deneyimleri sirasinda fetal HPA
aksinin programlanmasinda temel faktor oldugu
diistintilmektedir. Glukokortikoidlerin kisa
vadedeki etkileri siklikla adaptif olsa da, tehdide
kars1 uyanikligr arttirir, ancak gelismekte olan
beynin agir ve/veya uzamis korku ya da stresle
karsilasma HPA aksinin hiperaktivasyonuyla
ve glukokortikoidlerin artisiyla sonuglanabilir.
Hayatin erken déneminde normal biiyiime ve
santral sinir sisteminin gelisimi i¢in diisiik ve
kararli diizeylerde glukokortikoidler gereklidir.
Yasamin erken déneminde uzamis, agir veya
beklenmeyen stres beynin bilissel, stresi ve
duygular1 diizenleyen alanlarinda uzun dénem
degisikliklere neden olabilir. Uzamis strese bagli
uzun siireli glukokortikoidle karsilasmasinin
uzun donemde kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklar, immiin baskilanma, obesite,
bozuk lipid profili ve glisemik kontrol gibi
fiziksel, depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, posttravmatik stres
bozuklugu, intihar, madde bagimlilig1 gibi
ruhsal stres-iliskili zararli etkilere yol agabildigi
gosterilmistir.11-13 Glukokortikoidlerle uzun
siireli karsilasmay1 6nlemek icin, HPA aksina
etki eden, hippokampustaki glukokortikoid
reseptorlerini (GR’ler) ve mineralokortikoid
reseptorlerini (MR’ler) de iceren bir negatif geri
besleme halkasi vardir. Hippokampus GR’lerden
zengin bir bolgedir, yiiksek diizeydeki kortizolii
tespit eder ve asir1 kortizol {iretimini énlemek
icin hipotalamus aktivasyonunu baskilar. Bu
reseptorlerin glukokortikoidlerle uyarilmasi
CRF ve ACTH’nin hipotalamik ve hipofizer
saliniminin inibisyonunu tetikler, sonugta
adrenal bezden glukokortioid ¢ikisi azalir
ve stres yanitlar1 baskilanir.* HPA aksinin
psikolojik stresorlere karsi aktivasyonunda
amigdala, inhibisyonunda ise hippokampus
ve medial prefrontal korteks rol alir.14 Yani,
beyinde hem stresi arttiran hem de baskilayan
bolgeler ve reseptdr/hormon hedefler vardir.

Prenatal psikososyal stresin fetustaki
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etkilerinin mekanizmasi esas olarak laboratuvar
kemirgenleriyle yapilan ¢aligmalarla anlagilmistir.
Kadinlar gebelik donemlerinde siklikla sosyal
temelli 6rnegin zorbalik, is baskisi, agir is yiikd,
yakin arkadas veya es istismari, fiziksel veya
ruhsal siddet veya sosyal dezavantaj gibi streslerle
karsilastigindan bu hayvan modellerinden sosyal
komponenti olanlar incelenmigtir.1>-20 Bu
calismalarda, gebe sicanlar veya fareler gebelik
boyunca ¢esitli stresorlere maruz birakilmis ve
fetusun gelisimi, ndrobiyolojisi ve davranislari
degerlendirilmistir.

Hamsterler gebeligin erken déneminde baskin
bir grubun sosyal stresiyle karsilasmaya
birakildiginda, hem disi hem de erkek yavrularin
anlamli sekilde daha kiiciik boyutlarda ve diisiik
dogum agirliginda diinyaya geldigi gosterilmistir.
Anne karninda bir selektif rezorpsiyon veya
spontan diisiik gostergesi olarak da erkek yavru
sayilarinda anlamli bir azalma g6zlenmistir.2!
Yavru boyutlarindaki benzer etkiler erken
gebelikte psikososyal strese (saldirgan bir
sigana veya sican kokusu ile karsilagma)
maruz kalmis farelerde de bildirilmistir.22
Erken gebelik déneminde giinde 2 saatlik
kronik sosyal stress ile karsilasmaya birakilmis
sicanlarin yavrularinin dogum boyutlarinda ve
agirliklarinda azalma gozlenirken?3, gebeligin
ge¢ doneminde kisa siireli sosyal stress ile
karsilagsmis sicanlarda dogumda yavrularin
boyutlarinin etkilenmedigi, dogum agirliginin
ise disi yavrularda anlamli sekilde azaldigi ve
erkek yavrularda diisiik dogum agirligina bir
egilim oldugu bulunmustur.24

Gebeligin ge¢ doneminde strese karsi maternal
HPA aksi yanitlar1 erken déneme gore anlamli
sekilde zayiflamaktadir. Siganlarla yapilan
calismalarda erken gebelik dénemindeki
stresin maternal HPA aksi aktivasyonu ile
glukokortikoidlerin artmasiyla hipotalamustan
GnRH (Gonadotropin salgilatict hormon)
ve hipofizden LH (liiteinlestirici hormon)
ve dolayisiyla progesteron saliniminin
inhibisyonuyla diisik veya erken gebelik
sonlanmasina neden olabilecegi, ancak ge¢
dénemdeki stresin bdyle bir etkisi olmayacagi
one siirtilmiistiir.2>-30 Prenatal dénemde sosyal
stress ile karsilasmis sicanlarin yavrularinda
puberte baslangicinda ve eriskinlikte akut
strese karsi kontrollerle karsilastirildiginda daha
fazla ve daha uzun siireli HPA aks: yanitlari
gbzlenmistir.23- 31-33 Hem erkek hem de disi
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yavrular eriskinlikte fiziksel ve psikolojik
strese kontrollere gore daha yiiksek ACTH ve
kortikosteron yanitlar1 vermigtir.23,34.35

Domuzlarda ise prenatal sosyal stresin
yavru dogum agirligini, yasayabilirli§ini veya
mortalitesini etkilemedigi ancak kontrollerden
daha yavas kilo alimi ve anneden ayrilma
gibi stresli olaylara daha kotii adaptasyon
izlenmistir.36:37 Gebeligin onuncu haftasindaki
bir akut sosyal strese yanit olarak prenatal
stress ile karsilasan disi domuzlarda (erkekler
test edilmemis) kontrollerle karsilastirildiginda
artmis ve uzamuis tiikriik kortizol yanitlar tespit
edilmistir ve bu prenatal stresle karsilasmis
fetusun artmis HPA aksi aktivitesini ve dolayisiyla
artmis stres reaktivitesini gostermektedir.3?
Ayrica prenatal sosyal strese maruz kalmis
domuz yavrularinin cinsiyetten bagimsiz
olarak yenidogan déneminde agr1 duyarliliginin
arttig1,38 ancak bunun aksine siitten kesildikten
sonra (5-8. haftalar) agr1 esiginin yiikseldigi
gOsterilmistir.3® Benzer sekilde insanlarda
da gebelik siiresince psikososyal stress ile
karsilasmis ve kortizol diizeyleri yiiksek
kadinlarin yeni dogan bebeklerinde agrili
olaylara (topuk prik kan testi) kars1 davranigsal
yanitlarinda ve serum kortizol yanitinda artis
gozlenmistir. Bu bulgular yine anne karninda
stres maruziyeti nedeniyle yavrularin HPA
aksinin aktivasyonu sonucu glukokortikoid
saliniminin artisiyla agiklanabilir.3940 Yine
domuzlarda yapilan ¢alismalarda prenatal
sosyal stresin erkek ve disi yavrularda {ireme
aksinin gelisimini de etkiledigi gosterilmistir.
Pre-pubertal disi yavru domuzlarda overlerdeki
primordial follikiillerde azalma*!, erkeklerde
ise dolasan seks streoidleri olan testosteron ve
Ostradiol diizeylerinde azalma gézlenmistir4?,
ancak bunun iireme fonksiyonlarini kesin
olarak etkiledigini gbstermek icin daha fazla
calisma gereklidir.

Prenatal kronik degisken stresin epigenetik
sonuglar1 farelerde CRF ve GR dahil bazi
hedef genlerde arastirilmistir. Bu genlerin gen
diizenlenmesindeki kritik DNA bolgesi olan
promoter bolgesindeki DNA metilasyonunun
miktar1 6l¢lilmiistiir. Prenatal stress ile
karsilasmis eriskin erkek fetusta CRF gen
promoter bodlgesinin DNA metilasyonunda
azalma ve hipotalamik dokusundaki GR
promoter bolgesinin metilasyonunda artma
oldugu belirlenmistir.24 Sonucta glukokortikoid
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salinimini arttiran CRF geni hipometilasyon
sonucu aktiflesirken, glukokortikoid asiri
salinimini inhibe eden GR geni hipermetilasyon
sonucu baskilanir. Epigenetik mekanizmalar
nedeniyle meydana gelen gen aktivitesindeki
bu degisikliklerin si¢an yavrularinda strese
yanit olarak artmis kortikosteron salinimina ve
erkek fetusta depresyon benzeri davranislara
neden oldugu goézlenmistir. Bu epigenetik
etkiler artmis DNA metilasyonunun gen
ekspresyonunu azaltarak geni sessizlestirdigi
kavramini desteklemektedir.?4

Beyindeki amigdala kompleksindeki CRF
ndronlar1 anksiyete yanitlarinin ortaya
cikmasinda olduk¢a 6nemlidir.4? Santral olarak
CRF uygulanmas1 anksiyete benzeri davranisi
uyarirken*4, santral CRF antagonisti verilmesi
ise prenatal strese maruz kalmis sigcanlarda
korku yanitlarini 6nlemistir. Muhtemelen
amigdaladaki CRF gen ekspresyonunu arttiran
stresin etkisiyle, gebelik siiresince sosyal stres ile
karsilasmis anne sicanlarin hem erkek hem disi
yavrularinin amigdaladaki CRF mRNA diizeyleri
artmistir.#>47 Ancak erkek ve disi yavrularda
farkli tip CRF reseptorii arttigindan484? gebelik
siiresince sosyal strese maruz kalmis sicanlarin
sadece erkek yavrularinin anksiyete-iliskili
ve depresyon-benzeri davranis gosterdikleri
gbzlenmistir.21,29,50-53

Prenatal sosyal stres ile karsilasmanin erigkin
sicanlarda glukoz, insiilin ve lipid homeostazina
cinsiyete bagli etkileri oldugu gosterilmistir.
Prenatal stres erkeklerde stres-iliskili
hiperglisemiye, disilerde ise glukoz yiiklemeye
hiperinsiilinemi yanitina neden olmustur.
Boylece, prenatal sosyal stresin erigkinlikte
artmis insiilin direnci ve metabolik disfonksiyon
riski ile iligkili olabilecegi diisiinilmiistiir.#6

Prenatal etkilerin mekanizmasi diisiintildiigiinde,
plasentanin fonksiyonunu degerlendirmek
onemlidir. Insanlarda plasentadaki gen
ekspresyonunun disregiilasyonunun intrauterin
bliylime geriligine yol agtig1 bilinmektedir.>*
Farelerde gebelik déneminde kronik degisken
stresin plasental gen ekspresyonunu
degistirdigi, Ozellikle de hiicre boéliinmesi
veya DNA replikasyonundan sonra hiicrelerin
metilasyon paternlerini koruyan DNMT1
(DNA metiltransferaz 1) tzerinde etkileri
oldugu gosterilmistir.” Boylece, prenatal stres
sonucunda plasentada yaygin epigenetik
degisiklik olabilmektedir.
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Insanlarda gebelik sirasinda dogal bir afete
ya da terdr saldirisi gibi agir stress ile
karsilasma preterm dogum, diisiik dogum
agirligr ve bas gevresinin kiigiik olmasi ile
iliskilendirilmektedir.5> Benzer sekilde annede
anksiyete ve depresyon da annede artan
HPA aktivitesi ve kortizoliin etkisiyle gelisen
dogum komplikasyonlar1 ve preterm dogumla
iligkili bulunmustur.56-58 Gebeligin ii¢iincii
trimesterinde Hamilton Depresyon Skalasi’na
gore depresyon skorlar1 artmis annelerden
dogan bebeklerin kord kani 6rneklerinin
analizinde GR promoter bdlgesinde DNA
metilasyon diizeylerinin artti§1 belirlenmistir.
Ayrica yenidogan bebeklerde GR promoter
bolgesinin DNA metilasyon derecesinin
bebeklerin ii¢ aylikken tiikiiriikteki kortizol
diizeyinin artisini 6nceden bildirdigi de
bulunmustur.>® Prenatal stres ile karsilasmanin
etkisiyle bebekte GR geninin metilasyonla
sessizlesmesi sonucu asir1 glukokortikoid
salinimi inhibe edilemez, artan stres yanitlari
ve bunlarin etkileri gézlenir. Gebelik siiresince
partner siddeti ile karsilasan annelerden dogan
cocuklar ve addlesanlardan (10-19 yas) alinan
tam kan Orneklerinde de GR metilasyon
diizeylerinin arttig1 bulunmustur.16:60 Bu bulgu
prenatal olumsuzluklara yanit olarak epigenetik
degisikliklerin devamlilik gosterdigi, nesilden
nesile aktarildig1 hipotezini desteklemektedir.

Postnatal epigenetik etkiler

Prenatal yasama ek olarak postnatal yasam
da epigenetik degisiklikler acisindan
diger bir kritik donemdir. Anne-bebek
etkilesimlerinin nitelik ve/veya niceliginin
fizyolojik ve davranissal gelisimde cevreyle
uyarilabilen bireysel farkliliklara yol agtig1 6ne
stiriilmektedir.®! Maternal stres ve depresyon,
dogumdan sonra bebegin ihmali ve duygusal
ya da fiziksel istismariyla sonuglanabilir. Bu
nedenle annenin duygu durumu postnatal
anne-bebek etkilesimlerinin kalitesinin anlaml
belirleyicilerindendir.62.63 Prenatal donemde
oldugu gibi yenidogan déneminde de koti
cevreler veya deneyimler bebekte adaptif
davranigsal yanitlarin temelini olusturan HPA
aksinin gelisimini programlayarak dramatik
sekilde etkileyebilir ve ndoral plastisiteye
belirgin etkileri olur. Bu etkilerin sonraki
nesillere genetik-olmayan gecisle aktarilabilen
norodavranissal sonuclari vardir.

Yenidogan beyni néronal devrelerinin gelisimini
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kolaylastiracak cesitli tiplerde uyarilar arar.
Cevreden alinan koku, isitsel, gorsel ve taktil
(dokunma) uyarilar beyin gelisiminde &nemli
rol oynar ve sosyal ve emosyonel davranislari
diizenleyen noroendokrin sistemler iizerinde
gelecek nesillerde goriilebilen etkileri vardir.”
Cevresel uyarilar gelismekte olan beyinde
noronal baglantilarla gesitli sinaptik olusumlar
meydana getirir. Bu sinapslar uyarilarin
yogunlugu ve deneyimlere yanit olarak zaman
icinde degisebilir ve adapte olabilir (sinaptik
plastisite). Sinapslarda kullanilmayan néronlar
postnatal dénemde selektif apoptozise ugrar ve
oliirler. Bu durum kortikal néronlarin %50’sine
kadarinin kaybi ile sonuglanabilir. Yenidogan
bebekler beyin organizasyonu agisindan kritik
olan bu dénemde gerekli pozitif uyarilar: almali
ve beklenen deneyimleri yasamalidir.®4 Tipik
ve beklenen postnatal deneyimler neokortikal
organizasyonun normal paternlerinin ortaya
¢itkmasi i¢in gereklidir. Bu deneyimler veya
uyarilar eksikse, beyin bolgeleri farkli sekilde
gelisecektir. Anne-bebek baglanmasi duygusal
baglanmanin 6zel bir gesididir ve yenidogan
bebeklerde normal beyin gelisimi i¢in uygun
uyaranin saglanmasinda essiz bir olaydir. Giivenli
anne-bebek baglanmasinin anne ve bebegin
fiziksel temasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Baglanmanin temel fonksiyonu bebekle bakim
veren arasindaki temas: siirdiirerek bebegin
sagkalimini, uygun sekilde biiyiime ve gelisimini
garantilemektir. Anne-bebek baglanmas: ¢ift
yonlidir ve hem anne hem de bebegin
norodavranigsal ve kimyasal-duysal sistemlerini
kapsar. Zamaninda dogan bir bebegin anne
karninda amniotik sivi ve intrauterin ¢evreden
aldig1 uyarilarin etkisiyle dogumda annesinin
sesini ve kokusunu tanimasi ve anneye dogru
yonelmesi bebegin anneye baglanmasinin ilk
isaretidir. Amniyon sivis1 ve anne siitii annenin
dolasim sisteminden kaynaklanir; ve fetus ve
yenidogan igin kimyasal olarak benzer bir
“aromatik imza” tasir. Bir annenin siiti, teri
ve tlikiirligli amniyon sivisiyla ayni kokular:
icerir. Yenidogan bebek dogumdan hemen sonra
yavasca annenin karnina birakilirsa siirinme
hareketiyle emmek i¢in annenin memesi ve
meme ucunun ucunun kokusuna dogru ilerler.
Koku duyusunun gelisimi i¢in dogumdan
sonraki ilk saatler duyarli bir dénemdir. Bu
duyarli dénemde amniyon sivist ve anne siitii
ile karsilasma daha sonra anne-bebek iligkilerini
ve emzirmeyi etkiler. Emme sirasinda bebegin
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beyninden salinan oksitosin koku duyusunu
etkileyerek koku hafizasinin ve hafiza-iliskili
noral aktivasyonun gelisimini saglar.6>

Emzirme hem anne hem de bebegin beynindeki
oksitosini arttirir. Emzirme meme ucu ve
areoladaki sinir uglarini uyararak annenin
beynindeki hipofizden oksitosin salinimini uyarir.
Annenin oksitosin diizeyleri bebege baglanma
ve sefkatli annelik davranisi ile iligkilidir.6®
Oksitosin kortisolle zit etkilere sahiptir. Anne-
bebek baglanmasi sonraki hayatinda bebegin
sosyalligini belirgin sekilde etkiler. Bebegin
santral oksitosin yolaklar: sosyal iliskilerin
gelismesinde 6nemli rol oynar. Dogumdan
kisa siire sonra annelerinden ayrilarak standart
bakim kosullarinda biiyiitiilen maymunlarda
sosyal iliskilerde azalma, saldirganlikta ve
diirtiisel, tekrarlayici davranislarda artma
gozlenmistir. Bu maymunlarda beyin-omurilik
sivisindaki oksitosin diizeylerinin anneleri
tarafindan biiyiitlilen maymunlara gére anlaml
sekilde azaldig1 belirlenmistir.6”

Bebegin temel baglanma davranislari anneyi
emme sirasinda annenin yiizii, sesi, kokusu,
siitliniin tad: ve teninin hissi gibi 6zelliklerini
daha fazla 6grendikge gelisir. Bu erken 6grenme
déneminde sinaptik gelisim sasirtici bir hizla
ilerler ve sinaptik yogunluk erken postnatal
dénemde neredeyse eriskin seviyelerinin {izerine
cikar. Ogrenme olursa, yeni hiicreler 6§renme
icin kullanilan beyin devrelerine katilir.68
Annenin ihmalinde oldugu gibi uyaran eksikligi
olursa ve bebek beklenen 6grenme deneyimini
yasamazsa dogumda bulunan néronal hiicrelerin
¢ogu apoptozise ugrar ve sinaptik baglantilar
budanir. Bu da beyindeki dil, taktil uyar1 ve
iletisim bolgeleri gibi bir¢ok beyin boélgesinin
gelismemesine ve beynin normalden daha
kiiciik gelismesine neden olur. Posttravmatik
stres bozuklugu olan istismar veya ihmale
ugramis ¢ocuklarda ozellikle korpus kallosum
boyutunun normalden daha kii¢iik oldugu
bulunmustur.6%.70

Bebek beyninin gelisimi agisindan ¢ok 6nemli
olan annenin uyguladig: taktil uyarinin derecesi
(nazik¢e dokunma ve sivazlama) annenin duygu
durumuna gore degisir (6rn. deprese anneler
daha az taktil uyaran verir). Insan yavrusunun
bakiminda dokunmanin yenidoganlarda agri
duyarliligl, arzu ve biiylimeyi etkiledigi
gosterilmigtir.”! Bebek gelisiminde dokunmanin
avantajlarinin giderek daha fazla fark edilmesi
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yenidogan uygulamalarinda kanguru bakimi,
deri-deriye temas1 ve bebek masajinin tesviki
gibi degisikliklere yol agmistir. Bu uygulamalar
en c¢ok yiiksek-riskli preterm bebekler i¢in
avantajli olabilir ve anneler temasa istirak
ettiginde anne ve bebegin birbirine dokunmasi
maternal istegin ve bebek baglanmasinin
artmasina katkida bulunur.”2

Bebeklerin beyinleri gevreyle etkilesime girdikleri
ve nasil basa c¢ikabileceklerini 6grendikce
biiyiir ve gelisir. Bebekler agladiklarinda
yiyecek verilir ya da avutulurlarsa, fiziksel ve
duygusal ihtiyaglarinin nasil karsilanmasini
saglayacaklarini 6greten noronal yolaklar:
gliclenmektedir. Aglamalarina karsilik alamayan
ya da aglamalarinin istismarla karsilandigi
bebekler farkli seyler 6grenir. Cocuklugunda
ihmal edilmis anneler tipik olarak ¢ocugun
gosterdigi isaretleri fark etmez, fiziksel temastan
kaginir, isteklerine diisiik hassasiyet gosterir ve
cocugun bilissel, duygusal, egitimsel ve fiziksel
korunma ihtiyaglarina yetersiz, eksik veya
uygunsuz yanit verir. Bebek boyle tehdit edici,
kaotik ve diismanca bir ¢evrede yasadiginda
gocugun beyni korku yanitina ydnelik néronal
yolaklar1 aktive eder, beyin tehlike icin alarm
halinde olabilir; ¢iinkii hayatta kalma buna
baglidir. Korku yanitiyla ilgili néronal yolaklarin
kronik uyarimi beynin Oncelikle ¢ocugun
gerekli giinliik yasamsal ihtiyaclarini karsilamak
icin stratejiler gelistirmeye odaklanmasina
neden olur; buna karsilik bilis ve hafiza ile
ilgili hippokampus gibi bolgeler tam olarak
gelismeyebilir. Bu kronik uyarilma ayrica
cocugun cevre algisini sekillendiren ve korku
yanitini diislinmeden otomatik olarak tetikleyen
kalict anilar yaratabilir.”3 Bu durum beynin
uzun siireli korku veya strese karsi HPA
aksinin hiperaktivasyonu ve asir1 glukokortikoid
salinimi ile agiklanabilir.*

Anne-bebek etkilesimlerinin, ihmal ve istismarin
biyolojik ve epigenetik etkileri laboratuvar
kemirgenlerinde arastirilmistir ve anne bakimi
ve muamelesi agisindan cesitli dogal farkliliklar
oldugu gosterilmistir.74 Laboratuvar primatlari
ve kemirgenleri {izerinde diisiik diizey anne
bakimu veya bakic1 kétii muamelesi, erken siitten
kesme, anneden ayrilma yontemleriyle yapilan
calismalar erken anne yoksunlugu/ihmalini ve
istismarini modellemek i¢in kullanilmistir ve
bu tiir erken yasam olumsuzluklarinin bir ¢ok
farkli néroendokrin ve davranissal sonuclara
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nedensel etkisi gosterilmistir.

Kemirgenler yavrularina yalama/timar (“licking/
grooming”; anne bakimi, bir boya fircasiyla
oksama hareketiyle taklit edilebilir) yoluyla
taktil uyar: saglarlar. Bu uyaridan yola ¢ikarak
postnatal stres ile karsilasmayla iliskili bir
epigenetik mekanizma ve bunun sonraki
nesillere aktarilabilirligi ilk kez Weaver ve
arkadaslar17> tarafindan gosterilmistir. Bu
calismada genetik olarak benzer, biri cesur,
rahat, strese dayanikli, digeri endiseli
annelerden olusan iki grup si¢an incelenmistir.
Cesur gruptaki anneler digerinin tersine yeni
dogan yavrularini yasamlarinin ilk saatleri ve
glinlerinde sik sik yalamislardir. Sonraki nesilde
her iki gruptaki annelerin yavrulari da anneleri
ile gibi gelismisler, kendi yavrularina anneleriyle
ayni sekilde davranmislar ve onlarin yavrulari
da kendileri gibi olmuslardir. Ayrica ¢apraz
degistirme sonucunda farkli annelerden dogan
yavru si¢anlar kendilerine bakan annelerinin
davranis 6zelliklerini kazanmislar ve yavrularina
ayni sekilde davranmislardir. Cesur siganlarin
hippokampuslarinda daha yiiksek, endiseli
sicanlarinkinde daha diisiik konsantrasyonda GR
oldugu gosterilmistir. Buna yol agan mekanizma
da farkli anne davranislarinin sonucunda GR ile
iliskili bir gen olan Nr3c1 genindeki epigenetik
(histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu)
farkliliklardir. Annenin yavrusuyla daha az
ilgilenmesi sonucunda hippokampusta Nr3cl
ekspresyonunda, dolayisiyla GR reseptorlerinde
kararli bir azalma olmus ve sonug olarak
yetiskinde artmis bir stres cevabi gelismistir.
DNA metilasyonundaki farkliliklar seklindeki
epigenetik degisiklikler dogumdan hemen sonra
erken dénemde anne bakimina yanit olarak
meydana gelmis ve yetiskinlikte de korunmus
olan, cevre programli gen ekspresyonuna neden
olmustur. Ik kez bu calisma HPA aksinin
diizenlenmesinde epigenetik degisikliklerin rolii
oldugunu diisiindiirmiistiir.%6

Disiik diizeylerde anne bakimi alan sicanlar
ile yiliksek diizeylerde anne bakimi alanlarin
karsilastirilmasi anne bakimiyla sekillenen
epigenetik etkilerle ilgili degerli bilgiler
vermistir. Anne bakiminin yavrunun HPA
reaktivitesi, bilissel ve {ireme davranislarini
etkiledigi bulunmustur.”® Yiiksek diizeyde anne
bakimi alan erkek yavrularda diisiik diizeyde
anne bakimi alanlara gére hippokampustaki
GR diizeyleri daha yiiksek, DNA metilasyonu
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daha diisiiktiir, histon (H3) asetilasyonu
ve transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi
artmistir.66.77 Metilasyon farkliligi prenatal
donemde belirgin degildir ve yiiksek diizey
bakim verilen yavrularda annelerin bakim
davranisinin tavan yaptigr dogum sonrasi ilk
haftada ortaya ¢ikar.66 Bu bulguyla uyumlu
olarak, yiiksek diizeyde bakim veren annelerde
de strese HPA yanitinin negatif geri bildirimi
artmis ve stres sonrasinda kortikosteron ve
ACTH diizeyleri azalmistir. Mc Gowan ve
arkadaslarinin’® benzer bir c¢alismasinda da
diisiik diizey-yiiksek diizey anne bakimi alan
sicanlar karsilastirildiginda hippokampusta
genis bir genom boyunca benzer epigenetik
degisiklikler saptanmuistir.

Prenatal stresin ve diisiik diizeyde anne
bakiminin etkilerine benzer sekilde, farelerde
bebeklik déneminde anneden ayrilan yavrularda
stres yaniti olarak artmis kortikosteron
sentezi gbdzlenmistir.”? Anneden ayrilmis
yavrularda hipotalamik vazopressinin (AVP)
DNA metilasyonunun azaldigi, AVP geni
ekspresyonunun arttigl ve bunun eriskin
farelerde anneden ayrilmanin uyardigi stres
duyarliligiyla iliskili oldugu bulunmustur.80
Anneden ayrilma deneyimi yasamis eriskin fare
ve sicanlarda hippokampal DNA metilasyonunda
azalma ve bu nedenle hippokampal CRF
gen aktivitesinde artis gdzlenmistir. Ilging
olarak, CRF’deki anneden ayrilmayla iliskili
epigenetik degisiklikler siitten kesildikten
sonra cevresel zenginlestirmeye (6rn. duyusal
uyaranlar1 arttirilmasi ve egzersiz) yanit
olarak geri dénebilmis ve anneden ayrilmanin
neden oldugu norobiyolojik veya davranissal
bozukluklarin diizelmesi ile sonug¢lanmistir.80-82
Farelerde anneden ayrilma sonrasinda, diisiik
diizey anne bakiminda oldugu gibi hippokampal
GR DNA metilasyonunda artis gozlenmistir.
Bunun pek ¢ok erken yasam olumsuzlugu i¢in
ortak bir epigenetik yolak olabilecegi ortaya
konmusgtur.83.84

Hipokampus ve hipotalamustaki stres iliskili
genlerin Otesinde, anne-bebek etkilesimlerinin
yasamin erken déoneminde bozulmasi beynin ¢ok
sayida bolgesindeki nérogelisimsel fonksiyonla
iligkili ¢esitli hedef genlerin epigenetik
durumunu degistirebilir. Prefrontal korteksteki
BDNF (beyin-kaynakli norotropik faktor) geni
gelisim ve sinaptik plastisite icin gerekli bir
proteini kodlar ve bu 6grenme ve hafiza icin
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onemlidir ve gesitli psikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmistir. BDNF néronlarin biiylime,
olgunlagsma ve idamesinde rol oynayarak
onlarin canli kalmasini saglar. Postnatal koti
muamele erigkinlikte prefrontal kortekste BDNF
ekspresyonunun azalmasina neden olmaktadir.
Postnatal donemde istismara ugramamis sigcan
yavrularinda BDNF gen desteleyici bolgesinde
cok diisiik DNA metilasyon diizeyleri varken,
istismara ugramis yavrularda hayatin ilk yedi
giiniinde prefrontal kortekste BDNF geninin
metilasyonu artmistir. Bu sonuglar insanlara
uyarlandiginda, BDNF geninin epigenetik
olarak sessizlestirilmesiyle BDNF’deki
azalmalar ¢ocuga kotli muamelenin belirgin
etkisi olabilir ve istismara ugramis ¢ocuklarda
artmis psikopatoloji riskine yol agabilir.8>
Postnatal anneden ayrilmanin ise N-metil-
D-aspartat reseptorii genindeki histonunun
tri-metilasyonunu degistirdigi ve 6grenme ve
hafizay1 etkiledigi® ; amigdaladaki noérotensin
reseptoriiniin (Ntsrl) DNA metilasyonunu
azaltarak ekspresyonunun azalmasina ve
korku sartlanmasi sonucu donma davranisinin
artmasina yol a¢tigi bulunmustur.8”

Bu arastirmalarin ¢ogunun analizleri erkek
yavrularda yapilmistir, ancak disi yavrular
arasinda postnatal dénemde yiiksek diizey
anne bakimi alanlarda oksitosin reseptdriinii
de eksprese eden ayni hiicrelerde Ostrojen
reseptoriiniin (ER) ekspresyonu daha
yiiksek bulunmustur. ER aktivasyonu
oksitosin reseptorii ekspresyonunu uyarir,
bdylece daha yiiksek ER ekspresyonu daha
yiiksek oksitosin reseptorii ekspresyonu ile
sonuglanir. Hipotalamustaki medial preoptik
alanda bulunan oksitosin sistemi (MPOA)
annelik davranislarinin uyarilmasi ile iliskilidir.
Bebegin anneyi emme davranisi sonucunda
hem bebegin hem de annenin beyninde artan
oksitosin anne-bebek baglanmasinda temel
bir rol oynar. Erken gebelik ve postpartum
donemde annenin oksitosin diizeyleri annede
baglanma davraniglarinin yani baglanma-iliskili
diistinceler, yakinlik istegi, sefkatli bakis,
“annesel” seslenmeler, bebege karsi olumlu
hisler, sefkatli dokunuslar, bebegin sik kontrolii
ve bebegin verdigi isaretlere adaptasyon
gibi davranislarla iligkilidir. Bu epigenetik
degisiklikler sonucu ER transkripsiyonundaki
farklt maternal etkiler, anne bakiminin disi
yavrularin {ireme/annelik davraniglarina etkisini
ve anne davranisinin bireysel farkliligini da



Cilt 62 * Sayr 1-2

aciklayabilir.88-1 Ayrica GR’deki epigenetik
degisikliklere benzer sekilde, ER’deki epigenetik
degisiklikler postnatal dénemde ortaya cikar,
dogumda yoktur.72

Bebeklikte taktil uyaranin epigenetik yolaklara
etkisi yavru siganlarin yalama benzeri etkiyi
saglamak icin bir boya fircasi ile uyarimi
kullanilarak da kesfedilmistir. Yapay olarak
yetistirilen yavrularda (6rn. annenin yoklugunda
yetistirilen yavrular), minimal diizeyde taktil
uyar1 saglanmasinin sagkalim i¢in yeterli
oldugu ve yeni dogan déneminde bu uyarinin
sikliginin arttirilmasinin anneden ayrilmanin
neden oldugu eksiklikleri anlamli sekilde
diizeltebildigi gosterilmistir.92°3

Kendi annesinden ayrilarak iivey anneyle
yetistirilen makaklarda prefrontal kortekste
ve periferik kanda tespit edilen ve eriskinlige
kadar varligi devam eden, erken yasam anne
yoksunlugunda da tipik olarak goriilen DNA
metilasyonu degisiklikleri gozlenmistir.?4
Makaklarda anneden ayrilmanin serotonin
tastyicisinl (5-HTT) kodlayan SLC6A4 geninde
DNA metilasyonunda artisa neden oldugu
gosterilmistir.?> Ayrica makaklar ve insanlarda
5-HTT promoter bélgesinde, ¢ocuklukta
istismar ve kotli muamele ile iliskili bir genetik
varyasyon (polimorfizm) belirlenmistir.?6.97

insanlarda ¢ocuk istismar:1 icin bu
epigenetik etkilerin éneminin vurgulandig:
en 6nemli ¢alismalardan biri postmortem
beyin dokusunun incelendigi Mc Gowan ve
arkadaslarinin®® calismasidir. Bilinen ¢ocuk
istismar1 Oykiisii olan ya da olmayan intihar
kurbanlar1 ve intihar etmemis bir kontrol
karsilastirma grubunun beyin dokusundan
gen ekspresyonu ve metilasyon analizleri
yapilmistir. Hippokampustaki GR (NR3C1)
geninin DNA metilasyonunun istismar Sykiisii
olanlarda kontroller ve istismar Sykiisii olmayan
intihar kurbanlarina goére daha fazla, genin
ekspresyonunun ise daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular si¢an ¢alismalariyla
uyumludur ve epigenetik mekanizmalarin
tiirlerin bir bireyin deneyimleri ile ilgili bilgilerin
kodlanmasinda genel bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir.?® Baska insan calismalar1 da
erken ¢ocukluk déneminde strese maruz kalmis
eriskinlerin periferik kan l6kositlerinde benzer
GR gen promoteri hipermetilasyonu oldugunu
gOstermistir.?%:190 Cocukluk ¢aginda ihmal ve
istismara maruz kalmis eriskinlerden alinan
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kan orneklerindeki beyaz kan hiicrelerinde
artmis GR DNA metilasyonu gosterilmis ve
bunun da HPA aks1 yoluyla artmis stres yanitini
gosterebilecegi, psikopatoloji riski olusturacak
sonuglar1 olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.88.89

Cocukluk ¢aginda kotli deneyimler yasamis
eriskinler arasinda 5-HTT (SLC6A4) ve
BDNF genlerinde polimorfizm bulunanlarda
depresyon ve intihara egilim gibi etkilerin
daha fazla goriildiigii bulunmustur.8586 Major
depresyonlu eriskin hastalarda ¢ocukluk ¢agi
kotii deneyimlerinin SLC6A4 geni promoter
hipermetilasyonuyla anlamli sekilde iliskili
olabilecegi tespit edilmistir.101,102

Cocuklukta istismara ugramis eriskinlerin kan
orneklerinin ve istismar Oykiisii olan intihar
kurbanlarinin hippokampuslarinin DNA’larinda
noronal gelisim ve noéronal plastisiteyle ile
iliskili anahtar genlerde metilasyon degisiklikleri
dahil genis capli epigenetik degisiklikler
bulunmustur.103.104 Posttravmatik stres
bozuklugu (PTSD) tanili, ¢ocuklukta istismar
oykiisii olan eriskinlerde santral sinir sistemi
gelisiminde rol oynayan cesitli genlerde ve
ozellikle immiin disregtilasyonla iligkili genlerde
(BDNE HSF1 [Heat-Shock transcription factor
1] ,TLR8 gibi) DNA metilasyon paternlerinde
anlamli degisiklikler belirlenmigtir.105,106
Yetimhanede yetistirilen 7-10 yaslarindaki
cocuklarin periferik kan hiicrelerinde beyin
gelisimi ve fonksiyonunda rol oynayan bir¢ok
(28 adet) geni icine alan bir genis genom
hipermetilasyonu tespit edilmistir.197 Bu genler
arasinda arjinin vazopressin, GABA-A ve
glutamat reseptorii genleri de bulunmaktadir.

Tablo 1’de anne-yavru etkilesimlerinin epigenetik
etkilerine yonelik hayvanlarda ve insanlarda
yapilmis baslica calismalarin 6zeti verilmistir.

Bireylerin uygun sosyal ve duygusal islevlere
sahip olmasi noral sistemlerin saglikligelisimi
icin anne karnindan itibaren stressiz bir ortam
ve hayatin erken doénemlerinde 6zenli ve
besleyici bir bakim saglanmasi gereklidir.
Bunu saglamak icin gebelere ve bebeklere
kars1 ihmal ve istismari1 da iceren koti
muamelenin 6nlenmesi; annelere gebelik ve
dogum sonrasi donemde yeterince psikolojik
destek saglanmasi; annelerin bebeklerin verdigi
isaretlere duyarliligin arttirilmasi ve baglanma
davranisini arttirmak i¢in bebeklerle deri-
deriye temasinin desteklenmesi ve annenin bu
konuda cesaretlendirilmesi &nemlidir. Ozellikle
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Tablo I. Anne-yavru etkilesimlerinin epigenetik etkileri.
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Erken yasam deneyimi Tiir Doku Gen Epigenetik etki
Diisiik-Yiiksek diizeyde anne Sican Hippokampus Nr3cl Artmis DNA metilasyonu
bakimi75 Azalmis H3 (histon) asetilasyonu
Diisiik-Yiiksek diizeyde anne Sican Hippokampus Genis genom  Artmig/Azalmis DNA metilasyonu
bakimi’8 Artmig/Azalmis H3K9 (Histon)
asetilasyonu
Diisiik-Yiiksek diizeyde anne Sican Hippokampus Gadl Artmis DNA metilasyonu
bakimi108,109 Grml Azalmis H3K9 asetilasyonu
Azalmis H3K4 trimetilasyonu
Anneden ayrilma8t Sigan Hippokampus Grin2b Azalmis H3K27 tri-metilasyonu
Anneden ayrilma8! Sigan Hipotalamus, CRF Azalmis DNA metilasyonu
amigdala
Anneden ayrilma80 Fare Hippokampus CRF Azalmis DNA metilasyonu
Artmis H3 asetilasyonu
Anneden ayrilma83.84 Fare Hippokampus Nr3cl Artmis DNA metilasyonu
Anneden ayrilmall0 Fare Hippokampus Bdnf Artmig/Azalmis H3K9
metilasyonu (yasa bagli)
Ortak yetistirilme! 1! Fare Hippokampus Bdnf Artmis H3 asetilasyonu
Anneden ayrilma’’ Fare Hipotalamus Avp Azalmis DNA metilasyonu
Diisiik —Yiiksek diizeyde anne Sigan Hipotalamus Esrl Artmis DNA metilasyonu
bakimi89.90 Azalmis H3K4 tri-metilasyonu
Artmis H3K9 tri-metilasyonu
Anneden ayrilma8” Sigan Amigdala Ntsrl Artmis DNA metilasyonu
Istismar85 Sigan Prefrontal Bdnf Artmis DNA metilasyonu
korteks
Istismar112 Sican Prefrontal Bdnf Artmis DNA metilasyonu
korteks
Anneden ayrilmall3 Fare Hipofiz Pomc Azalmis DNA metilasyonu
Uvey anne tarafindan Makak Prefrontal Genis genom  Artmis/Azalmis DNA metilasyonu
yetistirilme!14 korteks
Uvey anne tarafindan Makak Kan Genis genom  Artmis/Azalmis DNA metilasyonu
yetistirilme!14
Yuvada yetistirilme95 Makak Kan SLC 6A4 Artmis DNA metilasyonu
Istismar78 insan Hippokampus NR3C1 Artmig DNA metilasyonu
Istismar104 Insan Hippokampus Genis genom  Artmig/Azalmis DNA metilasyonu
Istismar9? Insan Kan NR3C1 Artmig DNA metilasyonu
Diisiik diizey bakim/kotl insan Kan NR3C1 Artmis DNA metilasyonu
muamele!0
Yetimhanede yetisme!97 insan Kan Genis genom  Artmus DNA metilasyonu
Kétii cocukluk ¢ag insan Kan SLC 6A4 Polimorfizm
deneyimleri®®
Istismar ve ihmal®? insan Kan SLC 6A4 Polimorfizm
BDNF
K6t muamelel0? insan Kan SLC 6A4 Artmis DNA metilasyonu
Istismar10! insan Kan SLC 6A4 Artmis DNA metilasyonu
Istismar106 insan Kan Genis genom  Artmig/Azalmis DNA metilasyonu
Istismar105 insan Kan Genis genom  Artmig/Azalmis DNA metilasyonu
Istismar103 Insan Kan Genis genom  Artmis/Azalmis DNA metilasyonu
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hastanede yatan yenidogan bebeklere agrili ve
beklenmedik girisimlerden miimkiin oldugunca
kaginilmasi, bebeklere agri giderici veya
rahatlatict uygulamalarin yeterince yapilmasi
ve anneyle temasinin miimkiin oldugunca
devam ettirilmesi bebek beyninin yasamin erken
déneminde olumsuz deneyimlerin getirdigi ve
sonraki hayatinda fiziksel ve ruhsal sorunlara
zemin hazirlayabilecek epigenetik degisikliklerle
daha az karsilagsmasini saglayabilecektir.
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