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ÖZET
Günlük yaflam›n bir parças› olan stres bizi pek çok yönden etkiler ve bâz› fizyolojik ve davran›flsal 
tepkilere yol açar. Beynimiz bu tepkilerin koordinasyonunu sa¤larken bir yandan da stresin 
etkisiyle de¤iflime u¤rar. Hayvan ve insan çal›flmalar›, stresin beynin çeflitli bölgelerinde geri 
dönüfllü ve-ya geri dönüflsüz olarak de¤iflikliklere neden oldu¤unu göstermifltir. En çok etkilenen 
bölgeler hip-pokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi görünmektedir. Beynin üzerinde en 
fazla çal›fl›lm›fl k›sm› olan hippokampus uzam›fl strese karfl›l›k atrofi bulgular› göstermektedir. Bu 
nöroplastik de-¤iflim en fazla glukokortikoidler olmak üzere noradrenalin, glutamat, serotonin ve 
baflka pek çok çal›fl›lm›fl veya henüz çal›fl›lmam›fl molekülün etkisiyle, âhenk içinde gerçek-
leflmektedir. Bu süreçte tüm bu moleküller birbirlerini etkileyerek nöronlarda ve glial hücrelerde 
de¤iflime yol açmaktad›r. Bu adaptif plastisite hayvan ve insanlarda stres kaynaklar›n›n ö¤renilmesi 
ve bafl edilmesi aç›s›ndan önemlidir ve muhtemelen bedenin bu streslerden en az zarar› görmesini 
amaçlamaktad›r. Ancak, erken yaflam stresleri ve uzun süreli stresle de bu adaptif mekanizma 
çeflitli psikiyatrik ve fiziksel hastal›klara zemin haz›rlayabilmektedir. Erken yaflam streslerinin beyin 
geliflimini etkiledi¤i ve eriflkinlikte de bunun devam etti¤i gösterilmifltir. Bu, psikiyatrik hastal›klar›n 
patofizyolojisinin anlafl›l-mas› ve tedavi edilebilmesi ve hâttâ önlenebilmesi için önemli bir 
geliflmedir. Stresin beyine etkisi daha çok hayvanlar üzerinde çal›fl›lm›flt›r ancak, hastal›klara 
odaklanan insan çal›flmalar› da bulunmaktad›r. Bu yaz›da stresin beynimizdeki etkileriyle ilgili son 
dönemdeki yay›nlar gözden geçirilmekte ve bu konudaki geliflmeler özet olarak sunulmaktad›r.
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ABSTRACT
Stress and Its Influences to Brain: A Review 
Stress, as a part of our daily life, influences us in many aspects and causes physiological and 
behavioral responses. While coordinating these responses, our brain also changes because of the 
effect of stress. Human and animal studies have shown that stress causes reversible or 
irreversible changes in the brain. Hippocampus, amygdala and prefrontal cortex seem to be the 
most effected parts of the brain. Being the mostly studied part of the brain, hippocampus shows 
atrophy signs when it is exposed to prolonged stress and this neuroplastic change occurs in 
harmony with mostly glucocorticoids and noradrenaline, glutamate, serotonin and other many 
molecules which have been studied yet or not. In this process all of these molecules affect each 
other and cause changes in neurons and glial cells. This adaptive plasticity is important for 
learning stress sources and coping with them and probably aims to help the body suffer least 
from such a stress. But early life stresses and prolonged stress with this adaptive mechanism may 
form a background for psychiatric and physical diseases. It’s shown that early life stresses can 
affect brain development and this effect goes on in adulthood too, this is an important issue in 
order to understand the pathophysiology of the psychiatric diseases and may help us to find 
solutions to treat or even to prevent these diseases. The influence of stress to the brain is 
studied mostly with animals but there are also human studies focusing on diseases. In this paper 
the latest published materials about this subject is reviewed and developments are presented as 
a summary.
Keywords: stress, brain, neuroplasticity 

G‹R‹fi
Fizyolojik ve davran›flsal tepkiler uyand›ran, tehdit edici 

bir olay olarak tan›mlanan stres, hayat›m›z›n önemli bir par-
ças›d›r (McEwen 2000). Beynimiz stres cevab›nda ortaya ç›-

kan tepkilerin koordinasyonunu sa¤larken bir yandan da 
stresin etkisiyle de¤iflime u¤ramaktad›r.

Stres cevab›nda beyin ana merkezdir ve bu kompleks 
ifllem serebral korteks, limbik sistem, talamus, hipotala-
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mus, pitüiter bez ve retiküler aktive edici sistemin etkilefli-
miyle ortaya ç›kar. Serebral korteks kognisyon, tetikte ol-
ma ve odaklanm›fl dikkatte rol al›rken, limbik sistem stre-
sin emosyonel komponentinde rol al›r. Talamus, duyusal
girdinin (input) al›nmas› ve da¤›t›lmas›nda önemli bir
merkezdir. Hipotalamus ise endokrin ve otonomik sinir
sistemi cevap›n› koordine eder (Porth 1998). Nöroendokrin
cevapta kortikotropin salg›lat›c› faktör (CRF) ve otonomik
sinir sisteminin sempatik k›sm›n› regüle eden lokus serule-
us (LC)-norepinefrin (NE) yola¤› önemlidir. Hipotalamus-
tan salg›lanan CRF strese karfl› bir dizi adaptif fizyolojik ve
davran›flsal cevab› harekete geçirir. Anterior pitüiter hor-
monlar CRF’nin kontrolü alt›ndad›r fakat çevresel sinyal-
ler, uyku ritmi gibi suprahipotalamik uyaranlardan da et-
kilenirler (Porth 1998). CRF etkisiyle pitüiter bezden salg›-
lanan adrenokortikotropik hormon (ACTH) adrenallerden
glükokortikoid sal›verilmesine neden olur ve bu hormon
da beyne geri dönerek stres cevab›nda etkili rol oynar.

Stres ço¤u zaman zarar verici olarak tan›mlanmas›na
ra¤men canl›y› savafl veya kaç cevab›yla akut dönemde
tehlikelerden korumaya yönelik bir tepki yaratmaktad›r.
Stresin kronik oldu¤u durumlarda ise beyin yap›sal ve
fonksiyonel adaptif plastisite göstermektedir (McEwen
2000). K›sa dönemde glükokortikoid ve katekolaminlerin
akut art›fl› hat›ralar›n güçlü duygularla birlikte oluflmas›n›
sa¤lar, fakat kronik oldu¤unda stres hormonlar› kognitif
fonksiyonlarda bozulma ve hippokampus gibi beyin yap›-
lar›nda de¤iflime neden olabilmektedir (Lupien ve McE-
wen 1997, McEwen ve Sapolsky 1995, Sapolsky 1992).

Stresin beyindeki etkilerini araflt›ran çal›flmalar iki
grupta toplanm›flt›r: Hayvan deneyleri ve insanlarla ya-
p›lan çal›flmalar. Stres cevab›yla ilgili hayvan deneyleri
ço¤unluktad›r. Bunun nedeni ise çeflitli moleküllerin
beynin belli bölgelerindeki etkilerinin daha rahatl›kla ça-
l›fl›labilmesidir.

HAYVAN ÇALIfiMALARI
Stresle ilgili olarak yap›lan çal›flmalar daha çok be-

yindeki bâz› bölgelere odaklanm›flt›r. Bu bölgeler hippo-
kampus, amigdala ve prefrontal kortekstir.

Beynin stresle ilgili en çok çal›fl›lm›fl olan bölümü
hippokampustur. Bunun nedeni bu bölgenin stres hor-
monlar›yla ilgili reseptörlerin en yo¤un oldu¤u bölge
olarak belirlenmesidir (McEwen ve ark 1968). Hippo-
kampus, ö¤renme ve hâf›zada rol oynaman›n yan› s›ra
ACTH salg›lanmas› gibi fonksiyonlar›n kontrolünde de
önemlidir (Eichenbaum ve Otto 1992, Jacobson ve Sa-
polsky 1991, Phillips ve LeDoux 1992). Akut stres duru-
munda, hippokampusta sinaptik aral›kta uzun süreli po-
tansiyelizasyonun (long term potentiation - LTP) bask›-
land›¤› böylece hât›ralar›n oluflumu ve ö¤renme için ge-

rekli yeni sinaps oluflmas›n›n engellendi¤i gösterilmifltir
(Rochester 2004). Hayvanlar›n yeni bir ortama konmas›
gibi ac› vermeyen stresörlerde, CA1 bölgesinde h›zl› ve
geri dönüfllü dendrit kayb›yla giden in vivo plastisite or-
taya ç›kmaktad›r (Diamond ve ark. 1999). Kronik veya
tekrarlayan stres etkenleriyle ise hippokampusta CA3,
CA1 bölgeleri ve dentat girusta sinaptik geliflimde bask›-
lanma olmakta ve dendritik atrofi ortaya ç›kmaktad›r
(Fuchs ve ark. 2004, Stamp ve Herbert 2001, Lin ve ark.
2002, Vyas ve ark. 2002, Joels ve ark. 2004, Buwalda ve
ark. 2005). Bâz› çal›flmalar bu atrofinin geri dönüfllü ola-
bildi¤ini göstermifltir (Conrad ve ark. 1999, Sousa ve ark
2000, Bartolomucci ve ark. 2002). Dentat girusdaki granül
hücreleri di¤er beyin bölgelerinin aksine eriflkin yaflam-
da da ço¤alabilirler. Bununla birlikte kortikosteroidler
granül hücrelerinin proliferasyonunu güçlü bir flekilde
bask›lamaktad›r. Özellikle hayvan çal›flmalar› prenatal
ve postnatal dönemde yaflanan stresin ve kortikosteroid
seviyesindeki art›fl›n eriflkin dönemde de bu hücrelerin
proliferasyonunu etkiledi¤ini ve nörojenezin bask›land›-
¤›n› göstermifltir (Owen ve ark 2005, Karten ve ark. 2005).

Hippokampusun aksine hayvan çal›flmalar›, kronik
immobilizasyon gibi streslerin bazolateral amigdalada
stellat ve piramidal nöronlarda dallanmada art›fla sebep ol-
du¤unu ancak önceden belirlenemeyen stres durumunda
ise amigdalada atrofi meydana geldi¤ini göstermifltir
(Vyas ve ark. 2002). Prenatal stresin de benzer flekilde
amigdalada nöron ve glia art›fl›na neden oldu¤u saptan-
m›flt›r (Salm ve ark. 2004). Amigdaladaki bu nöroplastisite-
nin gösterilmesi ile stresin özellikle affektif hastal›klar›n
patogenezinde etkili oldu¤u söylenebilir. Amigdala içine
CRF enjeksiyonu yap›lan bir hayvan deneyinde kortikoste-
ron salg›lanmas›n›n bozuldu¤u belirlenmifltir (Daniels ve
ark. 2004). Ayn› çal›flmada, depresyon veya Post-Travmatik
Stres Bozuklu¤u (PTSB) gibi hastal›klarda gözlenen korti-
zol sal›verilmesindeki bozukluklar›n benzer mekanizmay-
la oluflabilece¤ine de¤inilmektedir (Daniels ve ark. 2004).

Prefrontal korteks de stresten etkilendi¤i gösterilmifl
beyin bölgelerinden biridir. Özellikle medial prefrontal
korteksin stres cevab›nda hipotalamusun paraventrikü-
ler nükleusunu, medial amigdala ve medial nükleus
traktus solitariusu kontrol etti¤i yönünde bulgular mev-
cuttur (Spencer ve ark. 2005, McDougall ve ark 2004). Bu-
nun yan› s›ra prefrontal bölgede de ayn› flekilde uzun sü-
reli stresin dendrit atrofisine neden oldu¤u yap›lan çal›fl-
malarda gösterilmifltir (Radley ve ark. 2005a, Radley ve
Morrison 2005). Ancak bu atrofinin geri dönüfllü oldu¤u
yönünde de bulgular mevcuttur (Radley ve ark. 2005b).

Beynin çeflitli bölgelerinde ortaya ç›kan bu adaptif
de¤iflimler hormonlar, nörotransmitterler ve spesifik bâ-
z› moleküller taraf›ndan düzenlenmektedir. Çal›flmalar
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adrenal steroidlerin, serotonin, NE ve glutamat gibi nö-
rotransmitterlerin ve bir dizi farkl› molekülün stresin be-
yindeki etkilerine arac›l›k etti¤ini göstermektedir.

Yap›lan çal›flmalar, hippokampusda iki tip adrenal stero-
id reseptörü oldu¤unu göstermifltir: tip I (mineralokortikoid)
ve tip II (glukokortikoid) (McEwen ve ark. 1968, De Kloet ve
ark. 1998). Tip II reseptör proteinleriyle ilgili yap›lm›fl bir ça-
l›flmada, bu proteinin beyinde azalmas›n›n anksiyete davra-
n›fl›n› azaltt›¤› saptanm›flt›r (Kellendonk ve ark. 2002). Yap›-
lan baflka bir çal›flmada ise dinlenme s›ras›nda kortikostero-
idlerin beyin elektrik aktivitesini etkilemedikleri fakat hücre-
lerin nörotransmitterler nedeniyle depolarize veya hiperpo-
larize olmalar› halinde adaptif aktivitenin ortaya ç›kt›¤› bildi-
rilmifltir (Joels 2001). Adrenal steroidler ve stres yaflant›lar›
epizodik ve uzaysal hâf›zada k›sa süreli ve geri dönüfllü bo-
zulmaya yol açmaktad›r (Lupien ve McEwen 1997). Tekrarla-
yan stresin veya glukokortikoid seviyesindeki kronik art›fl›n
da kognitif fonksiyonlar› genel olarak bozdu¤u gösterilmifl-
tir (McEwen ve Sapolsky 1995). Glükokortikoidlerin verilme-
sinin hippokampusta dendrit atrofisine yol açt›¤› ve adrenal
steroid sentezi blokeri siyanoketon’un ise strese ba¤l› dend-
rit atrofisini engelledi¤i belirtilmektedir (McEwen ve ark.
1995). Bununla birlikte, s›çanlarda yap›lan bir çal›flma ilginç
sonuçlar sunmufltur. Bu çal›flmada glükokortikoid hipofonk-
siyonunun agresif davran›fla neden oldu¤u ve bunun stres
cevab›nda (hipotalamik paraventriküler nukleus) ve korku
reaksiyonunda (santral amigdala) rol alan beyin bölgelerinde
aktivasyon art›fl›yla iliflkili oldu¤u ortaya ç›kar›lm›flt›r. Ayn›
çal›flmada s›çanlarda glükokortikoid verilmesi agresif davra-
n›fl› azaltm›flt›r (Halasz ve ark. 2002). Bu durum, glükokorti-
koid miktar›n›n azalmas›yla reseptörlerin say›s›nda art›fl ol-
mufl olabilece¤i ve strese karfl› duyarl›l›¤›n buna ba¤l› olarak
artmas› fleklinde yorumlanabilir.

Nörohormonal kaskad›n strese cevap olarak nas›l baflla-
d›¤›yla ilgili bir çal›flmada cAMP’ye cevap veren element ta-
fl›y›c› protein (CREB)’in hipotalamusta stresin bafllamas›yla
sâniyeler içinde fosforile olarak aktive oldu¤u ve kortikotro-
pin salg›lat›c› faktörün (CRF) gen ekspresyonunu etkileye-
rek salg›lanmas›na yol açt›¤› belirlenmifltir (Brunson ve
ark.2001, Liu ve ark. 2001). CREB fosforilasyonu stimulusun
flekline ba¤l› olarak de¤iflmektedir (Stanciu ve ark. 2001). Bu
flekilde salg›lanan CRF, ACTH üzerinden bu kaskad› hareke-
te geçirmektedir. Özellikle erken yaflam stresleriyle CRF’ye
ACTH cevab›n›n kal›c› olarak etkilenebilece¤i bildirilmekte-
dir (Brunson 2001). Ayr›ca uyku yoksunlu¤unun CRF’ye
ACTH cevab›n› azaltt›¤› da bildirilmifltir (Meerlo ve ark.
2002). S›çanlardaki bir çal›flmada, kronik stres uygulananla-
ra yeni bir stres verildi¤inde yeni strese karfl› paraventrikü-
ler nukleusta Hipotalamo-Pitüiter-Adrenal (HPA) eksen ce-
vab›n›n azald›¤› belirlenmifltir ve bu bölgedeki lezyonlar›n
HPA cevab›na duyars›zlaflmay› engelledi¤i gösterilmifltir

(Bhatnagar ve ark. 2002). Daha önceden HPA ekseninin
emosyonel stresle harekete geçmesinde beyinsap›n›n rolü
olmad›¤› düflünülürken, artan deliller medüller katekola-
min nöronlar›n›n paraventriküler nukleusta CRF salg›lay›c›
hücrelerin aktivasyonu için önemli oldu¤unu göstermekte-
dir (Dayas ve ark. 2001, Pardon ve ark. 2002). Medüller etki-
nin multisinaptik yolla noradrenerjik sistem üzerinden me-
dial amigdalay› etkileyerek HPA ekseninin aktivasyonuna
neden oldu¤u düflünülmektedir (Dayas ve ark. 2001). Perife-
rik sempatik nöronlardan ve lokus seruleusdaki (LS) norad-
renerjik nöronlardan strese cevap olarak noradrenalin sal›n-
d›¤› bilinmektedir. Katekolamin sentezinde görevli tirozin
hidroksilaz›n immünoelektron mikroskobuyla incelenmesi
sonucunda LS’a gelen noradrenerjik yollar›n soliter trakt
nükleusu ve periakuaduktal gri maddenin ventrolateral ke-
simini içerdi¤i belirlenmifltir, bu bölgeler strese motor ve
otonom cevapta rol alan bölgelerdir (Van Bockstaele ve ark.
2001). Ayr›ca amigdalan›n santral nükleusunun da bu bölge
yak›n›ndaki noradrenerjik hücrelere dallar gönderdi¤i belir-
lenmifltir (Van Bockstaele ve ark. 2001).

Strese ba¤l› olarak beynin çeflitli bölgelerinde ortaya ç›-
kan nöroplastisitede eksitatör aminoasitlerin rolü oldu¤u da
bildirilmektedir. Glukokortikoidlerin eksitatör aminoasitleri
birkaç flekilde etkiledi¤i düflünülmektedir: ‹lki, adrenal ste-
roidlerin hippokampusta NMDA reseptörlerinin ekspresyo-
nunu artt›rmas›d›r (Bartanusz ve ark. 1995, Weiland ve ark.
1995). ‹kincisi glükokortikoidlerin GABAa reseptörlerinin
spesifik alt-birimlerinin CA3 ve dentat girusta mRNA sevi-
yelerini etkilemesidir (Orchinik ve ark.1994). Buna göre, kor-
tikosteronun hippokampal nöronal eksitabiliteyi GABAa re-
septörleri üzerinden etkileyebilece¤i öne sürülmektedir. Ay-
r›ca, bir benzodiyazepin olan adinozolam’›n dendrit atrofisi-
ni engelledi¤inin gösterilmesi de GABA-benzodiyazepin
sisteminin de bu süreçte etkili oldu¤u görüflünü destekle-
mektedir (Magarios ve ark. 1999). GABA’n›n inhibitör etkisi-
nin azalmas›n›n yeniden flekillenmeyi kolaylaflt›rd›¤› düflü-
nülmektedir (Tan ve ark. 2004). Üçüncü olarak ise, adrenal
steroidlerin glutamat sal›verilmesini regüle etmesidir (Lowy
ve ark. 1993). S›çanlardaki çal›flmalar, kronik stresle oluflan
hippokampal nöronlardaki dendrit atrofisinin fenitoin’le en-
gellenebildi¤ini göstermifltir; bu bulgu stres cevab›nda glu-
tamat›n da olaya kat›ld›¤›n› destekleyen bir bulgudur (Bhat-
nagar ve ark. 2002, Van Bockstaele ve ark. 2001). Ayr›ca
NMDA reseptörlerinin blokaj› nörojenezi artt›rmaktad›r, tek
doz NMDA antagonisti birkaç hafta sonra granül nöron sa-
y›s›n› %20 artt›rabilmektedir (Cameron ve ark. 1995). Dentat
granül nöronlar›na entorinal korteksten NMDA reseptörle-
riyle ulaflan eksitatör girdinin dolafl›mdaki adrenal steroid-
lerle nörojenez ve apoptotik hücre ölümünü düzenledi¤i ve
akut ve kronik stresin dentat girusda nörojenezi inhibe ede-
bildi¤i de belirlenmifltir (Roche ve ark. 2003).
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Serotonin de stresle sal›verilen nörotransmitterler-
dendir. S›çanlarla yap›lan çal›flmalarda akut stresin, vent-
ral hippokampus ve frontal kortekste anlaml› ve geri dö-
nüfllü serotonin art›fl›na sebep oldu¤u belirlenmifltir (Ya-
mato ve ark. 2002, Fujino ve ark. 2002). Ayr›ca yine s›çan-
larla yap›lan baflka bir çal›flmada ise stresle birlikte ekst-
rasellüler serotonini azaltan MAO-A’n›n ve serotonin ta-
fl›y›c›s›n›n miktarlar›n›n azald›¤› da gösterilmifltir (Wata-
nabe ve ark. 1992). Stresle birlikte artan serotoninin muh-
temelen NMDA reseptörlerinde eksitatör nörotransmit-
ter aktivitesini artt›rarak olaya kat›ld›¤› düflünülmekte-
dir, ayr›ca serotoninin GABA üzerindeki kontrolünün
CRF taraf›ndan etkilendi¤i de bildirilmektedir (Tan ve
ark. 2004, Roche ve ark. 2003). Bir antidepresan olan ti-
aneptin’in serotonin geri-al›m›n› artt›rarak hücre d›fl› se-
rotonini azaltt›¤› ve hem strese hem de kortikosterona
ba¤l› CA 3 hücrelerindeki dendrit atrofisini engelledi¤i
gösterilmifltir (Watanabe ve ark. 1992). Ayr›ca serotonin
geri-al›m inhibitörlerinden fluoksetin ve fluoksamin’in
ve noradrenalin geri-al›m inhibitörü olan desipramin’in
atrofiyi engelleyemedi¤ini gösteren bir çal›flma da bulun-
maktad›r (Magarios ve ark. 1999). Reseptörlerle ilgili ya-
p›lan bir çal›flmada ise sinaptik aral›kta serotonin seviye-
sinin kontrolünü sa¤layan bir presinaptik otoreseptör
olan 5HT1A reseptörünün delesyonunun anksiyeteye yol
açt›¤› gösterilmifltir (McEwen 2000). Buna karfl›l›k anti-
depresanlarla yap›lan bâz› çal›flmalarda serotonin geri-
al›m inhibitörlerinin hem hippokampusta hem de dopa-
minerjik bölgelerde yeni sinaps oluflumu ve dolay›s›yla
nöroplastisite için önemli bir protein olan BDNF’nin (bra-
in derived neurotrophic factor) art›fl›na neden oldu¤u yö-
nünde bulgular da elde etmifltir (Diamond ve ark. 1999,
Molteni ve ark. 2005). Ayr›ca bir serotonin salg›lat›c›s›
olan d-fenfluramin’le tedavinin nörojenezi artt›rd›¤›n›
gösteren bir çal›flma da mevcuttur (Gould 1999). Bu bul-
gular strese ba¤l› serotonin miktar›n›n artt›¤›n› gösterir-
ken bir yandan da serotoninin varl›¤›n›n tedavi edici
özelli¤ini de ortaya koymaktad›r. Bu çeliflkili görünen
bulgular, serotoninin beyinde etki etti¤i yer, reseptörleri-
nin farkl› özellikleri, serotoninin tetikledi¤i farkl› meka-
nizmalar ve di¤er nörotransmitterlerle iliflkisiyle ilgili
olabilir. Tüm bu mekanizmalar hâlen tam olarak aç›kla-
namam›flt›r ve bu konuda devam eden çal›flmalar ileriki
dönemde depresyon, anksiyete gibi hastal›klar›n patoge-
nezinin ortaya konmas›nda de¤erli bilgiler sa¤layacakt›r.

Stresle ilgili çal›flmalarda pek çok farkl› molekül çal›fl›l-
m›flt›r. Fare beyninde strese poliamin (putresin, spermin,
spermidin) cevab›na bak›lan bir çal›flmada eriflkin erkek fa-
relerin hippokampuslar›nda kronik aral›kl› stresi takiben
her stres sonras›nda putresinin geçici olarak yükseldi¤i, en
fazla yükselmenin 4. stres sonras›nda oldu¤u, spermidinin

2. ve 3. stres epizodunda artmaya bafllad›¤›, sperminin ise
4. epizod sonras›nda artt›¤› gözlenmifltir (Gilad ve Gilad
2002). Ayr›ca bir nöropeptid olan galaninin, nöropeptid
Y’nin (NPY), bir ›s› flok proteini olan B- kristallinin, anji-
otensin II’nin, arjinin vazopressinin (AVP), stres peptidle-
rinden olabilece¤i düflünülen bombesin benzeri peptidle-
rin ve prolaktin salg›lat›c› peptidin stres cevab›yla iliflkisi
oldu¤una dâir deliller de çal›flmalarla ortaya konmufltur
(Lin ve ark. 2002, Khoshbouei ve ark. 2002, Heilig ve Thor-
sell 2002, Yun ve ark. 2002 Leong ve ark. 2002, Armando ve
ark 2001, Ebner ve ark. 2002, Merali ve ark. 2002).

‹NSAN ÇALIfiMALARI
Stresin direkt etkilerini araflt›ran insan çal›flmalar› hay-

van çal›flmalar›na oranla az say›dad›r ve insan çal›flmalar›n-
da stresin fizyolojik etkilerinden çok hastal›klarla iliflkisi
araflt›r›lm›flt›r. ‹nsan beyni de a¤›r travmatik stres ve yüksek
glükokortikoid seviyeleriyle atrofi bulgular› göstermektedir
(Sapolsky 1992). Cushing sendromu, rekürren majör dep-
resyon ve PTSB gibi stres hormonlar›n›n yükseldi¤i hasta-
l›klara insan hippokampusu özellikle duyarl›d›r ve di¤er
beyin bölgelerine göre daha çok de¤iflim gösterir. Yap›lan
bir çal›flmada bu hastal›klardan en fazla etkilenenlerde an-
laml› olarak hippokampal volümün daha küçük oldu¤u
gösterilmifltir (Lupien ve ark. 1996). Uzaysal ve epizodik
hâf›za gibi hippokampusla iliflkili kognitif fonksiyonlarda
da HPA eksenindeki 4–5 y›ll›k aktivite art›fl› sonunda bozul-
ma ortaya ç›kmaktad›r (Lupien ve ark. 1994, Seman ve ark.
1997). Rekürren majör depresyonlu kad›nlarda hippokam-
pal küçülmenin yaflla de¤il de semptomlar›n süresiyle ilifl-
kili oldu¤u da saptanm›flt›r (Sheline ve ark. 1999). Hippo-
kampustaki de¤iflimleri glükokortikoidlere yüklemek man-
t›kl› görünmektedir çünkü adrenal steroidlerin beyindeki
ana hedefi hippokampustur. Ancak, beynin prefrontal kor-
teks ve amigdala gibi di¤er bölgelerinde de atrofi rapor
edilmifltir ve bu bölgelerdeki atrofide glial hücre kayb›n›n
rol oynayabilece¤i ve bu durumun hippokampusla da ben-
zer flekilde ortaya ç›km›fl olabilece¤i bildirilmektedir (Sheli-
ne ve ark 1999, Sheline ve ark 1998, Rajkowska ve ark. 1999,
Ongur ve ark 1998, Drevets ve ark. 1998). Buradaki soru
saptanan atrofinin ne düzeyde geri dönüfllü oldu¤udur. Ge-
ri dönüfllülük aç›s›ndan özellikle Cushing hatal›¤›yla ilgili
veriler mevcuttur, kortizol seviyesinin normale dönmesiyle
hippokampal küçülmenin geri döndü¤ü bildirilmifltir
(Starkman ve ark. 1999). Fakat bâz› çal›flmalar ise rekürren
depresyonda nöron kayb› gibi geri dönüflsüz de¤iflimler bil-
dirmektedir (Sheline ve ark 1996). E¤er atrofi geri dönüfl-
lüyse tedavi stratejisi, hayvan modellerinde bu atrofinin ge-
ri dönmesinde etkili olabilece¤i gösterilen ilâçlara odakla-
nabilir fakat di¤er yönden nöron kayb› söz konusu oldu-
¤unda ise bu kayb›n önlenmesi daha ön plâna ç›kacakt›r.
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‹nsan hippokampusu söz konusu oldu¤unda stres hor-
monlar›na karfl› duyarl›l›ktaki kiflisel farkl›l›klar bâz›lar›n›
strese karfl› daha duyarl› yapmaktad›r. Örne¤in tekrarla-
yan psikososyal strese mâruz kalan bâz› kifliler kendi kor-
tizol yükselmelerine duyars›zlaflamamaktad›r ve bu kifli-
lerde benlik sayg›s›nda azalma ve kendine güven eksikli¤i
ortaya ç›kmaktad›r (Kirschbaum ve ark. 1995). Longitudi-
nal insan çal›flmalar›nda da beynin yafllanma h›z›n›n ve
hippokampal atrofinin kiflisel farkl›l›klar gösterdi¤ini belir-
lenmifltir (Lupien ve ark. 1994, Seman ve ark. 1997, Lupien
ve ark. 1998). Buna göre erken yaflam deneyimleri HPA ek-
seninin rol oynad›¤› bir mekanizmayla beyin yafllanma h›-
z›nda artma veya azalmaya neden olabilir. Daha önce bah-
sedilen hayvan çal›flmalar› da bunu desteklemektedir. Er-
ken yaflam stresleri ve kötüye kullan›lma bir olaylar dizisi-
ni harekete geçirmektedir. Öncelikle strese ba¤l› olarak glü-
kokortikoid, noradrenerjik ve vazopressin–oksitosin sis-
temleri devreye girmektedir ve bu maddeler nörogenez, si-
naptik yap›m ve y›k›m ve miyelinizasyonu etkilemektedir.
Buna ba¤l› olarak korpus kallozumun orta k›sm›nda küçül-
me, hippokampal ve amigdala gelifliminin etkilenmesi ve
frontotemporal elektriksel aktivitede anormallikler ortaya
ç›kmaktad›r (Teicher ve ark. 2002). Kötüye kullan›m hikâ-
yesi olan kiflilerle yap›lan bir çal›flmada HPA ekseni, norad-
renerjik ve hippokampal sistemlerde disfonksiyon bildir-
mifltir (Bremne ve Vermetten 2001). Bunu destekleyen bul-
gulardan biri de fiziksel ve cinsel kötüye kullan›lm›fl ço-
cuklarda genel sistemik disregülasyonu gösterecek flekilde
ileriki yaflamlar›nda madde kötüye kullan›m›, sald›rganl›k,
antisosyal davran›fllar, intihar ve bir dizi fiziksel hastal›k
artmas›d›r (Eichenbaum ve Otto 1992). 

SONUÇ
Özet olarak hayvan ve insan çal›flmalar› stresin beynin

çeflitli bölgelerinde geri dönüfllü veya geri dönüflsüz olarak
de¤iflikliklere neden oldu¤unu göstermifltir. En çok etkile-
nen bölgeler hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks
gibi görünmektedir ve bu etki en fazla glükokortikoidler ol-
mak üzere noradrenalin, glutamat, serotonin ve baflka pek
çok çal›fl›lm›fl veya henüz çal›fl›lmam›fl molekülün etkisiyle,
âhenk içinde gerçekleflmektedir. ‹nsan bedeni adaptasyon
gösterme e¤ilimindedir ve beynimiz de strese cevap olarak
adaptif de¤iflim geçirmektedir. Bu adaptif plastisite hayvan
ve insanlarda stres kaynaklar›n›n ö¤renilmesi ve bafl edilme-
si aç›s›ndan önemlidir ve muhtemelen bedenin bu stresler-
den en az zarar› görmesini amaçlamaktad›r. Ancak erken ya-
flam stresleri ve uzun süreli stresle de bu adaptif mekanizma
çeflitli psikiyatrik ve fiziksel hastal›klara zemin haz›rlayabil-
mektedir. Stresin fizyolojik ve patolojik etkilerinin ortaya ç›-
kar›lmas›yla ilgili yeni çal›flmalar patolojik etkilerden korun-
ma ve hastal›klar›n tedavisi aç›s›ndan önemli olacakt›r.
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