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GIRiS

OZET

GUNlUk yasamin bir parcasi olan stres bizi pek cok yonden etkiler ve bazi fizyolojik ve davranissal
tepkilere yol acar. Beynimiz bu tepkilerin koordinasyonunu saglarken bir yandan da stresin
etkisiyle degisime ugrar. Hayvan ve insan calismalari, stresin beynin cesitli bélgelerinde geri
donuslt ve-ya geri dontgstz olarak degisikliklere neden oldugunu goéstermistir. En ¢cok etkilenen
bolgeler hip-pokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi gérinmektedir. Beynin Uizerinde en
fazla ¢alisilmis kismi olan hippokampus uzamis strese karsilik atrofi bulgulari géstermektedir. Bu
noroplastik de-gisim en fazla glukokortikoidler olmak Gizere noradrenalin, glutamat, serotonin ve
baska pek cok calisiimis veya hentiz calisiimamis molekuliun etkisiyle, ahenk icinde gercek-
lesmektedir. Bu slirecte tim bu molekuller birbirlerini etkileyerek ndéronlarda ve glial hicrelerde
degisime yol agmaktadir. Bu adaptif plastisite hayvan ve insanlarda stres kaynaklarinin 6grenilmesi
ve bas edilmesi acisindan énemlidir ve muhtemelen bedenin bu streslerden en az zarari gérmesini
amacglamaktadir. Ancak, erken yasam stresleri ve uzun sureli stresle de bu adaptif mekanizma
cesitli psikiyatrik ve fiziksel hastaliklara zemin hazirlayabilmektedir. Erken yasam streslerinin beyin
gelisimini etkiledigi ve eriskinlikte de bunun devam ettigi gosterilmistir. Bu, psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinin anlasil-masi ve tedavi edilebilmesi ve hattd onlenebilmesi icin 6nemli bir
gelismedir. Stresin beyine etkisi daha ¢ok hayvanlar tGzerinde calisiimistir ancak, hastaliklara
odaklanan insan calismalari da bulunmaktadir. Bu yazida stresin beynimizdeki etkileriyle ilgili son
dénemdeki yayinlar gézden gecirilmekte ve bu konudaki gelismeler 6zet olarak sunulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: stres, beyin, néroplastisite

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

kan tepkilerin koordinasyonunu saglarken bir yandan da
stresin etkisiyle degisime ugramaktadir.

Fizyolojik ve davranissal tepkiler uyandiran, tehdit edici Stres cevabinda beyin ana merkezdir ve bu kompleks
bir olay olarak tanimlanan stres, hayatimizin 6nemli bir par- islem serebral korteks, limbik sistem, talamus, hipotala-
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mus, pitiiiter bez ve retikiiler aktive edici sistemin etkilesi-
miyle ortaya ¢ikar. Serebral korteks kognisyon, tetikte ol-
ma ve odaklanmus dikkatte rol alirken, limbik sistem stre-
sin emosyonel komponentinde rol alir. Talamus, duyusal
girdinin (input) alinmast ve dagitilmasinda 6nemli bir
merkezdir. Hipotalamus ise endokrin ve otonomik sinir
sistemi cevapini koordine eder (Porth 1998). Noroendokrin
cevapta kortikotropin salgilatici faktér (CRF) ve otonomik
sinir sisteminin sempatik kismini regtile eden lokus serule-
us (LC)-norepinefrin (NE) yolagi énemlidir. Hipotalamus-
tan salgilanan CREF strese kars1 bir dizi adaptif fizyolojik ve
davranigsal cevabi harekete gegcirir. Anterior pitiiiter hor-
monlar CRF'nin kontrolii altindadir fakat ¢evresel sinyal-
ler, uyku ritmi gibi suprahipotalamik uyaranlardan da et-
kilenirler (Porth 1998). CRF etkisiyle pitiiiter bezden salgi-
lanan adrenokortikotropik hormon (ACTH) adrenallerden
gliikokortikoid saliverilmesine neden olur ve bu hormon
da beyne geri donerek stres cevabinda etkili rol oynar.

Stres ¢cogu zaman zarar verici olarak tanimlanmasina
ragmen canliy1 savas veya kag¢ cevabiyla akut dénemde
tehlikelerden korumaya yonelik bir tepki yaratmaktadir.
Stresin kronik oldugu durumlarda ise beyin yapisal ve
fonksiyonel adaptif plastisite gostermektedir (McEwen
2000). Kisa donemde gliikokortikoid ve katekolaminlerin
akut artis1 hatiralarin giiglii duygularla birlikte olusmasin
saglar, fakat kronik oldugunda stres hormonlar1 kognitif
fonksiyonlarda bozulma ve hippokampus gibi beyin yapi-
larinda degisime neden olabilmektedir (Lupien ve McE-
wen 1997, McEwen ve Sapolsky 1995, Sapolsky 1992).

Stresin beyindeki etkilerini arastiran calismalar iki
grupta toplanmistir: Hayvan deneyleri ve insanlarla ya-
pilan ¢alismalar. Stres cevabiyla ilgili hayvan deneyleri
¢ogunluktadir. Bunun nedeni ise ¢esitli molekiillerin
beynin belli bélgelerindeki etkilerinin daha rahatlikla ¢a-
lisilabilmesidir.

HAYVAN CALISMALARI

Stresle ilgili olarak yapilan calismalar daha ¢ok be-
yindeki bazi1 bolgelere odaklanmistir. Bu bolgeler hippo-
kampus, amigdala ve prefrontal kortekstir.

Beynin stresle ilgili en ¢ok c¢alisilmis olan bolimii
hippokampustur. Bunun nedeni bu bélgenin stres hor-
monlartyla ilgili reseptorlerin en yogun oldugu bolge
olarak belirlenmesidir (McEwen ve ark 1968). Hippo-
kampus, 6grenme ve héfizada rol oynamanin yani sira
ACTH salgilanmas: gibi fonksiyonlarin kontroliinde de
onemlidir (Eichenbaum ve Otto 1992, Jacobson ve Sa-
polsky 1991, Phillips ve LeDoux 1992). Akut stres duru-
munda, hippokampusta sinaptik aralikta uzun stireli po-
tansiyelizasyonun (long term potentiation - LTP) baski-
land1g1 boylece hatiralarin olusumu ve 6grenme igin ge-
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rekli yeni sinaps olusmasinin engellendigi gosterilmistir
(Rochester 2004). Hayvanlarin yeni bir ortama konmasi
gibi ac1 vermeyen stresorlerde, CA1 bolgesinde hizli ve
geri doniislii dendrit kaybiyla giden in vivo plastisite or-
taya ¢ikmaktadir (Diamond ve ark. 1999). Kronik veya
tekrarlayan stres etkenleriyle ise hippokampusta CA3,
CA1 bolgeleri ve dentat girusta sinaptik gelisimde baski-
lanma olmakta ve dendritik atrofi ortaya ¢ikmaktadir
(Fuchs ve ark. 2004, Stamp ve Herbert 2001, Lin ve ark.
2002, Vyas ve ark. 2002, Joels ve ark. 2004, Buwalda ve
ark. 2005). Bazi1 ¢alismalar bu atrofinin geri doniislii ola-
bildigini gostermistir (Conrad ve ark. 1999, Sousa ve ark
2000, Bartolomucci ve ark. 2002). Dentat girusdaki graniil
hiicreleri diger beyin bolgelerinin aksine eriskin yasam-
da da cogalabilirler. Bununla birlikte kortikosteroidler
graniil hiicrelerinin proliferasyonunu giiglii bir sekilde
baskilamaktadir. Ozellikle hayvan calismalar1 prenatal
ve postnatal donemde yasanan stresin ve kortikosteroid
seviyesindeki artisin eriskin donemde de bu hiicrelerin
proliferasyonunu etkiledigini ve norojenezin baskilandi-
gin1 gostermistir (Owen ve ark 2005, Karten ve ark. 2005).
Hippokampusun aksine hayvan c¢alismalari, kronik
immobilizasyon gibi streslerin bazolateral amigdalada
stellat ve piramidal néronlarda dallanmada artisa sebep ol-
dugunu ancak 6nceden belirlenemeyen stres durumunda
ise amigdalada atrofi meydana geldigini gostermistir
(Vyas ve ark. 2002). Prenatal stresin de benzer sekilde
amigdalada néron ve glia artisina neden oldugu saptan-
mistir (Salm ve ark. 2004). Amigdaladaki bu noroplastisite-
nin gosterilmesi ile stresin o6zellikle affektif hastaliklarin
patogenezinde etkili oldugu soylenebilir. Amigdala icine
CRF enjeksiyonu yapilan bir hayvan deneyinde kortikoste-
ron salgilanmasmin bozuldugu belirlenmistir (Daniels ve
ark. 2004). Ayni calismada, depresyon veya Post-Travmatik
Stres Bozuklugu (PTSB) gibi hastaliklarda gozlenen korti-
zol saliverilmesindeki bozukluklarin benzer mekanizmay-
la olusabilecegine deginilmektedir (Daniels ve ark. 2004).
Prefrontal korteks de stresten etkilendigi gosterilmis
beyin bolgelerinden biridir. Ozellikle medial prefrontal
korteksin stres cevabinda hipotalamusun paraventrikii-
ler niikleusunu, medial amigdala ve medial niikleus
traktus solitariusu kontrol ettigi yoniinde bulgular mev-
cuttur (Spencer ve ark. 2005, McDougall ve ark 2004). Bu-
nun yani sira prefrontal bolgede de ayni sekilde uzun sii-
reli stresin dendrit atrofisine neden oldugu yapilan calis-
malarda gosterilmistir (Radley ve ark. 2005a, Radley ve
Morrison 2005). Ancak bu atrofinin geri doniisli oldugu
yoniinde de bulgular mevcuttur (Radley ve ark. 2005b).
Beynin gesitli bolgelerinde ortaya c¢ikan bu adaptif
degisimler hormonlar, ndrotransmitterler ve spesifik ba-
z1 molekiiller tarafindan diizenlenmektedir. Calismalar
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adrenal steroidlerin, serotonin, NE ve glutamat gibi no-
rotransmitterlerin ve bir dizi farkli molekiiliin stresin be-
yindeki etkilerine aracilik ettigini gostermektedir.

Yapilan ¢alismalar, hippokampusda iki tip adrenal stero-
id reseptorii oldugunu gostermistir: tip I (mineralokortikoid)
ve tip II (glukokortikoid) (McEwen ve ark. 1968, De Kloet ve
ark. 1998). Tip II reseptor proteinleriyle ilgili yapilmis bir ¢a-
hismada, bu proteinin beyinde azalmasmin anksiyete davra-
nisin1 azalttigi saptanmstir (Kellendonk ve ark. 2002). Yapi-
lan bagka bir ¢alismada ise dinlenme sirasinda kortikostero-
idlerin beyin elektrik aktivitesini etkilemedikleri fakat hiicre-
lerin norotransmitterler nedeniyle depolarize veya hiperpo-
larize olmalari1 halinde adaptif aktivitenin ortaya ¢iktig1 bildi-
rilmistir (Joels 2001). Adrenal steroidler ve stres yasantilari
epizodik ve uzaysal héfizada kisa stireli ve geri dontisli bo-
zulmaya yol agmaktadir (Lupien ve McEwen 1997). Tekrarla-
yan stresin veya glukokortikoid seviyesindeki kronik artisimn
da kognitif fonksiyonlar1 genel olarak bozdugu gosterilmis-
tir (McEwen ve Sapolsky 1995). Gliikokortikoidlerin verilme-
sinin hippokampusta dendrit atrofisine yol agtig1 ve adrenal
steroid sentezi blokeri siyanoketon’un ise strese bagli dend-
rit atrofisini engelledigi belirtilmektedir (McEwen ve ark.
1995). Bununla birlikte, sicanlarda yapilan bir ¢alisma ilging
sonuglar sunmustur. Bu ¢alismada gliikokortikoid hipofonk-
siyonunun agresif davranisa neden oldugu ve bunun stres
cevabinda (hipotalamik paraventrikiiler nukleus) ve korku
reaksiyonunda (santral amigdala) rol alan beyin bolgelerinde
aktivasyon artistyla iliskili oldugu ortaya ¢ikarilmustir. Ayni
calismada siganlarda gliikokortikoid verilmesi agresif davra-
nis1 azaltmistir (Halasz ve ark. 2002). Bu durum, gliikokorti-
koid miktarinin azalmasiyla reseptorlerin sayisinda artis ol-
mus olabilecegi ve strese karg1 duyarhiligin buna bagli olarak
artmast seklinde yorumlanabilir.

Norohormonal kaskadin strese cevap olarak nasil basla-
digiyla ilgili bir calismada cAMP’ye cevap veren element ta-
siyic1 protein (CREB)'in hipotalamusta stresin baglamasiyla
saniyeler i¢inde fosforile olarak aktive oldugu ve kortikotro-
pin salgilatic1 faktoriin (CRF) gen ekspresyonunu etkileye-
rek salgillanmasmna yol actigi belirlenmistir (Brunson ve
ark.2001, Liu ve ark. 2001). CREB fosforilasyonu stimulusun
sekline bagli olarak degismektedir (Stanciu ve ark. 2001). Bu
sekilde salgilanan CRF, ACTH iizerinden bu kaskadi hareke-
te gecirmektedir. Ozellikle erken yasam stresleriyle CRF'ye
ACTH cevabinin kalic1 olarak etkilenebilecegi bildirilmekte-
dir (Brunson 2001). Ayrica uyku yoksunlugunun CRFye
ACTH cevabini azalttig1 da bildirilmistir (Meerlo ve ark.
2002). Siganlardaki bir ¢alismada, kronik stres uygulananla-
ra yeni bir stres verildiginde yeni strese kars1 paraventrikii-
ler nukleusta Hipotalamo-Pittiiter-Adrenal (HPA) eksen ce-
vabimnin azaldig1 belirlenmistir ve bu bolgedeki lezyonlarm
HPA cevabmma duyarsizlasmay: engelledigi gosterilmistir
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(Bhatnagar ve ark. 2002). Daha 6nceden HPA ekseninin
emosyonel stresle harekete ge¢gmesinde beyinsapimin roli
olmadig disiintiliirken, artan deliller medtiller katekola-
min noéronlarmin paraventrikiiler nukleusta CRF salgilayici
hiicrelerin aktivasyonu i¢in 6nemli oldugunu gostermekte-
dir (Dayas ve ark. 2001, Pardon ve ark. 2002). Mediiller etki-
nin multisinaptik yolla noradrenerjik sistem tizerinden me-
dial amigdalay1 etkileyerek HPA ekseninin aktivasyonuna
neden oldugu diistintilmektedir (Dayas ve ark. 2001). Perife-
rik sempatik noronlardan ve lokus seruleusdaki (LS) norad-
renerjik noronlardan strese cevap olarak noradrenalin salin-
dig1 bilinmektedir. Katekolamin sentezinde gorevli tirozin
hidroksilazin immiinoelektron mikroskobuyla incelenmesi
sonucunda LS’a gelen noradrenerjik yollarmn soliter trakt
niikleusu ve periakuaduktal gri maddenin ventrolateral ke-
simini icerdigi belirlenmistir, bu bolgeler strese motor ve
otonom cevapta rol alan bolgelerdir (Van Bockstaele ve ark.
2001). Ayrica amigdalanin santral niikleusunun da bu bélge
yakinindaki noradrenerjik hticrelere dallar gonderdigi belir-
lenmistir (Van Bockstaele ve ark. 2001).

Strese bagli olarak beynin gesitli bolgelerinde ortaya ¢i-
kan noroplastisitede eksitator aminoasitlerin rolii oldugu da
bildirilmektedir. Glukokortikoidlerin eksitatdr aminoasitleri
birkag sekilde etkiledigi diistiniilmektedir: Tlki, adrenal ste-
roidlerin hippokampusta NMDA reseptorlerinin ekspresyo-
nunu arttirmasidir (Bartanusz ve ark. 1995, Weiland ve ark.
1995). Tkincisi gliikokortikoidlerin GABAa reseptorlerinin
spesifik alt-birimlerinin CA3 ve dentat girusta mRNA sevi-
yelerini etkilemesidir (Orchinik ve ark.1994). Buna gore, kor-
tikosteronun hippokampal noronal eksitabiliteyi GABAa re-
septorleri tizerinden etkileyebilecegi dne stiriilmektedir. Ay-
rica, bir benzodiyazepin olan adinozolam’m dendrit atrofisi-
ni engellediginin gosterilmesi de GABA-benzodiyazepin
sisteminin de bu stiregte etkili oldugu goriisiinii destekle-
mektedir (Magarios ve ark. 1999). GABA'nin inhibitor etkisi-
nin azalmasmin yeniden sekillenmeyi kolaylastirdig diisti-
niilmektedir (Tan ve ark. 2004). Ugiincﬁ olarak ise, adrenal
steroidlerin glutamat saliverilmesini regiile etmesidir (Lowy
ve ark. 1993). Sicanlardaki ¢alismalar, kronik stresle olusan
hippokampal néronlardaki dendrit atrofisinin fenitoin’le en-
gellenebildigini gostermistir; bu bulgu stres cevabinda glu-
tamatin da olaya katildigin1 destekleyen bir bulgudur (Bhat-
nagar ve ark. 2002, Van Bockstaele ve ark. 2001). Ayrica
NMDA reseptorlerinin blokaji ndrojenezi arttirmaktadir, tek
doz NMDA antagonisti birka¢ hafta sonra graniil ndron sa-
yisin1 %20 arttirabilmektedir (Cameron ve ark. 1995). Dentat
graniil néronlarina entorinal korteksten NMDA reseptorle-
riyle ulasan eksitator girdinin dolasgimdaki adrenal steroid-
lerle norojenez ve apoptotik hiicre oliimiinti diizenledigi ve
akut ve kronik stresin dentat girusda norojenezi inhibe ede-
bildigi de belirlenmistir (Roche ve ark. 2003).
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Serotonin de stresle saliverilen nérotransmitterler-
dendir. Siganlarla yapilan ¢alismalarda akut stresin, vent-
ral hippokampus ve frontal kortekste anlaml1 ve geri do-
niislii serotonin artisina sebep oldugu belirlenmistir (Ya-
mato ve ark. 2002, Fujino ve ark. 2002). Ayrica yine sigan-
larla yapilan baska bir ¢calismada ise stresle birlikte ekst-
raselliiler serotonini azaltan MAO-A'nin ve serotonin ta-
sty1cisinin miktarlarinin azaldigr da gosterilmistir (Wata-
nabe ve ark. 1992). Stresle birlikte artan serotoninin muh-
temelen NMDA reseptorlerinde eksitator norotransmit-
ter aktivitesini arttirarak olaya katildig1 distintilmekte-
dir, ayrica serotoninin GABA tizerindeki kontroliiniin
CRF tarafindan etkilendigi de bildirilmektedir (Tan ve
ark. 2004, Roche ve ark. 2003). Bir antidepresan olan ti-
aneptin’in serotonin geri-alimini arttirarak hiicre dis1 se-
rotonini azalttigl ve hem strese hem de kortikosterona
bagli CA 3 hiicrelerindeki dendrit atrofisini engelledigi
gosterilmistir (Watanabe ve ark. 1992). Ayrica serotonin
geri-alim inhibitorlerinden fluoksetin ve fluoksamin’in
ve noradrenalin geri-alim inhibitorii olan desipramin’in
atrofiyi engelleyemedigini gosteren bir ¢calisma da bulun-
maktadir (Magarios ve ark. 1999). Reseptorlerle ilgili ya-
pilan bir calismada ise sinaptik aralikta serotonin seviye-
sinin kontroliinii saglayan bir presinaptik otoreseptor
olan 5HT1A reseptoriiniin delesyonunun anksiyeteye yol
actig1 gosterilmistir (McEwen 2000). Buna karsilik anti-
depresanlarla yapilan bazi ¢alismalarda serotonin geri-
alim inhibitorlerinin hem hippokampusta hem de dopa-
minerjik bolgelerde yeni sinaps olusumu ve dolayisiyla
noroplastisite icin 6nemli bir protein olan BDNF'nin (bra-
in derived neurotrophic factor) artisina neden oldugu yo-
niinde bulgular da elde etmistir (Diamond ve ark. 1999,
Molteni ve ark. 2005). Ayrica bir serotonin salgilaticist
olan d-fenfluramin’le tedavinin nérojenezi arttirdigini
gosteren bir calisma da mevcuttur (Gould 1999). Bu bul-
gular strese bagl serotonin miktarmin arttigini gosterir-
ken bir yandan da serotoninin varliginin tedavi edici
ozelligini de ortaya koymaktadir. Bu geligkili goriinen
bulgular, serotoninin beyinde etki ettigi yer, reseptorleri-
nin farkli 6zellikleri, serotoninin tetikledigi farkli meka-
nizmalar ve diger ndrotransmitterlerle iligkisiyle ilgili
olabilir. Tim bu mekanizmalar halen tam olarak agikla-
namamustir ve bu konuda devam eden calismalar ileriki
dénemde depresyon, anksiyete gibi hastaliklarin patoge-
nezinin ortaya konmasinda degerli bilgiler saglayacaktir.

Stresle ilgili calismalarda pek ¢ok farkli molekiil ¢alisil-
mustir. Fare beyninde strese poliamin (putresin, spermin,
spermidin) cevabina bakilan bir ¢alismada eriskin erkek fa-
relerin hippokampuslarinda kronik aralikli stresi takiben
her stres sonrasinda putresinin gegici olarak yiikseldigi, en
fazla yiikselmenin 4. stres sonrasinda oldugu, spermidinin
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2. ve 3. stres epizodunda artmaya basladig1, sperminin ise
4. epizod sonrasinda arttig1 gozlenmistir (Gilad ve Gilad
2002). Ayrica bir ndropeptid olan galaninin, noropeptid
Y'nin (NPY), bir 1s1 sok proteini olan B- kristallinin, anji-
otensin II'nin, arjinin vazopressinin (AVP), stres peptidle-
rinden olabilecegi diisiiniilen bombesin benzeri peptidle-
rin ve prolaktin salgilatict peptidin stres cevabiyla iligkisi
olduguna dair deliller de ¢alismalarla ortaya konmustur
(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).

INSAN CALISMALARI

Stresin direkt etkilerini arastiran insan calismalar1 hay-
van ¢alismalarina oranla az sayidadir ve insan ¢alismalarin-
da stresin fizyolojik etkilerinden ¢ok hastaliklarla iliskisi
arastirlmustir. Insan beyni de agir travmatik stres ve yiiksek
gliikokortikoid seviyeleriyle atrofi bulgular1 gostermektedir
(Sapolsky 1992). Cushing sendromu, rekiirren major dep-
resyon ve PTSB gibi stres hormonlarimin yiikseldigi hasta-
liklara insan hippokampusu 6zellikle duyarhidir ve diger
beyin bolgelerine gore daha ok degisim gosterir. Yapilan
bir calismada bu hastaliklardan en fazla etkilenenlerde an-
lamli olarak hippokampal voliimiin daha kiigiik oldugu
gosterilmistir (Lupien ve ark. 1996). Uzaysal ve epizodik
hafiza gibi hippokampusla iliskili kognitif fonksiyonlarda
da HPA eksenindeki 4-5 yillik aktivite artis1 sonunda bozul-
ma ortaya ¢tkmaktadir (Lupien ve ark. 1994, Seman ve ark.
1997). Rekiirren major depresyonlu kadinlarda hippokam-
pal kiiglilmenin yasla degil de semptomlarin siiresiyle ilis-
kili oldugu da saptanmustir (Sheline ve ark. 1999). Hippo-
kampustaki degisimleri gliikokortikoidlere yiiklemek man-
tikli goriinmektedir ¢linkii adrenal steroidlerin beyindeki
ana hedefi hippokampustur. Ancak, beynin prefrontal kor-
teks ve amigdala gibi diger bolgelerinde de atrofi rapor
edilmistir ve bu bolgelerdeki atrofide glial hiicre kaybmin
rol oynayabilecegi ve bu durumun hippokampusla da ben-
zer sekilde ortaya ¢tkmus olabilecegi 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 diizeyde geri doniislii oldugudur. Ge-
ri dondisliliik agisindan 6zellikle Cushing hataligiyla ilgili
veriler mevcuttur, kortizol seviyesinin normale dénmesiyle
hippokampal kiiciilmenin geri dondiiga bildirilmistir
(Starkman ve ark. 1999). Fakat baz1 calismalar ise rekiirren
depresyonda noron kaybi gibi geri dontissiiz degisimler bil-
dirmektedir (Sheline ve ark 1996). Eger atrofi geri dontis-
lilyse tedavi stratejisi, hayvan modellerinde bu atrofinin ge-
ri dénmesinde etkili olabilecegi gosterilen ilaclara odakla-
nabilir fakat diger yonden noron kayb1 s6z konusu oldu-
gunda ise bu kaybin dnlenmesi daha 6n plana ¢ikacaktr.
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Insan hippokampusu s6z konusu oldugunda stres hor-
monlarina karsi duyarliliktaki kisisel farkliliklar bazilarini
strese kars1 daha duyarh yapmaktadir. Ornegin tekrarla-
yan psikososyal strese maruz kalan bazi kisiler kendi kor-
tizol yiikselmelerine duyarsizlasamamaktadir ve bu kisi-
lerde benlik saygisinda azalma ve kendine giiven eksikligi
ortaya ¢tkmaktadir (Kirschbaum ve ark. 1995). Longitudi-
nal insan ¢alismalarinda da beynin yaslanma hizinin ve
hippokampal atrofinin kisisel farkliliklar gosterdigini belir-
lenmistir (Lupien ve ark. 1994, Seman ve ark. 1997, Lupien
ve ark. 1998). Buna gore erken yasam deneyimleri HPA ek-
seninin rol oynadig1 bir mekanizmayla beyin yaslanma hi-
zinda artma veya azalmaya neden olabilir. Daha 6nce bah-
sedilen hayvan calismalar1 da bunu desteklemektedir. Er-
ken yasam stresleri ve kotiiye kullanilma bir olaylar dizisi-
ni harekete gegirmektedir. Oncelikle strese bagli olarak glii-
kokortikoid, noradrenerjik ve vazopressin—oksitosin sis-
temleri devreye girmektedir ve bu maddeler norogenez, si-
naptik yapim ve yikim ve miyelinizasyonu etkilemektedir.
Buna bagli olarak korpus kallozumun orta kisminda kiigtil-
me, hippokampal ve amigdala gelisiminin etkilenmesi ve
frontotemporal elektriksel aktivitede anormallikler ortaya
¢ikmaktadir (Teicher ve ark. 2002). Kétiiye kullanim hika-
yesi olan kisilerle yapilan bir calismada HPA ekseni, norad-
renerjik ve hippokampal sistemlerde disfonksiyon bildir-
mistir (Bremne ve Vermetten 2001). Bunu destekleyen bul-
gulardan biri de fiziksel ve cinsel kétiiye kullanilmis ¢o-
cuklarda genel sistemik disregiilasyonu gosterecek sekilde
ileriki yasamlarinda madde kétiiye kullanimi, saldirganlik,
antisosyal davranislar, intihar ve bir dizi fiziksel hastalik
artmasidir (Eichenbaum ve Otto 1992).

SONUC

Ozet olarak hayvan ve insan calismalari stresin beynin
gesitli bolgelerinde geri dontislii veya geri dontigsiiz olarak
degisikliklere neden oldugunu gostermistir. En cok etkile-
nen bolgeler hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks
gibi goriinmektedir ve bu etki en fazla gliikokortikoidler ol-
mak lizere noradrenalin, glutamat, serotonin ve baska pek
¢ok calisilmis veya heniiz ¢alisimamis molekiiliin etkisiyle,
ahenk icinde gergeklesmektedir. Insan bedeni adaptasyon
gosterme egilimindedir ve beynimiz de strese cevap olarak
adaptif degisim gecirmektedir. Bu adaptif plastisite hayvan
ve insanlarda stres kaynaklarinin 6grenilmesi ve bas edilme-
si agisindan 6nemlidir ve muhtemelen bedenin bu stresler-
den en az zarar1 gormesini amaglamaktadir. Ancak erken ya-
sam stresleri ve uzun siireli stresle de bu adaptif mekanizma
cesitli psikiyatrik ve fiziksel hastaliklara zemin hazirlayabil-
mektedir. Stresin fizyolojik ve patolojik etkilerinin ortaya ¢1-
karilmasiyla ilgili yeni ¢alismalar patolojik etkilerden korun-
ma ve hastaliklarin tedavisi agisindan 6nemli olacaktir.
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