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tres terimi giiniimiizde degisik anlamlarda kullarl-

maktadir. Norobiyolojik cahsmalarda "stresor” ile
"uyaran" (stimulus) es anlamlidir. Psikosomatik arastir-
malarda "stres", stresdr ve stresdre bireyin tepkisinin
genel bir ifadesi olarak kullanilir. "Uyaran ve yanit" bir
siirecin seyrinde karsihkh birbirini etkileyen, birbirine
vakindan bagl bilesenler olarak etki ettiginden bu sii-
rec "stres tepkisi siireci”" (STS) terimiyle en dogru sekil-
de aciklanabilir. STS, fizyolojik ya da psikososyal, ha-
vali ya da beklenen gerginlikler tarafindan tetiklenir (6).

Strese (yani bireyin yasamini gercek, sembolik veya
hayali olarak tehdit eden herhangi bir olaya) bedenin
tepkisi genellikle stresoriin etkisini azaltma carelerini a-
ramak seklinde olur. Bagka bir aciklama da organizma-
nin dengesini (homeostazini) bozan stresére bedenin
yanitimin, homeostazi yeniden kurmaya yani yeni duru-
ma uyum saglamaya calisma seklinde oldugudur. Bire-
vin fizyolojik olarak strese tepki siirecinin birbiriyle
baglantili olan iki ayagimn oldugu diisiiniilmektedir:

1) Strese norotransmitter cevabi (genellikle lokus
seruleustaki noradrenerjik sistemin aktivasyonu),
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GIRIS 2)Strese endokrin cevap [hipotalamusta kortikotro-

pin salgilatic1 faktér (CRF) salinmasi ile baslayan hipota-
lamo-pituiter-adrenal (HPA) sistemin aktivasyon stireci].

Strese norepinefrin (NE) vaniti:

Degisik tiirdeki stresorler beyinde noradrenerjik
noéronlarin merkezi sayilan ve ponsta bulunan lokus
seruleus’ta noradrenerijik aktivasyonu artirir. Bir yan-
dan lokus seruleustan 6én beyne ve hipotalamusun pa-
raventrikiiler niikleusuna projekte olan noradrenerjik
noronlar yoluyla CRF salinmasi artarken bir yandan da
lokus seruleustan cikip adrenal medullaya inen néron-
lar vasitasiyla periferik NE sahinmasi artirilir (1). Ancak
stresériin uzun siirmesi durumunda otonomik sinir sis-
teminin stresdre yamitinin azaldi@i ve yeni stresérlere
karst organizmayi daha duyarl hale getirdigi ileri stirtil-
mektedir.

Lokus seruleus hiicrelerinin aktivasyonu artmis u-
yaniklik ile iliskilidir (2). On beyin NE projeksiyonlari-
nin hasar ile sicanlarda yeni davranis kazanma bece-
risinde ve asir1 uyarilmishk durumlarinda dikkat etme-
de bozulma izlenmistir (1).
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Noronal adrenerjik reseptorlerin uyarim Kkortikal
bilgi tiretimini artirir ve gecisini kolaylastirir. Serebral
kan damarlarinin adrenerjik reseptérlerinin uyarimi
perfiizyon artisini, beyin glukoz alimi artisini ve eneriji
metabolizmasinin artisini saglar. Astrositik adrenore-
septorlerin aktivasyonu glukojenolizi ve glukoz ile lak-
tat sahinmasim uyarir (3), cesitli nérotrofik faktérlerin
salinmasini saglar (4,5).

Sonug olarak én beyin norepinefrin aktivitesinin
artmasinin, stresére yani bireyi tehdit eden duruma ki-
sinin dikkatini yéneltmesi icin gerekli bir mekanizma
oldugu diisiiniilmektedir (1).

Strese HPA eksen vantiti:

Insan ve hayvanlarda strese cevap olarak goriilen
temel endokrin tepki HPA eksen aktivasyonudur (6).
Bu aktivasyon, hipotalamusun paraventrikiiler cekir-
deginden portal vendz dolasima c¢ikan CRF tarafindan
baglatilir. CRF salinmasi én hipofizde ACTH ve R en-
dorfin sahverilmesine neden olur. ACTH ise dolasima
gecerek adrenal korteksten glukokortikoid salinmasina
yol acar. Stresorle artan CRF, lokus seruleusta bulu-
nan reseptorleri vasitasiyla bir yandan da lokus serule-
us noradrenerjik aktivitesini artirmaktadir. Hipotala-
mustan CRF salinmasi hipokampustan gelen inhibitér
uyarilarla kontrol edilir (1).

STS’nde HPA eksen aktivasyonu disinda CRF’ nin
direkt etkileri de ®nemli rol oynar. CRF stresore dav-
ramssal yamti artirmaktadir. CRF, santral sinir siste-
minde (SSS) hipotalamusun disindaki bazi yapilarda da
bulunur. Bu yapilar arasinda amigdala’nin santral niik-
leusu, parabrakial alan, substantia innominata, stria
terminalisin bed niikleusu, lokus seruleus, rafe cekir-
dekleri ve olfaktor bulbus vardir (7,8). CRF’nin bu va-
pilarda bulunmasi, onun duygudurum ve anksiyete bo-
zukluklarimin patofizyolojisinde rol aldiklarina inamlan
monoaminerjik norotransmitter sistemlerinin kontro-
linde 6énemli bir madde oldugu izlenimi vermektedir.
CRF1 ve CRFZ2 olmak tizere iki CRF reseptorii vardir (9).

Beynin ventrikiilleri icine CRF enjekte edilirse
EEG’de aktivasyon artisi ortaya cikar (10). Hiicresel
diizeyde lokus seruleusda spontan ateslemenin arttigi
izlenir (11). SSS’ine CRF enjeksiyonu artrms uyaril-
mushkla veya stresle ortaya cikan davramslarla karakte-
rize cok cesitli etkilere yol acar (12,13). Bu etkiler
CRF’tin sistemik verilmesiyle olusmaz; hipofizektomi
ve dekzametazon siipresyon testi (DST) ile bloke ol-
maz. Bu bulgu, CRF’iin bu etkilerinin HPA eksenden
bagimsiz olarak ortaya ciktigini gosterir (14,15). CRF
verilen sicanlarin acik alanda degerlendirilebilen
davranislarinda inhibisyon gézlenmektedir (16). CRF
akustik irkilme yanitini, duruma bagh korkuyu, strese
baglh ortaya cikan donma davranisini arttirirken, yiye-
cek alimini (17) ve cinsel davrams: azaltir (18). CRF
antagonistleri ile bu etkiler bloke edilebilir. Arastirma-
larin sonuglart CRF’{in anksiyete olusturucu ve olasi a-
norektik bir néropeptid olarak etki ettigini géstermek-

tedir. CRF etkilerinin depresyon semptomlarina ben-
zerligi ise oldukca dikkat cekicidir (19). Beyinde lokus
seruleus, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu, stri-
a terminalisin bed niikleusu, amigdala’'mn santral niik-
leusu CRF’iin davramssal etkileri ile iliskili gériinmek-
tedir. Bu bélgelerin hepsi énbeyin NE projeksiyonlari
ile iliskilidir (1).

Hem otonom hem de emosyonel stres lokus seru-
leusda CRF salinmasim aktive eder. Lokus seruleusda-
ki bu aktivasyon én beyin terminal projeksiyonlarinda
NE salinmasina neden olur. Bu bélgelerdeki NE de
CRF salinmasini  uyarir. Bu alanlar yiiksek oranda
CRF iceren bolgelerdir ve strese davranissal yanitta
CRF’e aracilik ederler. Sonucta bu noradrenerijik ter-
minal alanlardan kéken alan CRF’tin lokus seruleusu i-
nerve etmesi giiclii, potansiyel bir ileri besleyici ('feed-
forward") sistem olarak degerlendirilir. Bu mekanizma
tekrarlayan karsilasma ile strese yanitta ilerleyici bir
artma olabilecegini géstermektedir (1).

Denetlenebilen-Denetlenemeyen Stres:

Eger birey kendi cabasiyla STS’ ni sonlandirabilirse
"denetlenebilen STS" ortaya cikar; oysa yeterli basa
cikma stratejileri yoksa ya da stresi sonlandirmaya yet-
miyorsa "denetlenemeyen STS" ortaya cikar. Denetle-
nebilen STS nin tekrarlayan yasantilanim bireyin cev-
resel gereksinimlere adaptasyonunu kolaylastirir. De-
netlenebilen ve denetlenemeyen STS’nin ard arda ge-
len deneyimleri davranissal, emosyonel ve bilissel stra-
teji ériintiilerinin karmasik ve esnek olabilmesi icin ge-
reklidir (6).

Tehdit edici olarak degerlendirilen bir uyaranin al-
gilanmasi veya haval edilmesi bellek ile iliskili ve aso-
siyatif kortikal ve subkortikal yapilarda karakteristik bir
uyarimighk oriintiisii ortaya cikarir. Bu siirecin seyri
esnasinda prefrontal korteks aktive olur. Bu asosiyatif
kortikal alanlar limbik sistemde karakteristik bir akti-
vasyona neden olur (6).

Limbik sistem, 6zellikle amigdala, emosyonel duru-
mun diizenlenmesinde, diirtiilerde, icgiidiisel aktivas-
yonlarda rol oynar, ayrica endokrin ve otonom sinir
sisteminin kontrol merkezi olarak hereket eder (20).
Bu kortikal ve limbik alanlardan inen yollar lokus seru-
leusun, beyin sapimn, periferal sempatik ve adreno-
mediiller sistemin noradrenerjik hiicre gruplarini akti-
ve eder (21). Beyin sap1 noradrenerjik néronlarnin ci-
kan yollan prefrontal korteksde, amigdala’da ve hipo-
talamik hiicre gruplarinda aktivasyonu artirir. Bu dén-
gii sonucunda hipotalamustaki niikleus paraventrikiila-
risin nérosekretuar hiicreleri aktive olur. Sonuc olarak
HPA eksen uyarilir (6).

Strese bagimh adrenal glukokortioid salimmi beyin
islevlerini son derece ciddi bicimde etkileyebilir. Sem-
patik sinir sisteminin stres nedeniyle uyarimi ve adre-
nal medulladan katekolamin salimmi beyinde birkac
dolayli etkiye neden olabilir; serebral kan akim degi-
sikligi, artmis enerji kullammi ve monoamin sentezin-
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Table 1. Denetlenebilen ya da denetlenemeyen stresin beyinde yol actigi degisiklikler (21).

Denetlenebilen stres

Denetlenemeyen stres

Adrenerjik sistemin aktivasyonu

Beyin kan akimi ve enerji metabolizmasinin artisi

cAMP Uretiminin stimiilasyonu

Norotrofik faktorlerin salinmasi

Gen ifadesinin modiilasyonu ile yapisal degisikliklerin indtklenmesi
Kolaylastirma ve ayrisma siirecinin uyarilmasi ve stabilizasyonu
Beynin cesitli alanlarinda noradrenerjik inervasyonlarin artisi

Korteksin cesitli alanlarinda artmis vaskdilarizasyon,
dendritik agacin genislemesi, sinaps yogunlugunun artmasi

HPA sistem aktivasyonu

NA’in serebral Gretim ve saliniminin azalmasi

cAMP (retiminin baskilanmasi

Norotrofik faktor Gretiminin baskilanmasi

Aksonal dallanmanin baskilanmasi

Kortikal noradrenerjik aksonlarin dejenerasyonu
Hipokampusta piramidal néron ve aksonlarin degenerasyonu

Norotrofik etkili steroid hormonlarin Gretim ve salinimin azalmasi

de prekiirsorlerin  deg@isimi bu etkilerdendir (21).

Hem denetlenebilen hem de denetlenemeyen
STS’nin ilk asamalar tipiktir. Her ikisi de limbik sistem
ve korteks yapilarinda ciddi bir uyarilmaya neden olan
yeni, beklenilmez, tehdit eden bir uyaranla baslar. Inen
yollarla bu aktivasyon basta periferik sempatik sistem
ve santral noradrenerjik néronlar olmak iizere daha a-
sa@1 beyin yapilarina yayilir. Sonucta artan noradrena-
lin ve adrenalin sahinmas: santral ve periferik noradre-
nerjik néronlarin ateslenmesine neden olur. EGer stre-
sér denetlenebilirse kortekste olusan nonspesifik uya-
rilmuslik &riintiisii stresére davranissal yaniti iceren né-
ronal yollarin ve devrelerin spesifik bir aktivasyonunu
ortaya cikarir. Santral stres-yanit sisteminin tekrarla-
van uyarimlan daha fazla ateslenemez ve HPA sistemi
hafif diizeyde aktive olur. Denetlenebilen STS esnasin-
da artmis noradrenerjik salinim, herhangi bir denetle-
nebilen stresére yanit olarak olusan néronal yol ve
baglantilarin stabilizasyonuna katkida bulunur (6).

"Denetlenemeyen stres” durumunda kortikal ve
subkortikal yapilarin ilk uyarilmasi devam ederek HPA
sistemni ve adrenal glukokortikoid salgisimin uzun siire-
li aktivasyonu ile sonuclanacaktir. Davranis diizeyinde,
dolasan glukokortikoidlerin yiiksek yogunluklarinin én-
ceden kazamlmis tepkimelerin yok olmasini kolaylas-
tirdi@1  gdsterilmistir (6) (Tablo 1).

Strese Baglt Beynin Uyumsal Yapisal Reor-
ganizasyonu:

Son zamanlara kadar insan beyninin néronal yapi
ve baglantilarimin sabit ve degismez oldugu diistiniiliir-
dii. Bu diisiince yerini beyinde néronal baglantilarin
hayat boyu uyumsal degisikliklere ve yeniden diizenle-
melere maruz kaldigi ve bu uyumsal degisikliklerin kul-
lanmaya bagh (yasantiya-bagimh plastisite) oldugu ger-
cegine birakmaktadir. Bu, sinaptik baglantilarin biiyiik-
ligiinde artma veya azalma, transmitter-reseptér yo-
gunlugu veya 6zelliklerinde degisiklikler, hiicre ici sin-
val iletiminde degisiklikler yoluyla olur. Artmis aksonal
biiyiime veya kollateral dallanma yeni sinaps olusumu-

na neden olabilir veya terminal dejenerasyonla ortadan
kaldinlabilir. Postsinaptik olusumlarin sayisi dendritik
agacmn ve onun dikensi uclarimin yogunlugundaki degi-
siklik aracih@wyla ya da néronal yiizeyin glial kihfindaki
degisiklikler araciigiyla artar ya da azalabilir (6).

Yetiskin beyninde en genis yapisal yeniden diizen-
leme siireci, hayvanlarda kis uykusundan uyanma do-
neminde gdzlenir. Duyusal inputlarda ve dolasan hor-
mon diizeylerindeki dramatik degisikliklerin sonucu o-
larak piramidal néronlarin énemli élciide dejenere ol-
mus uclar1 yeniden biiyiimeye baslar, birkac saat icin-
de 6zgiin biyiikliiklerine ulasir (22).

Yetiskin insan beyni, hormonal ya da duyusal in-
putlarindaki degisikliGe yanit olarak néronal yapiyi dii-
zeltebilir ve yeniden diizenleyebilir. Béylesi uyumsal
degisiklikler siiregen gereksinim ve zorlanmalarla tetik-
lenebilir. Deneysel stres arastirmalarinda beynin strese
vanita yalmzca kaynak degil ayni zamanda primer he-
def oldugu gézlenmektedir (21).

Tekrarlayan ya da siddetli stres ya da genetik fak-
térlerden dolay: strese artrmis duyarhilik néronal islev-
lerde istenmeyen etkilere yol acabilir. Hipokampusun
disfonksiyonu depresyon hastalarinda gézlenen bellek
bozukluklan ve algisal bozukluklarin yam sira vejetatif
ve endokrin anormalliklerle sonuclanabilir. Hipokam-
pal néronlarin strese maruz kalma ya da HPA ekseni-
nin aktivasyonu ve glukokortikoidlerin yiikselmesiyle
zedelendigi bildirilmistir (23).

Hipokampustaki CA3 piramidal néronlarimn strese
ve adrenal glukokortikoidlere oldukca duyarh oldugu
bilinmektedir. Strese kronik maruz kalmamn bu néron-
larin tizerindeki istenmeyen etkileri ii¢ alana yayilabilir:

(1) Tekrarlayan, zorlayici strese maruz kalmay: ta-
kiben rodent ve insan olmayan pirimatlarda CA3 né-
ronlarinda atrofi olusur.. Bu etki ayrica stresle ortaya
cikan diizeyde glukokortikoid verilmesinde de gozlen-
mistir. Atrofi CA3 néronlarinin apikal dendritlerinin
dallanma noktalarinin uzunlugunda ve sayisinda azal-
ma ile belirgindir.

(2) Siddetli ve uzun dénem strese veya glukokorti-
roid tedaviye cevap olarak CA3 néronlarinda 6lim
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meydana gelir.

(3) Strese maruz kalma ile CA3 néronlarinda zede-
lenme gézlenir. Bu durumda strese akut maruz kalma
ve glukokortikoidler hipoglisemi, hipoksi ve eksitotok-
sinlerle CA3 noéronlarinin  zedelenmesini artirir
(24,25,26,27).

Yetiskin sinir sisteminin cogu alaninda yeni hiicre
dogumu kapasitesi izlenmemesine ragmen hipokam-
pusun “dentate” girusu yetiskin ndérogenezinin gdste-
rildigi birkac¢ alandan biridir.

Hipokampustaki “dentate” girus graniil néronlari
goreceli olarak atrofi ve 8liime direncli olmalarina rag-
men stresin yetiskin hayvanlarda bu hiicrelerin noro-
genezini ve olusumunu azalttig bildirilmistir (23). Akut
stres ya da yiiksek diizeyde glukokortikoide maruz kal-
ma graniil hiicrelerinin nérogenezini azaltir (28,29).

Norogenezin kesin islevi bilinmemekle birlikte 3-
renme ve bellek ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Strese yanit olarak nérogenezin “down” regiilasyonu
hipokampusun islevsel kapasitesinde azalmaya neden
olabilir (23).

Klinik calismalar depresyonlu hastalarda hipokam-
pusun boyutunun ve iglevinin azaldigim géstermektedir.
Beyin goriintiileme calismalar depresyonlu veya trav-
ma sonrast stres bozuklugu (TSSB) olan hastalarda hi-
pokampusun hacminin kiiciildiigiinii  gdstermektedir
(30). Azalmis hipokampal hacim Cushing hastaligi olan
hastalarda da bildirilmistir. Bu da yiikselmis glukokorti-
koid diizeylerinin hacim azalmasinda etkin oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu etki Cushing hastalarinda geri
doniisiimlidiir. Depresyondaki voliim azalmasinin da
remisyon sirasinda tersine dondiigii izlenmektedir (27).

Depresyonlu hastalarda prefrontal korteksin hacim
ve kan akiminda azalma gdsterilmistir (31). Major dep-
resif bozukluk veya bipolar bozuklugu olan hastalarin
subgenual prefrontal korteksinde glia sayisinda azalma
olmaktadir (32). Prefrontal ve rostral orbitofrontal kor-
tekste néron boyu, néron ve glia sayisinda azalma bil-
dirilmektedir (33).

Noronal atrofi ve yasam tizerine stresin ve gluko-
kortikoidlerin etkileri cok kompleks ve ic ice gecmis in-
traselliiler yollar icerir. Bu yollar hakkindaki calismalar
ic dnemli etkiyi belirlemistir:

1) Glukozun emilmesi ve metabolizmasi,

2) Glutamat ve Ca** uyariminda artis,

3) Nérotropik faktdrlerin azalmasi (25).

Glukokortikoidler yag hiicrelerinde glukoz tasiyici-
larinin ekspresyonunu azaltarak glukoz aliminda azal-
maya yol acar. Bu, hiicre metabolizmasinda azalmaya
ve sonucta nérotoksisiteye (hipoglisemi, hipoksi ve ek-
sitotoksinler) neden olur. Beyinde de benzer mekaniz-
manin etkili oldugu diisiiniilmektedir (34).

Stres ve glukokortikoidler hipokampusda (ekstra-
selliler dializ materyalinde) glutamat diizeyini artirir.
Glutamat, Ca**’nun intraseliiller diizeyini artirir ve glu-
tamata bagh devaml Ca*™ yiiksekliginin konviilziyonlar
ve iskeminin altinda yatan neden oldugu diisiiniiliir

(25).

Akut ve tekrarlayan strese maruz kalmayla hipo-
kampusun énemli alt blgelerinde (CA1 ve CA3 pira-
midal ve “dendate” girus graniiler hiicre tabakasi) be-
yin kaynakh nérotropik faktér (BDNF) mRNA diizeyle-
rinde azalma tespit edilmistir (35). BDNF'iin azalmasi
hipokampal noéronlarda stresin istenmeyen etkilerine
katkida bulunabilir. Kortikosteron verilmesi “dentate”
girusta BDNF mRNA seviyesinde Kkiiciik bir azalma o-
lusturmaktadir (36). Fakat CA1 ve CA3 piramidal hiic-
re tabakalarinda azalma olusmamaktadir. Bu durum
stresin bu etkisine bagka fakttrlerin de katldigim goste-
rir. Stresle aktive olan NE ve serotonin BDNF nin eks-
presyonunu etkiliyor olabilir. 5SHT9op reseptér antago-
nistleri ile BDNF'iin “down” regiilasyonu azalir (37,38).

Cocukluktaki siddetli ve zorlu yasantilar ile duygu-
durum ve anksiyete bozuklugu gelisimi arasinda iliski
vardir. Erken dénemde hafif stres, strese daha az has-
sas ve bdylece daha uyumsal bir fenotip gelisimine ne-
den olur. Ancak uzamis anneden ayrilmayla olusturu-
lan daha siddetli stres eriskin dénemde strese artmis
duyarlilikla sonuclanir (39). Ayrica erken dénemde ya-
sanan stresin norobiyolojik sistem {izerine etkilerinin
kritik bir pencere dénemi oldugu diisiiniilmektedir. Er-
ken dénemde anneden ayri tutulmus sicanlarda erigkin
doénemde hem bazal hem de strese cevap olarak art-
mis ACTH konsantrasyonu izlenir (kortikosteron nor-
mal). Bu sicanlarda istirahat halinde pituiter CRF re-
septorlerinde azalma, parabrakial niikleusda, amigda-
la’nin santral niikleusunda, stira terminalisin bed niik-
leusunda, lokus seruleusta ve median eminensde CRF
konsantrasyonunda artma oldugu gosterilmistir (40).
HPA ekseninde artmis duyarhlik psikolojik stresle ilis-
kili gériinmektedir. Cocuklukta karsilasilmis uzun doé-
nem etkili kontrol edilemeyen stres STS ne iliskin né-
ronal baglanti sisteminin iyi gelismemesine neden ol-
maktadir, bdylece eriskin yasta stresle basa ¢citkma me-
kanizmalar1 iyi cahsamamaktadir (6).

Kronik strese maruz kalma durumunda da HPA sis-
temin uzun siireli aktivasyonu devam edecektir. Kronik
stres, dolasan glukokortikoidlerin ve santral CRF’nin
artmis miktarlar1 sonucunda hipokampusun CA3 pira-
midal néronlarinda atrofi ve 6liim izlenmistir. Hipokam-
pusun CA1 ve CA3 alt bélgelerinde BDNF mRNA dii-
zeylerinde azalma gézlenir. Kronik stres belli bir stress-
re karsi otonom sinir sisteminin cevabim azaltabilir ve iz-
leyen stresorlerin etkilerine daha hassas birakabilir (23).

Sonuc olarak stres, santral sinir sistemi CRF siste-
minde kalici artrms aktivite ve HPA eksen duyarhlhiina
neden olabilir.

Stresin Uyum Saglama ve Ruhsal Gelisme U-
zerine Etkileri:

Yasam boyunca stresorlerin kontrol edilebilirligi ile
ilgili tekrarlayan deneyimler normal olarak denetim
kaybi duygulariyla art arda gelir. Bu yiizden denetlene-
bilen stresérlere tekrar tekrar maruz kalmaktan ileri
gelen merkezi uyum sa@lamalar, en azindan kismen,
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denetim kaybi yasandigi dénemlerde kaybolur. Sonuc
olarak bir bireyin yasam kosullarinin denetlenebilir ya
da denetlenemez olusu ile ilgili déniisiimlii deneyimle-
ri; beynin néronal diizeyde, en hassas, en tamamlayi-
c1 ve en yogrulabilir béliimlerinin sinaptik baglantilari-
n1 kurmaya, yeniden bicimlendirmeye, kolaylastirmaya
va da dengesizlestirmeye katkida bulunur. Santral sinir
sisteminin aktivasyonu bir kavramsal, duygusal ya da
davranis tepkisi ile sona erdirilebildigi siirece bu tepki-
ye katilan néron devreleri kolaylasir. Eger santral
stres-tepki sisteminin aktivasyonunu sona erdirecek bir
kavramsal, duygusal ve davranis tepkisi yoksa, altta ya-
tan noéron aglar dengesizlesir, béylece néron devrele-
rinin yeniden diizenlenisi ve alternatif sorun ctzme
stratejilerinin edinilmesi icin yeni firsatlar saglar ve de-
gisen cevre taleplerinin daha verimli kontroliine imkan
verir. E@er stres yeterli sorun ¢tézme stratejileri edinimi
ve kolaylasmasini énleyen tarzda ve yogunlukta ve er-
ken yaslarda yasanirsa normal gelismeyi bozabilir ve
sonu¢ olarak cesitli zihinsel ve bedensel hastaliklarin
ortaya cikmasim Kkolaylastirabilir. Biitiin diger uyum
siirecleri gibi STS sirasinda néronal baglantimn uyum-
lu degisimi ve yeniden diizenlenisi, denetlenmesi zor
olan stresorlerle belli bireylerde uyumsuzluk ve hastali-
Ga neden olabilen dinamikleri gelistirebilir (6).

Hem denetlenebilen hem de denetlenemeyen
STSleri néron devresi ve davranusla ilgili farkli uyum
degisikliklerinin tetikleyicileri olarak davrandiklarin-
dan, her biri kisir bir déngiiden gecebilir, ayrica karak-
teristik uyumsuzluk &riintiilerine ve stresin araci oldu-
gu bedensel ve psikiyatrik hastaliklarin ortaya cikmasi-
na yol acabilir. Psikoanalitik teoriye gére nérotik catis-
ma stireci defansif bir catismanin suboptimal bir uzlas-
ma ¢éziimiinden kaynaklanir. Belirli kosullarda, bir bi-
rey 6znel bir denetlenebilirlik duygusu kazanabilir ve
boylece noérotik bir belirti gelistirerek denetlenemeyen
STS’ni sona erdirebilir. Birey bu davranisi denetlene-
meyen stresi denetlenebilir hale getiren yeterli bir tep-
ki olarak yorumlar. Béylece yeni de@erlendirme ve so-
run ¢dzme stratejilerinin kazanilmasi énlenir. Bu siirec
sirasinda yetersizlik riski artar ve nérotik bir hastalik
gelisebilir (6).

Psikivatrik Hastaliklarin Stresle Iliskisi:

Duygularnim bozukluklan ile stresin iligkisi uzun yil-
lardir bilinmektedir. Cevresel olaylar depresif epizodla-
rin muhtemel tetikleyicileri olarak goriiliir. Depresyon
ataklarindan énce bircok kez siddetli bir stresériin oldu-
gu, ayrica kronik stresin de stresli yasam olaylarimn
depresyon olusturma etkisini artirdigi bildirilmektedir.
Kaybi iceren sosyal degisiklikler depresyonu ortaya ci-
karabilir. Depresyonun baslamast ile en sik iliskili cev-
resel stres etkeni es kaybidir. Cocuklarini kaybetmenin
de ayni derecede énemli oldugu diisiiniilmektedir. Be-
karlik, bosanma, dulluk, valniz yasama gibi durumlarin
depresyon riskini artirdi@ bilinmektedir. Zaman baski-
s1, yakin gézlem altinda calisma, is giivensizligi gibi is

streslerinin  de depresyon gelisiminde énemli oldugu
diistiniilmektedir (41,42,43). Bunun disinda erken co-
cukluk déneminde yasanan olumsuz deneyimlerin eris-
kin hayatta depresyon riskini artirdigi bilinmektedir
(44,45). Genetik ve genetik olmayan (epigenetik) fak-
térlerin birbirini tamamlayici bicimde, perinatal dénem-
den peripubertal déneme kadar uzanan bir gelisimsel
donem boyunca etkileserek, bireyin depresyona yatkin-
ligin1 veya cevresel stresorlere karsi incinebilirligini ar-
tirdiklar diistiniilmektedir. Erken yasamdaki olumsuz o-
laylarin ve kronik stresin CRF iceren hiicrelerde uzun
siireli degisikliklere yol actigi ve bu sekilde depresyona
vatkinhk olusturdugu ileri siiriilmektedir (46). Béylece
erken yasamdaki stresin HPA ekseni tizerinde kalici et-
kiler olusturarak depresyona egilim olusturdugu kura-
mi, erken yasam olaylarimin eriskin psikopatolojisinde
asil rolii oynadiGini savunan psikoanalitik gériise de bi-
yolojik bir destek saglamaktadir. Depresyonda HPA a-
sir1 aktivitesi, idrarda artrms serbest kortizol diizeyi, art-
mis BOS kortizol diizeyi ve dekzametazon siipresyon
testine (DST) kortizol direnci gézlenir (47).

Travma sonras: stres bozuklugu (TSSB) genellikle
stresin sebep oldugu en tipik psikopatoloji olarak de-
gerlendirilir. TSSB cocuklukta kétiiye kullanimamn
dogrudan sonucu olabilecegi gibi, cocuklukta fiziksel
veva cinsel taciz, anne-baba kaybi gibi travmatik yasan-
tilara maruz kalanlarin, eriskin yasamda baska bir stre-
sorle TSSB gelistirme sanslar1 da yiiksektir. Erken ya-
sam travmalarinin strese yanit veren nérobiyolojik sis-
temlerde kalic1 degisikliklere yol acarak bireylerde stre-
se asin1 duyarhihk olusturdugu ve bu sekilde hem TSSB,
panik bozukluk, genellesmis anksiyete bozuklugu gibi
anksiyete bozukluklarina hem de depresyona yatkinli-
ga neden oldugu ileri siiriilmektedir (48). TSSB hasta-
larinda gérillen travmatik olayin tekrar tekrar yasan-
mast deneyimi ("reexperiencing”) denetlenemeyen
STS’lerinin bir tekrari olarak gériilebilir. Bu istenme-
den zihne gelen hatiralar, siddetli ve denetlenemeyen
STS’nin tekrarlanmast seklinde diistintilebilir. Bu ko-
sullarda assosiyatif aglarin dengelerinin bozulmas: so-
nucu giderek tek basmna calisan birimlere ayrismasi o-
lasidir. Bu gériisii TSSB'lu hastalarin travmatik deneyi-
mi global bilgi islemlemeye ("information processing")
entegre edememeleri desteklemektedir (6).

TSSB’da HPA ekseni ile ilgili degisiklikler bildiril-
mistir. Genellikle TSSB'lu hastalarda azalmis idrar
kortizol atimi, azalmis plazma kortizol konsantrasyonu
gibi bulgularin gésterdigi bir azalmis adrenokortikal ak-
tivite izlenmektedir. Ayrica TSSB’lu hastalar depres-
yonlularin aksine, disardan verilen dekzametazona asi-
r1 bir kortizol supresyonu ile cevap vermektedirler (48).
Beyin goriintileme calismalarinda TSSB’lu hastalarda
hipokampal voliim azalmasi da tespit edilmistir
(49,50). Dolayisiyla, TSSB’lu hastalarda daha c¢ok a-
zalmus adrenokortikal aktivite ve artrms negatif geri bil-
dirim duyarhhgimin oldugundan séz edilmektedir. Fa-
kat merkezi CRF hipersekresyonunun depresyonlular
gibi TSSB’lu hastalarda da oldugu ve kronik artmis
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CRF salinmasina bagl olarak hipofizer CRF reseptor-
lerinde “down” regiilasyon gelistigi bildirilmektedir
48).

Kisiler arasi catisma veya ciddi hastaliklar hassas bi-
reylerde panik bozuklugunu tetikleyebilir. Ozellikle ka-
dinlarda cocuklukta cinsel ve fiziksel kétiiye kullanim
panik bozukluk gelisimi icin risk faktériidiir. Panik a-
taklar sirasinda plazma Kkortizol diizeylerinde artma
tespit edilememistir (51). Ozellikle panik bozukluk te-
davisinde etkili oldugu bilinen bir benzodiazepin olan
alprazolam’in akut ve kronik verilmesi ile lokus serule-
usta CRF konsantrasyonunda azalmaya yol actid1 bildi-
rilmistir (52). Kronik alprazolam tedavisi HPA ekseni-
nin bazal aktivitesinde, amigdala’min santral niikleu-
sunda CRF mRNA ifadesinde, bazolateral amigdala’da
reseptér baglanmast ve CRF1 mRNA ifadesinde azal-
maya neden olur (53). Alprazolam muhtemelen GA-
BAerijik néronlarn inhibitér etkilerini artirmak suretiy-
le CRF salinmasimi azaltir. Alprazolamin antipanik et-
kisinin bu yolla olabilece@i de iddia edilmektedir. Al-
prazolamin lokus seruleus ve hipotalamusta yaptig: et-
kilerin stres sonrasi izlenen degisikliklere karsit etkiler
olmast ilginctir (54).

Psikotik bozukluklar ile stresin iliskisi daha zawyftir.
Ancak olumsuz yasam olaylari ve sosyal, ailesel zorluk-
lar genel olarak hastah@in seyrini belirlemede kismen
de relapslar belirlemede énemli rol oynar. Kronik ki-
siler arasi stres sizofrenide relaps icin énemli bir risk
faktorii olarak gosterilir. Emosyonlarn ifadesinin yiik-
sek oldugu ("expressed emotion") ailelerde yasayan si-
zofreniklerdeki relaps riski, diisiik emosyonel ifadenin
oldugu ailelerde yasayanlara gore iki kat fazladir (49).

Kronik yorgunluk sendromunda ise HPA disregiilas-
yonu ve hipotalamusta géreceli ya da mutlak CRH yet-
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