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GESITLI STRESSLERE KARSI SEMPATOADRENAL
SISTEMIN YANITI

Prof. Dr. ismail H. Ulus
Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali, Bursa

GIRIS

Sempato-adrenal sistem hemen tim organlari kontrol altinda tutan gok temel ve yasamsal
fizyolojik olaylar dliizenlenmektedir. Cesitli organlarin temel fizyolojik gorevlerinin sempatik sistem
tarafindan kontrolli dakika ve dakika bu sisteme preganglionik kolinerjik sinirler aracihd: ile
merkez sinir sisteminden gelen uyarilaria olmaktadir. Sempatetik sistemin pre-ganglionik sinirleri
omurilikte torakolumbal segmente gri cevherin intermediolateral kolonunda yerlesik néronlardan
baglamaktadir. Yukardan asag intermediolateral kolonda yerlesik bu ndron gurublarn
hipotalamus, bulbus ve beyin sapi gibi 6nemli yukari merkezlerle fonksiyonel baglantilara sahiptir.
Bahsedilen noronlardan gelen pre-ganglionik lifler omuriligi 6n boynuzdan terk ederek omurganin
iki yaninda organlara sempatetik lifler génderen post-ganglionik sempatetik néronlarla sinaps
yaparlar. Bu sinaps yerleri “sempatetik ganglionlar” olarak bilinmektedir ve sayilan 22 cift
kadardir. Organlarin sempatetik innervasyonu belirli baz1 ganglionlardan gelen liflerle olmakta ve
merkez sinir sisteminden gelen uyarilarin bazi ganglionlar gecerek organa ulagsmasi bir gok
dnemli fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde belirleyici bir islev gérmektedir. Adrenal bezin
mediillasi bir endokrin organ &zelliklerini icermekle beraber gérevsel olarak sempatik sistemle
beraber galismaktadir. Adrenal medullanin kromafin hlicrelerinin gelen pre-ganglionik sempatetik
lifler torakal 5-9 arasindaki boigeden baslayarak splanknik sinir iginde bu organa taginmaktadir.
Merkez sinir sisteminden gelen ve splanknik sinirden gecerek adrenal medullaya ulagar uyarilar
buradan katekolamin sekresyonuna neden olur. Dolagimda adrenal kaynakli katekolamin artigi
yoluyla da bir gok organin gorevi etkilenir.

Cesitli fizik ve emosyonel stressli durumlar altinda sempato-adrenal sistemim merkezi olarak
uyarildigi bilinmektedir. Sempato-adrenal sistemin bir gok kosul altinda bir butin olarak
beraberce uyarildi§i bazi kosullarda ise uyariimanin secici olabilecegi ileri stiriimGgstlr. Sempatik
sistemin ve adrenal medullanin merkezi uyariimasinin kontroli laboratuvarimizin ilgi alan icinde
olup arastirma konulanmizdan birisidir. Adrenal bez ve sempatik ganglionlarda katekolamin
sentezinin ilk basamaginda tirozinin L-Dopa’ya dénligimu saglayan tirozin hidroksilaz enzimin
aktivitesi ve miktari “trans-sinaptik” olarak kontrol edilir. Merkez sinir sisteminden uyar geligi
arttiginda tirozin hidroksilaz aktivitesi ve miktar arttar. Sempato-adrenal sistemi uyardigi bilinen
bir cok deneysel iglemin adrenal bezde ve sempatik ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesini
arttirdigi gosterilmistir. Pre-ganglionik sinirlerin cerrahi olarak tek tarafli kesilmesi, kesilen tarafta
tirozin hidroksiliza aktivitesini artigini 6nlerken saglam tarafta tirozin hidroksilaz artmaktadir. Bu
gercek tirozin hidroksilaz aktivitesi ve miktarini saglayan faktériin dolagimda bulunan bir faktor
olmayip her gangliona kendi pre-ganglionik sinirinden uyariima ile gelen bir faktor oldugunu
gostermektedir.  Biz arastrmalarimizda, adrenal bez ve sempatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesi artigini 0 ganglionun merkezi uyariimasinin géstergesi olarak aldik. Tirozin
hidroksilaz aktivitesi artisim olgerek “uyariima haritas”” gikardik.  Caligmalanmiz sempato-
adrenal sistemin, sanildiginin ve inanildiginin aksine, son derece segici olarak uyarildigini
gostermektedir. Ben bu konusmamda sempato-adrenal sistemin cesitli stress kosullan altinda
uyariima durumunu g¢aligmalarimizdan bazi érneklerle sunacagim.



YONTEM VE GEREGLER
Deney hayvanlan ve deneysel iglemler.

Bu galigmada 250-320 g agiriginda Wistar tiiri erkek siganlar (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlan Yetistirme ve Aragtirma Merkezi, Bursa) kullanildi. Siganlar deney dncesi
kontrollii kosullarda (20-24 °C, 12 saat karanlik-aydinlik) 6-8 sigan bir arada bakildilar. Siganlarin
gida ve su alimi serbest tutuldu.

Birinci caligmada siganlara tuzlu su (1 ml/kg) veya 2-deoksiglukoz (600 mg/kg) 3 gun arka
arkaya periton ici yolla zerk edildi. Siganlar 4. glin bagian kesilerek Slduriid.

ikinci calismada siganlar 6 saat slreyle bag ve bacaklarindan bantla tahtaya baglandilar. Bu
islem 3 guin arakaya arkaya tekrarlandi ve 4. giin siganlar baslan kesilerek oldurlldu. hareketleri
de yine bant kullanilarak énlendi.

Uclincii caligmada siganlar 12 litre i¢ hacmi olan kapali bir fiberglass kutu iginde 5 saat sure ile
tutuldu. Kutunun girisinden oda havasi veya %25 O2 +%20 COz + %55 N2 gaz kangimi Uflendi (4
lire/dakika). Bu iglem 3 gln arka arakaya tekrarlandi ve 4. gun siganlar baglan kesilerek
oldaruldu.

Dérdiincii calismada siganlar soguk odada (4 °C) tek tek kafeslerde olacak sekilde 64 saat stre
ile tutuldular. Kontrol sicaniar oda sicakhiginda benzer sekilde tutuldu. Sicanlar 24 saat sonra
baslari kesilerek dldurdldi.

Besinci galismada siganlara eter anestezisi altinda karotis arterine kanll yerlestirildi. Siganlar 2-3
saat anesteziden gikmalan igin beklendi ve bu siirenin sonunda kanilden kontrollti olarak (20
ml/kg); 10 dakika slirede) kanatildilar. Siganlar 2 giin sonra oldiruldu.

Altinci galigmada siganlar tek tek kafeslere alindilar ve 2 ay sire ile “sosyal izolasyon” islemine
tabi tutuldular. ‘Kafesler arasina opak bdéimeler konularak sicanlarin birbirlerini gérmeleri
engellendi. Iki aylik siirenin sonunda siganlarin kafeslerine fare konuldu ve 5 dakika sdre iginde
sicanlarin fareye saldinp saldirmadiklari saptandi. Saldirgan ve saldirmayan olmayan siganiar
deneme sonrasi 24 saat sonra baslar kesilerek olduruldUler.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi dl¢iimii.

Baglan dldurillerek kesilen siganlarin adrenal bezleri (AG) ve sempatetik ganglionlar [3 servikal
(Ust servikal ganglion, SSG; alt servikal ganglion, ISG; orta servikal ganglion, MSG), 10 torasik
ganglion (T1-T10), 6 lumbar (L1-L6), 3 sakral (S1-S3), ¢éliak (CG) ve alt mezenterik ganglion
(IMG)] dikkatle cikarildi, buzda sogutuimus cam plaka Uzerinde ya§ benzeri dokulardan
etmizlendi ve donduruldu. Adrenal bez 1 ml %0,2 Triton X-100 igeren Tris-HCI tampon iginde
(50 mM, pH=6.2 ) cam-teflon 6gutliciiler ile homojenize edildi. Servikal ganglionlar 0,25 ml,
torasik, lumbar ve sakral ganglionlar 0,1 ml, ¢oliak ganglion 0,5 ml alt mezenterik ganglion ise 0,1
ml ayni tampon iginde cam-cam 6gutilerle homojenize edildi. Adrenal bez ve ganglionlardaki
tirozin hidroksilaz aktivitesi ham homojenatlardan 0,05 ml kullanilarak Waymire ve arkadaglarinin
yéntemine (1971) gbre ve daha énce agikladigimiz (Ulus ve Wurtman 1978; Ulus, Kavakli,
Arslan ve Kiran, 1982) sekilde, radyoaktif tirozinden [ I-(carboxyl-'“C) tyrosine (Amersham
International, Londra, ingiltere) radyoaktif karbondioksit (**C0O-) olusumu esas alinrak, yapild.



BULGULAR

Sicanlara 3 gln sire ile periton ici yolla metabolize olmayan ve beyinde hipoglisemik bir sonug
yaratan gliikoz analoju olan 2-deoksi-gliikoz verilmesi adrenal bezde tirozin hidroksilaz
aktivitesini arttirirken, sempatetik ganglionlann hi¢ birinde enzim aktivitesini degistirmedi (Tablo
1).

Tablo 1: 2-Deoksi-gliikoz’un siganlarda adrenal bez sempatatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi * 1]

Doku (ganglion) Kontrol. 2-Deoksi-gliikoz % Kontrol
USG 1,30 +0,08 1,28 + 0,05 102
0SG 0,66 0,07 0,69 + 0,05 105
ASG 1,97 £ 0,13 214 £ 0,11 109
T 0,65 + 0,05 0,62 + 0,08 95
T2 0,46 + 0,05 0,59 + 0,05 128
T3 0,39 £ 0,04 0,44 + 0,05 113
T4 0,43 + 0,04 0,45 £ 0,06 105
TS5 0,41 + 0,07 0,45 + 0,09 110
T6 0,39 £ 0,04 0,42 * 0,06 108
T7 0,47 + 0,03 0,53 + 0,07 113
T8 0,43 * 0,07 0,52 + 0,05 121
T9 0,64 £ 0,16 0,58 * 0,09 92
T10 0,89 = 0,08 0,85 + 0,05 96
L1 0,94 + 0,10 0,86 + 0,07 91
L2 0,99 + 0,07 1,08 + 0,07 113
L3 0,48 + 0,07 0,53 + 0,04 120
L4 0,63 + 0,05 0,76 + 0,06 121
LS 0,45 £ 0,07 0,49 + 0,05 109
L6 0,33 + 0,03 0,36 + 0,08 109
S1 0,50 + 0,04 0,57 + 0,01 114
S2 0,56 £ 0,03 0,66 + 0,11 118
S3 0,46 + 0,02 0,48 £ 0,05 104
Coliak G 2,45 £ 0,20 2,64 + 0,20 108
AMG 0,43 £ 0,03 0,46 + 0,02 107
AM 39,40 + 2,14 60,30 + 3,51 157+

*Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olusan nmolekil 14C0O2
** Anfamli olarak kontrol grubundan yiiksek.

Siganlara 3 guin sure ile 6 saat zorla hareketsiziestirme stresi uygulamasi adrenal bezde ve
lumbar ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi artigina yol agti (Tablo 2).



Tablo 2: Zorla hareketsizlestirme stressinin adrenal bez sempatatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi * 1]

Doku (ganglion) Kontrol Immobilizasyon stresi % Kontrol
USG 1,95 +0,17 2,49 + 0,06 128**
0SG 0,97 +0,11 1,23 + 0,13 123
ASG 1,31 £ 0,12 1,97 £ 0,10 150**
T 0,22 + 0,03 0,28 + 0,05 122
T2 0,25 £ 0,04 0,24 + 0,06 96
T3 0,24 + 0,02 0,26 + 0,03 113
T4 0,21 + 0,02 0,23 * 0,05 115
T5 0,35 + 0,04 0,34 + 0,03 97
T6 0,31 + 0,03 0,35 £+ 0,03 113
T7 0,40 * 0,07 0,46 £ 0,07 115
T8 0,35 + 0,01 0,36 + 0,06 103
T9 0,44 + 0,09 0,47 + 0,03 107
T10 0,61 + 0,10 0,61 + 0,13 100
L1 0,53 + 0,05 0,90 + 0,11 170
L2 0,90 + 0,06 1,36 + 0,16 151%
L3 0,49 + 0,04 1,12 + 0,13 220"
L4 0,56 * 0,06 0,94 £ 0,10 174*
L5 0,54 + 0,05 0,78 + 0,06 144
L6 0,40 + 0,04 0,51 £ 0,08 128"
S1 0,41 + 0,05 0,64 + 0,03 156**
S2 0,30 = 0,07 0,42 + 0,07 140
S3 0,38 + 0,04 0,57 + 0,06 150**
Coliak G 7,30 + 0,40 15,10 + 1,40 207*
AMG 0,68 + 0,10 0,76 + 0,09 112
AM 24,10 + 0,97 48,20 £ 5,20 200**

“Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olusan nmolekdil "*CO,

** Anlamli olarak kontrol grubundan yiiksek.



Ug gln arkaya arakaya 5 saat stire ile hiperkapnik ortamda siganlarin tutulmasi adrenal bezde ve
torasik sempatik ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesini ylkseltmigtir (Tablo 3).

Tablo 3: Hiperkapnik kosullar altinda tutulmanin siganlarda adrenal bez ve sempatik
ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi * [ 1]

Doku (ganglion) Kontrol Hiperkapni % Kontrol
USG 4,46 + 0,29 4,45 + 0,28 100
0SG 1,37 £ 0,21 1,75 £ 0,31 128
ASG 4,28 + 0,26 5,00 + 0,31 117
T1 0,54 * 0,06 0,81 + 0,08 150
T2 0,50 + 0,03 0,71 + 0,08 142*
T3 0,47 + 0,03 0,61 £ 0,07 130"
T4 0,57 £ 0,07 0,96 + 0,07 168™
T5 0,44 + 0,04 0,61 + 0,08 139**
T6 0,44 £ 0,07 0,67 * 0,07 152**
T7 0,52 + 0,06 0,70 + 0,05 135
T8 0,74 + 0,06 1,09 + 0,11 147+
T9 0,62 + 0,05 1,15 + 0,09 186™
T10 1,24 + 0,11 1,84 £ 0,13 150
L1 0,53 + 0,07 0,81 + 0,12 153
L2 1,25 + 0,14 2,09 + 0,16 167
L3 0,84 + 0,03 1,02 + 0,09 121
L4 0,71 + 0,08 0,84 + 0,11 118
L5 0,68 + 0,12 0,86 = 0,17 126
L6 0,63 + 0,10 0,76 + 0,07 120
S1 0,38 = 0,07 0,39 + 0,21 103
S2 0,37 + 0,11 0,37 £ 0,11 100
S3 0,30 + 0,08 0,33 £ 0,08 110
Goliak G 7,44 + 0,30 10,29 + 1,01 140*
AMG 0,94 + 0,09 0,83 + 0,04 94
AM 35,50 + 3,20 49,60 + 4,23 140™

“Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olugan nmolekil "*CO,

** Anlamii olarak kontrol grubundan yiiksek.
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Uzun stire slrekli (64 saat) olarak sogukta (4 °C) tutulan si¢anlarda adrenal bez, servikal, lumbar
bélge ganglionlarinda (L1 ve L2) , ¢éliak ve mezenterik alt ganglionlarda tirozin hidroksilaz
aktivitesi artmis bulundu (Tablo 4). Diger sempatik ganglionlarda ise sogukta tutulamin tirozin
hidroksilaz aktivitesini degistirmedi (Tablo 4).

Tablo 4: Sogukta tutulmanin siganiarda adrenal bez ve sempatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi * HE

Doku (ganglion) Kontrol Hiperkapni % Kontrol
UsG 1,25 + 0,06 1,65 + 0,06 132
0SG 0,46 + 0,03 0,66 * 0,02 143"
ASG 1,67 + 0,07 3,07 + 0,17 184*
T 0,36 + 0,02 0,44 + 0,02 122
T2 0,27 = 0,02 0,35 * 0,02 129
T3 0,29 £ 0,02 0,26 + 0,01 89
T4 0,26 + 0,01 0,26 + 0,03 100
T5 0,28 + 0,03 0,29 + 0,05 103
T6 0,22 + 0,01 0,23 £ 0,02 105
T7 0,27 + 0,03 0,32 + 0,04 105
T8 0,26 + 0,01 0,32 + 0,03 119
T9 0,29 + 0,02 0,36 + 0,05 125
T10 0,31 + 0,04 0,53 £ 0,07 173*
L1 0,33 + 0,03 0,56 + 0,04 170
L2 0,65 + 0,08 1,10 + 0,04 169™
L3 0,22 + 0,02 0,27 + 0,02 123
L4 0,23 + 0,01 0,28 + 0,03 121
LS 0,22 + 0,02 0,29 + 0,04 138
L6 0,32 + 0,03 0,33 + 0,05 101
S1 ND ND ND
S2 ND ND ND
S3 ND ND ND
Coliak G 3,36 + 0,13 507 + 0,34 150™
AMG 0,30 + 0,01 0,43 + 0,02 143™
AM 19,68 + 1,24 32,94 + 227 167+

*Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olugan nmolekiil '*CO;

** Anlamli olarak kontrol grubundan yiiksek.




Akut olarak kanatilan (20 mi/kg) siganlarda adrenal bezde, servikal sempatik ganglionlarda,
yukari torakal ve yukar lumbar sempatik ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi

yikselmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Akut kanatmanin siganlarda adrenal bez sempatatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi *

| ]

Doku (ganglion) Kontrol Kanatma % Kontrol
USG 1,25 + 0,06 1,60 £ 0,06 128™
0SG 0,46 + 0,03 0,60 + 0,06 130™
ASG 1,67 £ 0,07 1,96 + 0,11 118
T1 0,27 + 0,01 0,32 + 0,02 119
T2 0,26 + 0,02 0,37 £ 0,02 128*
T3 0,24 + 0,02 0,30 £ 0,02 125*
T4 0,26 £ 0,01 0,25 £ 0,02 95
T5 0,29 + 0,02 0,29 £ 0,02 100
T6 0,22 £ 0,03 0,30 + 0,06 136
T7 0,28 + 0,02 0,32 £ 0,02 114
T8 0,26 + 0,01 0,30 + 0,02 115
T9 0,18 + 0,02 0,18 + 0,03 100
T10 0,33 + 0,03 0,38 £ 0,04 115
L1 0,68 £ 0,08 0,96 + 0,10 141
L2 0,97 + 0,09 1,22 £ 0,10 124
L3 0,44 £+ 0,03 0,55 £ 0,04 125
L4 0,48 £ 0,04 0,58 + 0,06 121
LS 0,43 + 0,04 0,46 £ 0,07 107
L6 0,32 £ 0,03 0,32 + 0,03 100
S1 ND ND ND
S2 ND ND ND
S3 ND ND ND
Caliak G 761 + 0,20 8,30 + 0,10 109
AMG 0,53 + 0,06 0,46 + 0,03 87
AM 52,60 + 3,00 81,44 * 5,63 154**

*Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olugan nmolekil 14CO2

= Anlamll olarak kontrol grubundan yiiksek. N=5-11




Sosyal izolasyon kosullarinda tutulmus ve saldirgan hale gelmis siganlarda adrenal bez ve
sempatik aganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesi Tablo 6'da ézetlenmistir.

Tablo 6: Sosyal izolasyonun siganlarda adrenal bez sempatatik ganglionlarda tirozin
hidroksilaz aktivitesine etkisi.

Tirozin hidroksilaz aktivitesi *

| [

Doku (ganglion) Kontrol izole-saldirgan % Kontrol
USG 2,33 £ 0,10 2,90 + 0,13 124~
0SG 0,92 + 0,09 1,38 £+ 0,15 150*
ASG 2,76 + 0,13 4,00 £ 0,21 144™
T1 0,37 + 0,02 0,61 + 0,07 165
T2 0,44 + 0,03 0,57 £ 0,05 120**
T3 0,33 £ 0,03 0,38 + 0,03 115
T4 0,45 £ 0,04 0,53 + 0,06 118
T5 0,45 + 0,03 0,57 + 0,03 129™
T6 0,48 + 0,03 0,59 £+ 0,05 123
7 0,40 + 0,03 0,43 + 0,06 107
T8 0,46 + 0,02 0,62 £ 0,08 135+
T9 0,55 + 0,04 0,67 + 0,02 122*
T10 0,58 + 0,04 0,94 + 0,04 162**
L1 0,64 + 0,05 1,03 £ 0,04 161™*
L2 0,95 + 0,09 1,64 + 0,09 172"
L3 0,29 + 0,03 0,58 £ 0,07 200
L4 0,48 + 0,05 0,78 + 0,09 163
L5 0,64 £ 0,05 0,97 £ 0,11 152*
L6 0,48 * 0,05 0,74 + 0,05 154*
S1 ND ND ND
S2 ND ND ND
S3 ND ND ND
Coliak G 6,85 £ 0,28 8,97 + 0,54 129*
AMG 0,52 + 0,04 0,88 + 0,06 170
AM 60,85 + 4,31 96,11 + 7,66 158

*Tirozin hidroksilaz aktivitesi = Ganglionda saatte olusan nmolekiil 14C0O2

** Anlaml olarak kontrol grubundan yiiksek. N=8-18




TARTISMA VE SONUG

Bu caligmada cesitli stress kosullarinda tutulmus siganlarda sempato-adrenal sistemin
ganglionlar diizeyinde béigesel uyariima haritasinin gikariimasi amaglanmigtir. Bu
caligmada kullanilan stress modelleri bu konuda kullanitan klasik sayilabilecek ydéntemlerdir.
Daha 6nceki bir gok calisma ile bu deneysel stress kosullarin sempato-adrenal sistemi uyardiklari
gosteriimistir. Adrenal bezde ve bazi ganglionlarda tirozin hidroksilaz aktivitesinin artmis olmasi
bu galismalaria genel anlamda uyumludur ve uygulan deneysel iglemler altinda sempato-adrenal
sistemin merkezi olarak uyarildigini gostermektedir.

Bulgularimiz “stress” altinda sempato-adrenal sistemin uyarilmasinin stress tirune gére cok farkl
bir dagiim patterni gdstermemektedir. Ornegin merkezi hipoglisemik stress olusturan 2-deoksi-
glukoz kullanimi sempatik aganglionlar etkilemeden yalnizca adrenal bezi etkilemektedir. Zorla
hareketsizlestirilen (immobilizasyon stressi) siganlarda ise adrenal beze ek olarak 6zellikle lumbar
bolge ganglionlarinda uyariima clmaktadir. Hiperkapnik stress altinda ise uyarilma torakal
ganglionlarda belirginlesmektedir. Sosyal izolasyon stressi altinda tutulmus ve saldirganhs
siganlarda ise uyariima daha genel bir dagiim géstermektedir. Hemorajik sok altinda daha gok
lumbar ve alt-servikal bélgede tirozin hidroksilaz artmaktadir. Uzun sire sogukta kalma
kosullarinda ise uyariimanin daha gok lumbar bélgede oimaktadir.

Sempato-adrenal sistemin gesitli stress kosullan altinda ve farkli ve segici bir sekilde uyariliyor
olmasinin bilinmesi bizim stresse bagh olarak ortaya gikan fizyo-patolojik degisimleri daha iyi
kontrol edebilmemize imkan vyaratmaktadir. Stress ortamanina o6nceden ve daha iyi
hazirlanmamiz ve karsilanacak stressin daha kontrolli atlatiimasi saglanabilir.
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KRONOBIYOLOJi VE STRES

Prof. Dr. Nurettin Abacioglu
Gazi Universitesi Eczacilik Fakliltesi
Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS:

Kozmik ve doga olaylan, baslangi¢ durumuna duyar badhhdi bulunan bir dizi kigik belirsiziikier iginde
stregelen anlasilmaz bir kuralsizlik ve dadiniklikta, ancak buna ragmen genel bir dazenlilik iginde, yani bir
zamansal evrimlesme iginde seyreder. Bu baglangic durumuna bagh zamansal evrimlesme, kozmik ve
doga olaylan igin éngorulen kaos teorisini tamimlamakla beraber, algilanan genel duzenlilik Kasik biyolojik
homeostazis teorisine (dogrusal-iinear homeostazis) temel olugturmus ve “duragan hal” kavram ile
eslestiriimistir. Bu konu, agagida takip eden bdlimlerde tekrar tartigilacaktir.

Doga olaylannin kavranmasinin ancak gézlemlere oldugu iyi bilinmektedir. Bilim tarihi, yazili, kayith tarihin
baglangicindan itibaren insanlarin gevrelerinde olup, biteni gézledigini ve bunlar kaydettigini bildiriyor. Bu
tekrarlayan gézlem ve kayitlar, tipki ve halen aligkanlik olarak bilimsel aragtirmalanimiz igin de yaptigimiz
tzere, giiniin sadece belli bir déneminde gergekiestirimektedir. Bu zaman dilimi, bly(k bir goguniukla
aktif oldugumuz gunun aydinhk perivodunu igermektedir. Gerek klinkk ve gerekse deneysel
calismalanmizda yaptigimiz gézlemlerin ezici gogunlugu gahgma saatlerinin arasina sikigtirlan ve
rastlantisal olarak sadece tek bir zaman dilimine yénlendirilmis bir dizi etkinligi kapsar. Bu zaman araliinda
gézlenen, dlgiiten her parametrik biyolojik defer hep ayni duradanlikta tekrarlayan olaylann bir sonucuymusg
gibi algilanir ve degeriendirilir. Yani, egitimlerimiz bakimindan kogullandigimiz homeostazis Ggretisi gerek
biyolojik olaylarin olug sureglerinin anlagiimasindan baglayip, hastaliklar ve tedavisi ile ilgili uygulamalara
kadar uzanan genis bir etkinlik alanina butun kimligi ile penetre olmustur.

HOMEOSTAZIS VE BiYOLOJIK RITIMLER:

Biyolojik Kasik yaklagim, yasayan organizmalarin fonksiyonel organizasyonuyla ilgili “yanit-gozam® U
“homeostazis” kavrami ile agiklamaya galismistir. Kavram ilk olarak Fransiz fizyolog Claude Bernard
(1865, 1885, 1926) tarafindan ortaya atiimig ve yiizylin baslannda da Walter Canon (1929) tarafindan
gelistirilmistir. Homeostazis “hem viicut olaylarinin sabitligi (steady state), hem de bu sabitligin
saglandig: mekanizmalari” belifeyen bir terimdir. Bu terim genis anlamiyla, “yagayan organizmalarda ig
ortamin (milieu intérieur) dedismezligi” olarak kullaniimaktadir. Her ne kadar Bemard, i¢ ortamin
degismezligini hipotetik olarak éne slirmls olmakla beraber, deneysel galigmalarinda i ortamin yanit
verfiginin agin bir degigkenlik gosterdigini gézlemlemis ve bu bakimdan kozmik dig ortamin (cosmic external
milieu) ve organizmanin o sirada (zaman) iginde bulundugu organik ortamin (organic milieu) mutlaka dikkate
alinmasi gerektigine makalelerinde isaret etmigtir (1).

Klasik homeostaz teorisine gore, bir homeostatik mekanizmanin ¢zelliklerini baglica dort basamakta

siniflamak olasidir (2). Bunlar:

1. Homeostatik mekanizma, giris (input) ve ¢ikisi (output) olan bir sistemdir.

2. Mekanizma, sistemik degisikliklerin algitanmasini (detection) sadliyacak bir bigimde dizenlenmisgtir.

3. Sistemik degisim sirasinda, degisimin gerceklestigi organizma bakimindan kazang (gain) ve kayiplar
(lose) ortaya Gikar.

4. Homeosatik mekanizma, organizmadaki kazang ve kaybin ayaranmasi arasinda geri besleme
(feedback) sistemlert aktive eder.

Yukanda anlatlan dongh akigl, agagida belirtilen homeostazis teorisinin ana varsayimlarina

dayandiriimaktadir (3). Buniar:

1. Organizmanin fonksiyonel bitiinligd, i¢ ortamin beliri sinimar arasinda sabit tutulmasi ile saglanir.

2. Girs, ¢ikis = algilama = kazang, kayip = geribesleme dongusu ile i¢ ortamin duragan sabitligi
korunmus ve devam ettiriimis olur.

Organizmaya ait tam doku ve organlar sabit kogullanin saglanmasinda gérevlidir.

Yasamsal fonksiyonlarin, sabit kogullar digina gikmast, hastalik belirtisidir.

Hastaliklaria ilgili semptomlar rastgele ve zaman bagimsiz olarak ortaya gikarlar.

Hastalik riskinde de zaman bagimliligi yoktur.

Hastalik risk ve semptomlannin zaman bagimsiziig), teshis, tedavide ve profiakside kullanilan ilaglann
farmakokinetik, farmakodinamik etki ve advers reaksiyon olarak hep ayni duragan sabit Ozellik
gostermelerini saglar.

Nookw
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Biyolojik fonksiyonlar, hem anatomofizyolojik bir evrende, hem de zaman boyutu iginde organize oluriar.
Zaman uzaysal boyutlan olmayan, dlglilen ya da Olgulebilen sire , slrem olarak tammlanmaktadir. Bu
tanimlama, inasan yasaminin iginde de (dogum, blyime, gelisme, yaslanma ve &6lim ile bunlar arasinda
g6zlemlenen vicut ritimler) izlerini gérdigimiz bir akiga sahiptir. Diger yandan, gerek kozmik yasam ve
gerekse biyolojik yagam sUregleri zamanin akigini iginde barindirmaktadir. Ddnya (zerindeki yasama
bakilacak olursa, bunun eksojen kaynakli, birbirini izleyen diizenli osilatér sinyallerin (fotoperiyodik, aylik,
mevsimsel, yillik) etkisi altinda oldugu gérilar (4). Zaman boyutlu yagsama organizasyonun surdaruiebilmesi,
homeostaz mekanizma kavramini olugturan 4 6zelligi iginde barindirdigi gibi, bagka bazi kogullara da sahip
olmalidir. Bunfarin timine bakilacak olursa (4):

1. Biyolojik sistem (organizma), gevresel sinyalleri algilama ve kendi yagamsal sureci agisindan adaptiv
olarak isleme yeteneginde olmalidir.

2. Organizma, biyolojik gevresine yanit verifik duzeyini (fenotip ve degiskenlerin ekspresyon dizeylerini)
eksojen sinyallerin yoguniuguyla uyum saglayabilecek bigimde optimize edebilmelidir.

3. Organizma, gevresel sinyallerin dlizen ve yogunlugunda meydana gelen beklenmedik degisikiiklere hizli,
adaptiv yanit gelistirebilecek esneklige sahip olmalidir.

Anlatilan kosullardan ortaya gikan sonug, organizmalann zaman-bagimh mekanizmalar geligtimis
olduklandir. Zaman-bagmii mekanizmalarin temel igeyis sireci baglca iki bigimdir. ilk streg, eksojen
gevrede meydana gelen zamansal siklik sinyallerin (anlik, aydinlik-karaniik, giinliik, aylik, mevsimsel, yillik
vs. ) ve yodunlukannin, organizmanin uyanlan herhangi bir sistemindeki kimyasal habercilere
aktarilmasidir. ikinci streg ise, sistemin aktarimla aldigi siklik bilgiled de@erlendirip, isleyerek gegitli
endojen yolak, néronal iletim ve/veya organa gotiirmesidir. [ki basamakta gergeklesen biyolojik etkilesim
ve gevrim slregleri sonucunda organizmaya 6zgl birgok biyolojik degigkenin ritmik &zellik gostermesi de
olanak kazanmaktadir. Bu da, geleneksel “dogrusal-linear homeostaz” kavraminin, yerini “ritmik
homeostaz’ kavramina birakmasina neden olmusgtur.

Biyolojik organizasyonun temelini olusturan 6ge biyolojik fonksiyonlardir. Biyolojik fonksiyonlarda,
dngdérulebilen ve duzenli tekrarlayan degigiklikiere biyolojik ritimler denmektedir. Kronobiyoloji biyolojik
zaman yapistyla (biyolojik saat, biyolojik ritm) ilgili galismalann yapildi§i bilim dalidir. Bir biyolojik ritim igin
eksojen gevresel uyaranlann varhi@ énemli bir 6n koguldur. Ancak kronobiyolojik galismalar gevresel siklik
uyariiann biyolojik siklik bir yaniti indiklemek yerine organizmalarda var olan internal bir saati senkronize
ettigini gdstermistir.

internal Saat:

Tek hicrelilerden, memelilere kadar bltin organizmalar, ritim olugturma konusunda endojen bir 6zellige
sahiptir. Yuksek dazeyli biyolojik organizasyoniarda biyolojik saat veya internal saat olarak adlandirilan
ritim dlGzenleyici mekanizmalarin tempoculan (pacemaker) konusunda cesitli galismalar yapilimistir.
Omurgall hipotalamusunda yer alan suprakiazmatik niikleus (SCN), cesitli b6ceklerin beyinlerindeki optik
loblar veya mediyan norosekretuvar hiicreler, bazi deniz gastropodlannin (Aplysia spp., Bulla spp.)
gozleri, kuslarn pineal bezleri ve bitki yapraklanndaki pulvini yapilar ritim tempocular olarak saptanmistir
(5-9).

Genetik olarak kendi kendini idame ettiren (self-sustained) bir tempocu olan SCN, 6n hipotalamusda optik
kiazmanin dorsalinde lokalize olan bir ¢ift cekirdektir. SCN'e intrinsik olan sirkadiyan osilasyonlar, néronlarda
bireysel olarak da gosterilmis ve periyod genetik olarak saptanmistir (10-12). SCN'in total bilateral tahribi
timua oilmamakla beraber bazi sirkadiyan ritimlerin ortadan kalkmasina neden olmustur. Tempocularin asii
gérevieri gevresel zaman bilgisini geviriciler (fransducer) araciligi ile almak ve belki de kendi osilasyonlarini
bunlara gére ayarlamaktir. Gevresel faz bilgileri (fotik informasyon), SCN'e baslica (¢ yol ile bildirilir. Bunlar:

1. Normosinaptik retinohipotalamik yol ile bu bélgede bulunan &zellesmig retinal fotoreseptorierce (13, 14)
2. Lateral genikulat gekirdeklerde bulunan retinoresipent alandan kaynakianan bir yolla,
3. Bir kisim ventral-lateral genikulat gekirdekler araciligi ile (15-17).

Fotik informasyoniar ise, SCN’e noral trasmiterier aracih@ ile iletilir (15, 16, 18,19) ve retinal illuminasyona
bir yanit olarak SCN néronlarinda c-fos proto-onkogen eksperesyonu ile algilanir. Fakat bu islem sadece
sirkadiyan siklusta 1s13in entrainment’i (entrainment: endojen ritimlerin ayni frekanstaki gevresel
osilatérlere kenetlenmesi ve/veya biyolojik ritimlerin fazlarinin internal tempocu tarafindan tantmianmasi,
endojen-eksojen osilasyon kenetlenmesi) etkilemesi kogulunda gercgeklesir. Isik uyansinin faz duzenleme
yetenedi goérmeden (vision) bagimsiz olup, primer optik yolda bilateral transeksiyonla davranigsal koritk
olusumunda bile faz ayarlamasi bulunmaktadir (20). Retina digindaki optik sistem b&lGmu, vizuel sistemden
bagimsiz olarak ve nonvizuel fotoreseptiv sistemle sirkadiyan tempocuyu dizenlemekte; bu entrainment
proseside memelilerdeki sirkadiyan ritmi onugta olusturmaktadir (21). Takiben zaman informasyonu, néral
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veya ndrohormonal aracilikl olarak tempocudan sekonder osilatériere iletimektedir (Or.: SCN'den diger
hipotalamik merkezlere ve Aveya hipofiz bezine bilginin iletimi). Sekonder osilatérier de kendi osilasyonlarini
kendileri idame ettirme yetnegindedir. Fakat zaman ayarian tempocu tarafindan yapilir. Sekonder osilatérier
ve mediyatérieri (hormonal veya dider) takiben tersiyer osilatérleri senkronize eder. Tersiyer osilatorier,
periferik dokular veya kendi kendine osilasyon olugturmayan sistemlerdir. Sekil 1. de sirkadiyan zaman
mekanizmasinin basitlestirimis bir anlatimi yer almaktadir.

Sekil 1. Sirkadiyan zaman mekanizmasi.

Cevirici: retina; Tempocu: SCN; Sekonder osilatoér. hipofiz vefveya adrenal; Hedef Dokular. émek
mezensimal dokular, lenfositler. Cevresel sirkadiyan senkroncular geviriciye etki etmek suretiyle tempocu igin
faz bilgisi saglarlar. Bu zaman informasyonu multifrekans ritmik etkilesmelerle ve rastgele olan ve olmayan
cevresel girdilerle amplitudde artma veya ritmin maskelenmesi bigiminde modifiye edilebilirler ( Or.: plazma
kortizol, hiicre bélinmesinde ritim).

Sonug olarak, tim organizmalarin gen transkripsiyonundan, algilama ve performans fonksiyonlanna kadar
bir cok biyolojik degigkenin fenotipinde ritmik 6zelliklerin vai§l yapilan galigmalaria gosterilmistir (22, 23).
Asagida sirkadiyan osilasyonlaria ilgili molekiler model émekleri veriimistir (Tablo 1-4). Bu tablolarin
incelenmesi ile biyolojik yasamin gen diizeyinden organizma butunlGgine kadar olan tim yapisal basamak
ve organizasyonlarinda bir intemnal saat araciligi ile dizenleme oldugunu gostermektedir.

Tablo 1. Sirkadiyan saatler igin in vitro molekiiler model (5).

Model Anahtar Element
Molekiler Yapidaki periodisite ve molekile ait Gzellikier (Or.: Posttranskripsiyonel
(in vitro) fosforilasyon ve defosforilasyon ile sonuglanan iki konformosyonel
altbirim arasindaki degisiklikier




Tablo 2. Sirkadiyan saatler igin ag iletisimi (network) molekiiler modeli (5).

Model Anahtar Element
Ag lletigimi Glikolitik osilatér: Anahtar enzimlerin uygun allosterik sabitelerinin ve
(biyokimyasal dénisiim sayllannin segimi ile genig bir aralikta frekanslar kontrol
geribesleme edilebilmektedir (24 saatlik periyotlar dahil).
gevrimien)

Hiicre enerji metabolizmast = saat: uygun depozit etki segimesi
sirkadiyan zaman skalasinda hlcreye aiy osilatér reaksiyonlann
olglilmesine olanak tanimaktadir.

Kenetlenmis osilatorler: Enerji metabolizmasinda yiiksek frekansli
osilasyonlar arasindaki gapraz kenetienmeler enerji transduksiyonunda
sirkadiyan ritmisiteler olusturmaktadir.

Siklik AMP modeli: SAMP, ATP, AC ve PDE osilasyon degiskenleri
olupAMP'nin AC ve PDE'ye allosterik geribeslemesi ile sinifi-sikius
davranisi segileder.

Mitokondrial Ca®* siklusu: NAD®, NAD kinaz ve NADP fosfataz, ca®,
Ca® trasport sistemi ve kalmodulin saat dislileri olarak etkinlik
gostermektedirler ve sirkadiyan osilatérde negatif gapraz-kenetlenmis
kendilerine dayanak olusturan bir yapi olugturmaktadiriar.

Heterodin endosimbiyont hipotezi: Bir putativ ata ¢karyotik hlcreden
gelen iki prokaryotik koloni az farkli kisa arahiklada kimyasal uyar
yayarar; uyanlarn bileskesi daha uzun bir sirkadiyan periyot olarak
Slghldr,

Tablo 3. Sirkadiyan saatler igin transkripsiyon molekiiler modeli (5).

Model

Anahtar Element

Transkripsiyon
(kayit-okuma)

Kronon modeli: Okaryotik kromozomlarin uzun, polisitronik DNA
kompieksleri hiz-kisitlayici, zaman-harcayict isi-bagimsiz  difuzyon
basamaklarinca ribozomlara translasyon igin mRNA tarafindan
kenetlendirilifer;bu da sirkadiyan periyotiann ortaya gikmasina neden
olur.

Hiicre saat sikluslan igin Kronogen-sitokron Modeli: Traslasyona
gereksinim duymadan kromozomal DNA segmentleninin
programlianabilir ardisik transkripsiyonu.
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Tablo 4. Sirkadiyan saatler icin membran molekiiler modeli (5).

Model Anahtar Element

Membran Molekdl X, membranin konfigirasyonunu ve transport kapasitesini
degistirerek aktif transportia organallere geger: Ardindan Molekdl Xin
redistriblsyona ugramasina kadar pasif difflizyon olusur.

Osilasyon degiskenleri olarak iyon konsantrasyon gradiyanti ve
membran transport aktivitesi igin simifh siklus davramgi: Membran
proteinlerinin yavag translasyonal diffizyonu: Capraz-kenetlenme: Isi
kompensasycnu ile membran lipid satrasyonunda degisiklikler.

Membran osilatér hipotezi: Membran-bagdl fotoreseptérier, membran-
bagli enerji transdiksiyonunu modile etmektedi. Membranlann
enerjetik  durumu  g¢evrimsel olarak fotoreseptor  duyarligini
tanimlamaktadir.

Membran transportu: Membran pompalannin ritmik igsel galigmasi ile
gergeklesen sizinti ve kapi gérevleri: Hicre bélinme siklusunun roli

Proton gradiyan modeli: Membran-bagh tasiyicitar H® iyonunu aktif
trasportla disariya gtkanrdar: pH-bagiml aktivite profili igeren anahtar
enzim H' iyonunu digardan, igeriye transloke eder: iki rekabet eden
proses dengelendiginde yavasg bir osilasyon meydana gelir.

Kenetlenmig translasyon-membran modeli: Esansiyel proteinlerin
membrandan gegisi igin hazifanmast, tasinmasi ve membran igine
yuklenmesini (insertion, loading) yapar.

Monovalan iyon-aracih translasyonel kontrol modeli: intraselliler
monovalan iyon konsantrasyon geribeslemesi, iyon konsantrasyonunda
degisiklike sonlanan, membran proteinlerinin sentez ve ylkienmesini
dazenler.

KRONOBIYOLOJi VE BiYOLOJIK RITIMLER BAKIMINDAN TEMEL TANIMLAR (24):

Yukarida, biyolojik bir yapida s6z konusu olan fonksiyonlarin zaman bagimli olarak dizenii tekrarlamasi
biyolojik ritim olarak tanimlanmisti. Yalin olarak kronobiyolojide ritim, biyolojik zaman serilerinin belli
dereceye kadar tahmin edilebilen ve strekli olarak olusan komponenti anlami tasimaktadir. Ritimler
istatistiksel olarak ortalamalar geklinde gdsterilmektedir. Ritimlerin gevresel siklik uyarilarca etkilenmedigi
yani, dig zaman igareti olmayan bir gevrede siregelen ve olasilikla genetik olarak sabitienmis endojen
ritimler oldugu ancak, eksojen uyaranlarca senkronize edildigi bilinmektedir. Senkronizasyon, bir sistemin,
iki veya daha fazla de@iskenin aym frekans, spesifiye edilebilen akrofaz ve faz iligkisi sergileyerek
olusturdugu biyoperiyodisite

hali olarak tanimlanmaktadir. Burada ifade edilen akrofaz (®), tantmtanmis bir referans zaman noktasi ile
ilgili olan (Or.: yerel gece yarisi) ritim zaman élgGsidir. Diger bir anlatimla, verinin

kosinls egrisine en iyi uygunlastinimas ile elde edilen ve tepe (doruk) zamanini temsil eden degerdir.
Akrofaz, referans zamani ile ritmin ortaya gikti§i zaman arasindaki farki derece olarak (360° = 1 periyot)
veya takvim zaman birimi cinsinden (dakika, saat, gun veya ay) ifade eder. Faz, herhangi bir zamandaki
ritmik bir biyolojik degisken degeri anlamini igermektedir. Periyot (1) ise, bir ritmik varyasyonda tam bir siklus
suresidir.

Tanim olarak biyolojik ritim karakteristikleri:

Biyolojik ritimlerin dért temel karakteristigi bulunmaktadir. Bunlar; frekans, yerlesim parametresi (staging),
amplitiid (genlik) ve mesor (bazal ortalama) dur.

Temel karakteristiklerden birincisi frekanstir. Frekans (f), bir zaman biiminde olusan siklus sayisi veya
biyolgjik ritmin tekrarlama sikligidir. Periyodun (tr) resiprokali seklinde ifade edilir. Genellikle biyolojik
ritimlerin adlandinimas frekanslarina gére yapilir. Biyolojik ritimlerde sik karsilagilan frekans ritimleri tablo 5§
de verilmigtir.
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Tablo 5. Biyolojik Ritimlerde Sik Karsilagilan Frekans Ritimleri (25)

Ritim Alani Genislik
Ultradiyan t < 20 Saat (S)
Sirkadiyan 20S<t<288
. A t>288
infradiyan t= 7+ 3giin
Sirkaseptan t=14+ 3 giin
Sirkadiseptan t=21+ 3giin
Sirkavijintan t=30+ 5gin
Sirkatrivijintan =
Sirkannual t=1sene: 3ay
t: periyot E. Haus & Y. Touitou, 1994

Tabloda da belirtildigi Gzere ultradiyan ritimlerin frekansi saniyelerden bagliyan ve 20 saate kadar siren
riimleri icermektedir. EKG ve EEG kayitlannda gdzlemlenen ritimler bu tirden ultradiyan ritimlerdir.
insandaki menstriel siklus infradiyan ritim alanindaki sirkatrivijintan ritimlere 6mektir. Gog, ki uykusu gibi
mevsimsel veiveya yillik (sirkannual) ritimler omurgalilar dlnyasinda goézlenen ritimlere Ormekler
olusturmaktadir. insanda en sik rastlanan ritim ise, 24 saatlik sirkadiyan ritimdir. Bu ritimler insanda fizyolojik
ve davranigsal osilasyonlar seklinde ortaya gtkmaktadir. Agadidaki tablolar bu osilasyonlara iliskin bazi -
6mekleri igermektedir.

Tablo 6. Ultradiyan Ritim: Her t < 20 Saatte 1 den fazla siklus

Ritim Alani Frekansi Fizyolojik ve Davranigsal Osilasyon

Her saniyede 1 den fazla siklus Visliel sistem => 400-700 nm
isitme sistemi = 15-20.000 Hz
EEG dalgalar = 0.5-40 Hz

Her dakikada 1 den fazla siklus Kalp hizi = 50-90 atim/dakika
Solunum sayisi = 12-25 sol /dakika
Gastrik motilite => 3 kas./dakika

Her saatte 1 den fazla siklus Kan dolagimi
Cesitli enzim aktiviteleri

Her 20-24 saatte 1 den fazla siklus Yeme

igme

Urinasyon

Defekasyon

REM/non-REM uyku-basamaklari

Tablo 7. Sirkadiyan Ritim: Her 20 S < t < 28 Saatte yaklagik 1 siklus

Ritim Alani Frekansi Fizyolojik ve Davranigsal Osilasyon

= 24 saatte yaklasik 1 siklus Dinlenme/Aktivite (Uyku/Uyaniklik)
Vilcut endojen 1SISI

Kan basici

Yorgunluk/Dinglik

Ruh durumu

Stres

Fiziksel ve mental performans

Tablo 8. Infradiyan Ritim: Her t > 28 Saatte 1 den az siklus

Ritim Alani Frekansi Fizyolojik ve Davranigsal Osilasyon
Her bir lunar periyotda (29.53 gun) yaklastk 1 | Menstriel siklus
siklus tunar siklus fazlanna insan/primat mestruel

faz-kilittenmesi
Memeli gebelik slresinde 30-glnlik ortak

carpaniar

Her bir mevsimselfyillik periyotda yaklasik 1 | Insan ve memli hayvan dogumlar

siklus Mevsimsel Afektiv Bozukduk Sendromu (SADS)
Serebrovaskuler kazalar ve respiratuvar
6limler

Ani-bebek dlumleri
Kazalar, Hastalikiar
Cinayet, Intinar
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fkinci karakteristik yerlesim parametresidir. Yerlegim parametresi (staging), beliirli bir biyoperiyodisite iginde
tepe-doruk (en ylksek) ve gukur (en digik) dederlerin ortaya ¢ikma zamanidir. Bu zamanlama
organizmanin fonksiyonel durumunun belinenmesi agisindan énemlidir (3).

Temel karakteristiklerden tgiinciisd ise amplitiddir. Amplitiid (A) genlik olarak da anilabilir. Veriye kosinis
egrisinin en iyi uygunlagtinimasi ile elde edilen ritmik degisiklik dlzeyinin yan Olgust  olarak
tanimianmaktadir. En iyi uygunltastinimis kosiniis egrisinin mesort ile maksimumu arasindaki fark veya belirli
bir biyoperiyodisite igindeki tepe ve gukur dederler araindaki fark olarak da ifade edilebilir. Bir ritmin genligi
ve bliyikligi endojen ve ekzojen faktorlerden etkilenme yatkini@imi belier. Kiiglik genlige sahip ritimlere
sadlikli birey vicut sicakhigi ve kalp hizi émek olarak verilebilir. Buna kargin kan kortizol ve adrenalin
diizeyleri biydk genlikii ritimler olup bunlar endojen veya dig gevresel faktéerden daha fazla
etkilenmektedir.

Son karakteristik mesordiir. Mesor (M) veya bazal ortalama ritmin orta dogrusunu tahmin istatistigidir. Veriye
en iyi uygunlagtinimig kosinis fonksiyonunun tepe ve gukur degerlerini temsil eden orta degerdir. M degeri,
butin siklus sayilarini kapsayan esit uzakliktaki verilerin aritmetik ortalamasina esittir.

Takip eden bélimierde, buraya kadar verilen genel bigi ve tanimlar gergevesinde, organizmanin fizyolojik
yanitlanndan birisi olan stres'in norobiyolojisi ve ritimler tartigilacaktir.

STRES KAVRAMI: TARIHSEL GELIiSIMi VE BUGUNKU ANLAMI:

Stres, etimolojik kéken olarak Latince, Estrictia ve Eski Fransizca Estrece kelimelerinden taretilmistir. itk
kullanimi sirasinda zorlama, gerilme, baski anlamlan tanimlanmak istenmistir. 17 yazyida felaket, bela,
musibet (Adversity) ve dert, keder, elem (Affliction) anlaminda kullanimigtir. 18-19 ylzyilda cisim, kisi, organ
ve ruhsal yapiya yonelik giig, baski, zor stresin kelime anlami olarak tanimladidi 6zellikleri olugturmustur.

Bugtinkii anlamda kullamim konusunda ilk girigim 1940’larda Selye tarafindan yapiimigtir. Selye, terimi, gesitli
uyaranlara verilen karakteristik fizyolojik cevaplar olarak yorumlamigtir.

Fizikte “stress” dis gevreden uygulanan kuvvet veya uyany (stimulus), “strain” ise deformasyon veya
cevabi temsil eder.

Fizyolojide stres ise, hem uyaran hem de cevabi belifemek igin degisik olarak kullaniimigtir. Organizma dig
alarmlara kavga veya kagma (fight or flight) ile cevap verir. Organizmanin fizyolojik etkinligi adaptasyon
yanitlanndan daha hizli olarak artarsa stres olugur. Stres’e kargit ve ani reaksiyon gosterebilmek igin
adrenalin, ACTH, kortizol, glukoz gibi endojen humoral faktdrier ve mekanizmalar gereklidir.

Strese karst bir gecikme (latency) ile endojen faktdr cevaplihgi aktive olur, alamm durumu ile de bunlar
maksimum etki gosterir hale gegerier. Genel anlam ile stres, nesne, kisi ve organizmal bitanlikte her
diizeyde bulunan yapilarin baski, zor gibi glglerin etkisi ile bigiminin bozulmasina, garpitiimasina karsi
direng olusturmasi, bittinligund korumasi ve asil durumuna donmek igin gaba harcamasidir.

STRES'IN NOROFiZYOLOJiSi:

Biyolojik anlamda stres, internal ve ekstemal olarak giderilmeye gereksinim gosteren psikolojik veya fiziksel

gerilme durumudur.

Limbik sistemin stresle aktivasyonu, hipotalamusdan kortikotropin saliverici hormon (CRH)

saliveriimesine neden olur. CRH, 6n hipofizden adrenokortikotrop hormon (ACTH-Kortikotropin)

salgilanmasina ve bu da adrenal bezlerden kortizol saliveriimesine neden olur (Sekil 1, Sekil 3).

Hipotalamusu yéneten limbik sistemin kolinerjik veiveya serotonerjik, opiyoterjik uyarici ve adrenerjik

inhibitdr yolaklar aracilikli etki gésterdigi bilinmektedir.

Stres, anksiyete duygusunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Anksiyeteye bagh temel Ozellider g0yledir:

1. Anksiyete, kalp ve solunum hizi, kan basinci, kas gerimi ve vicut oksijen tuketiminde artis ile
karakterizedir. Bunlann yamisira anksiyetede, serum laktat, kortizol, katekolamin ve Kkolesterol
dizeylerinde artis olmaktadr.

2. Stres'in iligkili oldugu diger durumlar arasinda deri kondiktansinda meydana getirdigi  degisiklikler
bulunmaktadir. Ekstremitelerde kan akiminda azaima ve sonugta isida diigsme olugtummaktadir. Diger
yandan, immdin fonksiyonlarda azalma da meydana getirmektedir.

3. Anksiyeteye, elekiroensefalogramda gézlenen alfa dalgalannda azalma da eglik etmektedir.

Bu fizyolojik dedisikliker siniflandinlacak olursa, biyolojik ritimler bakiminda incelenmesi gereken
kardiyovaskiler ve solunum parametreleri, hormon ve enzimler dizeyindeki degisikikler, immun sistem
yanitlan, otonom ve aminerjik sinirsel mekanizmalar konu agisindan baslica émekleri olusturacaktir. Ancak,
konunun genigligi dikkate alinarak asagida stresle ilgili olarak sadece kardiyovaskuler sistem ritimieri ile
endokrin sistem bakimindan hipotalamohipofizer-adrenal aks émeklenecektir.



STRESE KARSI CEVABIN GENEL KATEGORILERI (26):

Organizmanin, aktif olan herhangi bir metabolik programinin dizenleyici kapasitesine kargl etkinlik gésteren
kiiciik veya buyUk amplitGdid ekstemal bir degisken, organizma bltlnlGglnde “stres” olarak tesir gdsterir. Bu
terim, genellikle bekilenmeyen bir agregasyona (saldiriya) kargi ani olarak geligen etkileri tanimlamak igin
kullanilir. Buna karsin, stres etkisi normal gevresel periyodisitelerin bir pargasi olarak olusabilmektedir.
Omegin, sicak kanllarda gin dogumunu takiben, vicut sicakiginin hizla ylkselmesi saat-kontroll
translasyonun (27) veya transkripsiyonun (28) *“isi-sok™ proteinlerine bir cevabi olarak gelisir. Burada,
cevresel kosul veya ekstemal uyan belireyicisi glinesin dogmasi ve tetikledigi organizmal olay stres olup, Isi-
sok proteinlen strese kargi olugan cevaptir.
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Sekil 2. Enzimatik makinayi degistirmek suretiyle stres toleransi olugturmanin gegitli yollari.
* ‘“Genetik programda degisiklik’ terimi izoenzimleri, daha 6nce olmayan reaksiyonlann enzimlerie
katalizienmesini (anaplerotik enzimler) veya stres proteinlerini ifade etmektedir.

Organizmalar, stres kosullarina karsi iki ana strateji gelistiririer (26). Bunlar:

1. Stresden sakinma (stress avoidance). Stres olusturan faktérden kagmaya yénelik mekanizmadir.
Kuslarin gégl, bazi memeli hayvan tareri, béceklerde ve bitkilerin tomurcuklanmalannda goérilen kis
uykusu bashica 6meklerden sayilabilir.

2. Sters toleransi: Organizmaya iliskin metabolik fonksiyonlann, strese karsi onun olusturdugu etkileri
dengeleyecek farkli bir metabolik fonksiyon déntsimine ugramasi ve ona iligkin mekanizmalar stres
tolerans! olarak bilinmektedir. Poikilotermik cevaplar, hormonlar, “stres proteinleri’ ve spesifik enzimierin
sentezi stres toleransina émekleri olusturmaktadir. Hayvan ve bitkilerdeki biyGme ve Ureme prosesleri
uygun mevsimsel kosullarda veya sters toleransinin gelismesini takiben ortaya gtkar.

Sekil 2 de, stres tolerans olugumunda metabolik dizenlemelerin bir 6zeti yer almaktadir. Gevresel koguliar,
organizmanin enzim kapasitesinin belli bir oranin tuketiimesine neden olur. Bu tlketim sayesinde de
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organizma g¢evresel kosullara uyum gdsterebilmektedir. Cevresel kosullarda periyodik veya rastlantisal kigik
amplitidla bir degisiklik, ayni enzim kapasitesinin gvenlik sinin igindeki miktaninin tiketiimesine neden olur.
Eger eksternal degisiklikler gok bulyiik amplitidia olursa, organizmada bagka metabolik yolaklann aktive
edilmesi gerekli hale gelir. Sonugta, de novo enzim sentezi veAiveya enzim Ozelliklerinde posttranslasyonel
modifikasyon olugur. Bitki, diumal hayvaniar ve insanlarda gindogumuyla beraber meydana gelen
degisiklikler bunlara érmektir.

STRESE CEVAP OLARAK ORTAYA GIKAN RiTiM ORNEKLERi: STRES VE KARDIYOVASKULER
SISTEM RITMi (29-33):

insanlarda ve pek gok memeli tininde kardiyovaskiler ritimler gibi organizmanin btinlGginde var olan

ritimlerin olusmasi siklik gevresel tetikleyicilere baghdir. GCevresel tetikleyicileri asagidaki gibi 6zetlemek

olasidir (2):

1. Supin ve dogrulma postirine iliskin erken aydilik (sabah) periyodu degisiklikleri,

2. Fiziksel sabah eforu,

3. Diumal aktivitenin baglamasiyla olusan, is baglangici ve diger aktivitelere iligkin ani mental ve emosyonel
yuklenme.

Ani mental ve emosyonel yuklenme yataktan kalkma ile birlikte ortaya gikan sabah anksiyetesi bulgularinin

santral bilegkeleridir. Stres indiklenmesi sonucu gelisen anksiyetenin temelinde kardiyovaskiler sistem

" komponentlerini  olusturan gesitli  fizyolojik parametre degisiklikler ile bu fizyolojik aktivitelerin

mekanizmalarinda yer alan endojen faktdrierin siklik roll bulunmaktadir. Kardiyovaskiler sistem

komponentleri bakimindan cgesitli sirkadiyen ritim kaliplan gerek insaniarda ve gerekse deneysel olarak

gosterilmistir. Sistemde baslica kalp hizi, kalbin elektriksel aktivitesi, kan basinci, sempatoadrenal

aktivite/parasempatik tonls degigiklikleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, kan parametreleri,

koagllasyon ve periferik dolagima iligkin ritimler g6zlenmektedir.

Kalp Hizi (KH) ile ilgili ritimler:

Kalp hizi giin boyu degisiklik gosterir. Uykudan kalkista kalp hizinda ani artig gortilr. Glndiz galisanlarda
kalp hzi pik degederi gundiz yUksek, gece cukur fazlama (yer parametresi, staging) yapar. Gece
vardiyasinda galisanlarda gundiz kahbinin tersi gérillr. Egzersiz ise kalp hizi ritimlerinde fluktuasyonlar
olusturur (3, 34). -

Kalbin Elektriksel Aktivitesi ile ilgili ritimler:
Sinls dagumi fonksiyonu, QT interval sresi, R-T dalgalar voltaj degerleri gibi kalp elektrofizyolojisine iliskin
sirkadiyen ritimler bildirlmistir (3, 35-37).

Kan Basinci (KB) ile iigili ritimler:

Gerek normotansif ve gerekse esansiyel hipertansiflerde KB uyanmadan énce baslayan, ancak uyanma ile
agreve olan, gin boyu yliksek seyreden ve aksam saatlerinde, takiben uyku periyodunda dusen bir trend
izlemektedir. KB ritminde doruk sabah 0900 siralarinda gorllmektedir. Saat 0300 siralannda ise gukur
degerler olugsmaktadir. Bu kan basinci kalibi esansiyel hipertansiyonlularda dipper (kepge) hipertansiyonu
olarak adlandinhr. Bazi hipertansiyonlularda kalibin tam tersi bir ritim modeli gdérulmektedir. Genellikle
sekonder hipertansiyonda ortaya ¢ikan modele ise non-dipper hipertansiyon denilmekiedir. Stersle agreve
olan KB degisikliklerinde bireyin normotansif, esansiyel veya sekonder hipertansif olmasina bagh kaliplar
tekrarlamaktadir. Normotansif ve esansiyel hipertansiflerde gérilen uyku periyodundaki KB gukur degerien
ACTH sekresyonuyla da uyumlu bir profil géstermektedir. KB'de 24 saatlik ritim amplitida %10-20 degigiklik
gosterir. Genellikle diastolik basing ritim amplitidi de sistolik basing amplitidinden biraz daha biydk olarak
ortaya gikmaktadir (3, 39-43)

Sempatoadrenal/Parasempatik Toniis Denge degigiklikleri ile ilgili ritimler:

Plazma ve idrar katekolamin (adrenalin, noradrenalin) diizeylerinde uykudan kalkigla baglayan ylkselme giin
boyu pik degerierini korumakta, aksamla beraber azalip, uyku déneminde gukur yapmaktadir. Lenfositlerde
B-adrenerjik reseptér dansitesinde artig aydinlik periyodunda gérilmektedir. Resept6r dansitesindeki ritim ile
KB ritmi birbiriyle senkron olarak degisiklik gostermektedir (33). Parasempatik tonlste sempatik sistemin
tersine glndlz disgme, gece ise artis meydana gelmektedir. Sirkadiyan diumal s-AMP duzeyleri, noktumal
olandan yuksekdtir.

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemime iligkin ritimler:
Sirkadiyan aktivite periyodu baglangicinda plazma renin, anjiyotensin ve aldosteron dlzeyleri yiksektirve
gun boyu zaman bagimh degisiklik gdstermektedir (44).
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Kan Parametreleri ve Koaglilasyona iligkin ritimler:

Kanin viskozitesi, hemoglobin, hematokrt, adrenalin veya ADP ile —indikienen trombosit agregasyonu
gundlz saatlerinde yiiksek, gece ise digik seyreder. Kan hicrelerinden olan eritrosit sayisinda ve plazma
protein konsantrasyonunda sirkadiyan faz bagimtt bir ritim bulunmaktadir. Fibrinolitik aktivite erken sabah
saatlerinde duglk (t-PA), PAI (plazminojen aktivatdr inhibisyonu) ise dagiktar (45).

Periferik Dolagima iligkin ritimler (3):

Renal kan akimi gece disiktar. Buna karsin, bacak, serebral ve gastrointestinal damar yataklarinda kan
akimi gece ylksektir. On kol kan akiminda a-adrenerjik reseptérierin vazokonstriktor yanit veridik dizeyleri
sabah artis gésterirken, gece azalma olusmaktadir.

Strese bagli anksiyetenin tetiklenmesi hipotalamohipofizer sistem ritimleri aracihgr ile de kontrol edilen
katekolamin duzeylerinde degisiklikler olusturmakta ve sonugtakardiyovaskiller sistemde gérulen ritim
bilegkelerinden bir kismini olusturmaktadir.

STRESE CEVAP OLARAK ORTAYA GIKAN Ri_TiM ORNEKLERi: STRES VE ENDOKRIN SiSTEMDE
HIPOTALAMOHIPOFIZER-ADRENEL AKS RITMI:

Stres norofizyolojisisnin  anlatildigi  béliumde  belirtildigi  Gzere stresin limbik sistemi tetiklemesi
hipotalamonhipofizer-adrenal aksi aracilikli bir dizi olayin ortaya gikisina neden olmaktadir.

Kortikotropin-Saliverici Hormon (CRH) (46):

Kortikotropin-saliverici hormon (CRH) ACTH saliverimesini duzenleyen major regilatérierdendir. 41 amino
asitlik tek bir polipeptid zincirinden olugsmustur. Hipotalamus daki paraventrikiler gekirdeklerdeki noronlar
tarafindan sentezienir; fakat beynin limbik sistemi ve korteksi dahil dijer beyin dokulannda ve yanisira
plasenta, pankreas, barsak ve adrenal medulla olmak Gzere diger doku ve organlarda da sentezlenir.
Dolagan CRH'in blylk kismi nonhipotalamik kaynakli olup ylksek afiniteli baglayici proteinle
baglanmaktadir. CRH, sAMP yapimini stimile eder; intrasellller kalsiyum dizenlemesi yapar ve POMC
mRNA (proopiyomelanokortin haberci ribontikleik asit) konsantrasyonlarini artinr. Vasopressin, ACTH igin
6zgun bir fizyolojik role sahiptir ve sAMP'ye bagimli olmayan bir mekanizmayla CRHdan ACTH
saliveriimesi olusturur. Bir opiyat antagonisti olan nalokson insanlarda, CRH ve buna bagh ACTH
saliveriimesine neden olur. CRH ritminin indirekt olarak ACTH ritmi ile korele oldugu dustuntimektedir.

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH-Kortikotropin) (47, 49-51):

ACTH 39 amino igeren bir polipeptiddir. Beyin, 6n ve arka hipofiz ve lenfositierde sentez edilen por-
opiyomelanortin (POMC) den sentezienmektedir. ACTH saliveriimesini kontrol eden major faktérierin
baginda CRH gelmektedir.Bunun yanisira plazmadaki serbest kortizol konsantrasyonu,

Tablo 9. On hipofiz hormonlarinin 24 saatlik ritm plazma konsantrasyonlari ( 48).

Amplitiid Akrofaz Mesor Amplitiid
(konsantrasyon) (saat zamani) (konsantrasyon) /mesor
orani (%)
Hormonlar (iinite)

LH (miU/mi) 0.60+ 0.10 2440 (+ 114 dak) 7.60 + 0.53 8
FSH (miU/mi) 0.38 + 0.08 2253 (+ 170 dak) 6.80 + 0.08 6
Prolaktin (ng/ml) 1.40+ 0.39 0151 (+ 96 dak) 470+0.57 30
TSH (uU/ mi) 0.51+ 0.17 0233 (+ 51 dak) 1.80 £ 0.38 28
GH (ng/mi) 0.41+ 0.16 0032 (+ 64 dak) 50 +0.18 82
ACTH (pg/mi) 590+ 1.10 0915 (+ 86 dak) 13.0 £ 1.80 45
B-Endorfin (pg/mi) 520+ 0.81 0626 (+ 116 dak) 32.0 = 3.90 16

Veriler (N = 6-8 normal orta yas erkekte) olgllmustir. Plazma hormon konsantrasyonlari 10'ar dakikalk
araliklarla 24 Saat boyunca alinan émeklerden RAl (LH, FSH) veya radyoimmuinometrik (digerieri) olarak
Slgtlmustdr.

Amplitiid: 24 S.lik ritmin doruk ve g¢ukur degerleri arasindaki mesafenin yarisi. Akrofaz: 24 S.'lik ritmin

maksimum degerinin olustugu zaman. Mesor: 24 S.’lik ritm osilasyonlarinin ortalama degeri.

1. stres ve uyku-uyanikiik siklusu diger belireyicilerdir. ACTH, pulsatil olarak sirkadiyan bir ritim ile
saliverilmektedir. Bu pulsatil salgilanma sonucu ACTH plazma dizeyleri gin iginde degisiklik
gostermektedir. Normal bir uyku kalibinda, ACTH konsantrasyoniar erken sabah saatlerinde (0400)
yiiksek akgsam ve uyku saatlerinde diigiktur (47). EQer, birey farkh bir uyku-uyaniklik kalibina adapte
olursa ACTH salgilanma ritminin yeni kosula uymasi bir kag ganlik bir bagka adaptasyon suresini
almaktadir. Kortizolin normal diumal ritmi ACTH duzeylerindeki bu degisikliklere bir yanit olarak
olusmaktadir. Yukandaki tablo 9 da én hipofizden saliverilen hormonlann sirkadiyen ritimlerine iliskin
degerler veriimigtir (48) .
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[Sekil 3. Hipotalamohipofizer-adrenal (HPA) aks ve sinir sisteminin iki yénlt sematik gosterimi.
PVN: paraventrikiller gekirdekler; SCN: suprakiazmatik gekirdek; AVP: arjinin vazopresin, CRF:kortikotropin-saliveric
aktér; ACTH: adrenokortikotropik hormon

Stres (pirojenter, cerrahi mudahale, hipoglisemi, egzersiz, siddetli emosyonel travma) CRH ve arjinin
vazopresin (AVP) ACTH saliveriimesine ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olur. Bu degisiklikler,
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tek basina veiveya dijer endojen faktorierie birlikte ACTH saliveriimesinde artisa neden olur. Yukaridaki
Sekil 3 bu mekanizmay! sematik olarak gostermektedir.Fakat CRH'in maksimum konsantrasyonuna oranla
ACTH sahverilmesinin boyutu daha biyiktur. AVP saliverilmesi CRH ile sinerjik olarak etkilegerek ACTH
sekresyonunu amplifiye eder. CRH ayni zasmanda lokus koreleus/ sempatik sistemi stimute eder. Stres-
iliskili ACTH sekresyonu ACTH diizeylerinin sirkadiyan periyodisitesini dustirir. Daha 6nceden yiksek doz
glukokortikoid uygulanmasi da ACTH supresyonuna neden olur. Normal pulsati ACTH saliveriimesinin
sirkadiyan kalibi CRH tarafindan ddzenlenir. Bu mekanizmaya agik geribesleme gevimi (open feedback
loop) denir. CRH salgilanmasi hipotalamik nérotransmiterler tarafindan etkilenir. Omegin serotoninerjik ve
kolinerjik sistem CRH ve ACTH sekresyonunu stimiile eder. a-adrenerjik agonistierin ve y-aminobutirik asidin
(GABA) CRH saliverimesi (izerine inhibitér etkinlikleri bulunmaktadir. Yanusira, bu nérotransmiterierin direkt
hipofizer etkilerinin de bulundugu dusundlmektedir. ACTH saliveriimesinin  peptiderjik kontrolude
yapilmaktadir. Omegin, B-endorfin ve enkefalin ACTH sekresyonunu inhibe ederken, vazopresin ve
anjiyotensin I artinr. ACTH dlzeylerinde karanlik periyodunda gdrilen gukur degerler, beyin endorfin
duzeylerinin ritmi ile yakindan iligkilidir.

Beyin endorfin diizeylerine iligkin sirkadiyan degigikliklerde doruk konsantrasyon karanlik fazinda ortaya
gikmaktadir (52-55). ACTH'In karanlik periyodundaki gukur degerienyle ayni periyotta doruk konsantrasyona
erismis endorfin'in inhibitdr etkinligi korelatif etkisi bulunmaktadir. immun sistem de hipotalaomo-hipofizer
adrenal aksi etkiler. ®megin, monositler tarafindan sentezlenen tumar nekrosiz faktor (TNF-a), inteldkin (IL-
1a), IL-1p ve IL-6 gibi inflamayuvar sitokinler CRH vefveya AVP sekresyonunu stimile ederek ACTH
saliveriimesine neden olurar. liging olarak anilan sitokinler sirkadiyan ritmisite gosterirler ve ritim dénemleri
bakimindan ACTH pik dederlerinin saatierine yakin doruk diizeylerine erigirler.

Kortizot:

ACTH tarafindan adrenallerden sentezlanen kortizol sirkadiyan ritim gosterir. Diumnal aktif bireylerde, plazma
kortizal diizeyleri uykudan uyanma saati civarinda doruk dizeydedir. Gece yansinda ise gukur yapar (56).
Bu sirkadiyan ritimdeki tepe-gukur varyasyonu geneilikie gok bayGktur. Kortizol dizeyleri fiziksel (travma,
cerrahi girigim, egzersiz), psikolojik (anksiyete, depresyon) veya fizyolojik (hipoglisemi, ates) streslerde bir
dakikalik kisa sire iginde yanit verir dizeyde yuselir.

SONUG:

Yapilan kronobiyolojik galigmalar, bitiin canlilarda organizasyon dizeyine bakilmaksizin bir biyolojik saatin
bulundugunu ve gevresel uyum ile endojen uyumun bu intemal saat aracihi ile senkronize edildigini
gostermektedir. Stres glindelik yasamda sik kargilagilan ve gevresel uyaranlara kargi organizmanin
savunmasini olugturan yarall mekanizmalardan birisi olarak var olan biyolojik ritimler kalibinda yasanilan bir
strectir. Fiziksel, psikolojik ve fizyolojik boyutlarda yasanan streslerle basa gikma davranigi ve kaliplannin
gelistiriimesi kékende yatan ritim mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla olasidir. Streslerin neden oldugu Kinik
bozukluklann tedavisi de bu anlamda kronoterapétik yaklasimlaria daha saglikli olarak yapilabilecektir.
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| thank Dr. Yildiz and the organizers of this Sympasium for their verykind invitation to participate in an exciting
exchange of scientificinformation and to visit this very special country. | know there isinterest among the
participants in stress and the cardiovascular system.While | will be talking about the stress induced by
microgravity, orweightlessness, | believe our findings have implications for other kinds ofstress applied to the
cardiovascular system through various diseaseprocesses. For example, we believe that hypertension induces a
shift inthe autoregulation of the cerebrovasculature that is mimiced inmicrogravity. In addition, we will demonstrate

that microgravity triggersthe synthesis of inducible nitric oxide synthase (iNOS), and we believethat this has
" implications for various forms of postural hypotension, forexample, that associated with dysautonomia and
diabetes.

Exposure to microgravity is of particular concem to astronauts and othersinvolved in space exploration. Vhen an
astronaut is exposed tomicrogravity, the cardiovascular system adapts appropriately (1). However,on retum to
earth's gravity, these adaptations constitute cardiovasculardeconditioning. Among the various effects of
microgravity, there are: 1)central hypovoiemia, 2) reduced baroreceptor reflexes and, the subject ofmy
presentation, 3) impaired vasoconstrictor capacity. The gravest concemwith respect to the health and safety of
astronauts is the deveiopment ofpostural hypotension and intolerance (syncope) on re-exposure to gravity.

The effects of microgravity may be mimicked in humans maintained in thesupine position with a 6% head-down tilt
(1). The effects of microgravityand this simulated microgravity are seen over the same time course with anonset of
around three days (2). Some experimenters believe that the upwardfluid shift, which results in fadial puffiness,
nasal stuffiness and edemain the upper limbs, may also trigger the different elements of thecardiovascular
deconditioning described above (1). We have simulatedmicrogravity in an animal model, the hindlimb unweighted
(HU) rat (3). Inthis model, a hamess is placed on the tail of the rat and tethered to thetop of the cage, such that the
hindlimbs are elevated yielding a 35%head-down tilt. Many of the same changes described in astronauts
andhumans subjected to 6% head-down tilt also occur in the HU rat model.

In this presentation, | will give you evidence confirming that simulatedmicrogravity impairs vasoconstrictor capacity
of the abdominal aorta (4),and extending this observation to the carctid and femoral arteries. Wehave found that
the time course for onset and recovery frommicrogravity4nduced cardiovascular deconditioning differs among
thesevessels. We have also obtained evidence that both constitutive endothelialnitric oxide synthase (ecNOS)
and iINOS contribute the hyporesponsiveness ofthese blood vessels to norepinephrine. | will also show evidence
pointingto other mechanisms for cardiovascular deconditioning, including aninteresting and important alteration of
the cerebrovascular functioninduced by simulated microgravity. Indeed, we will conclude that there isa
cooperation between the peripheral vascular hyporesponsiveness tonorepinephrine and a cerebrovascular
enhancement of myogenic tone, leadingto a shift in cerebrovascular autoregulatory mechanisms. The results
willsuggest potential therapeutic interventions that could amelioratemicrogravity-associated postural intolerance.

Using isolated rings of abdominal aorta, carotid and femoral arteries, wehave found that simulated microgravity
(HU treatment) for 20 days caused ageneralized decrease in the maximal contractile response of arteries
tonorepinephrine and a depolarizing concentration of K+ (68 mM). BothSprague Dawiey and Wistar strains were
studied and it was found thatsimulated microgravity tended to have a greater effect in arteries from\Wistar rats.

We endeavored to determine whether nitic oxide-dependent mechanismsplayed a role in microgravity-induced
vascular hyporesponsiveness. in oneseries of experiments, the endothelium was removed and it was found in
thecarotid artery that this partially restored the contractility of the HUvessels. In order to explore the possible role
of ecNOS further, controland HU vessels were precontracted with phenylephrine and then relaxed withincreasing
concentrations of acetylcholine, a known activator ofendothelium-dependent nitric oxide synthesis. The HU
vessels were far moresensitive to the relaxing effects of acetylcholine, compared to control.In contrast, there was
no difference in sensitivity between control and HUvessels to the relaxing effects of sodium nitroprusside. Finally,
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Westemblots were obtained to determine the protein mass of ecNOS in the carotidartery, which was found to be
significantly increased in the HU vessels.

Similar studies were conducted in the femoral arteries, in whichendothelium removal had no effect. Furthermore,
precontracted control andHU femoral arteries showed no difference in sensitivity to the relaxingeffects of either
acetylcholine or sodium nitroprusside. On the otherhand, Westem blot measurements revealed an increase in
ecNOS protein mass, Taken together, these results and those in the carotid artery suggest thatan upregulation of
ecNOS, resulting in an elevated spontaneous release ofnitric oxide, could contribute to the hyporesponsiveness of
HU carotid, butnot HU femoral, arteries to norepinephrine

it was of interest that Westem blot analysis revealed an elevated iNOSprotein mass in the HU femoral arteries.
This led us to conductexperiments to explore a potential role for iINOS in the vascular effects of HU treatment.
isolated arteries were bathed in the precursor for nitricoxide, L-arginine, with and without the selective INOS
inhibitor,aminoguanidine. In carotid arteries, aminoguanidine had no effect on theresponses of either control or
HU vessels to norepinephrine, arguingagainst a role for iNOS in HU carotid arteries. In contrast,aminoguanidine
had no effect on the response of control femoral arteries tonorepinephrine, but completely restored the
responsiveness of HU vessels tocontrol levels. These results suggest that, when the substrate,L-arginine, is
available, iNOS mediated synthesis of nitric oxide canclearly contribute to the vasconstrictor hyporesponsiveness
of the HUvessels. However, it must be noted that aminoguanidine had no effect onthe responsiveness of HU
femoral arteries in the absence of L-arginine.For this reason, an in vivo experiment was conducted to explore
thepossible role of INOS on the vascular responses of animals exposed tosimulated microgravity. Norepinephrine,
injected 1V, caused a 50 mm Hgtransient elevation of blood pressure in control rats, but only a 30 mm Hgelevation
in HU treated rats. This reflects the hyporesponsiveness tonorepinephrine in vivo. Subseguently, these animals
were injected with theiNOS inhibitor, aminoguanidine, which yielded 30 mm Hg increase in bloodpressure in
control animals and a 58 mm Hg increase simulated microgravityanimals. These results strongly suggest that the
induction of iINOS in thevasculature is a major component of the cardiovascular response tomicrogravity and
accounts, at least in part, for the vascularhyporesponsiveness to exogenous and, presumably, neurogenic
norepinephrine.

In order to explore the possible effects of simulated microgravity on thecerebrovasculature, the middie cerebral
artery of control and HU treatedrats were isolated, cannulated and mounted in a no-flow apparatus for
themeasurement of arterial diameter changes in response to changes intransmural pressure. In a typical
experiment, the vessel was maintained ina physiological salt solution (PSS) and diameter was measured in
responseto pressure steps between 20 and 80 mm Hg in 10 mm Hg increments.Subsequently, the vessels were
equilibrated with L-NAME to inhibit nitricoxide synthase and the pressure steps were repeated. Finally, the PSS
wasreplaced with Ca++free PSS with EDTA and the pressure steps were repeatedonce again. In vessels
maintained in zero calcium plus EDTA, cnly passivedistention was observed with the increasing pressure steps
and there wereno differences between control and HU treated vessels. In both cases, theinitial diameter was
approximately 230 micrometers (mecm) and increased toapproximately 250 mem.

The cerebral vessels are exquisitely dependent on extemal calcium forcontraction. Thus, in normal PSS, the
levels of myogenic tone could beassessed. At 20 mm Hg, the control diameter was approximately 217 mcmwhile
that of the HU treated vessels was significantly smaller, 170 mcm,revealing a greater myogenic tone in these
vessels compared to control.With increasing pressure steps from 20 to 80 mm Hg, neither increased itsdiameter,
reflecting increasing development of myogenic tone in bothvessels.

When L-NAME was used to block NOS, this caused large and significantreduction of diameter in the control
vessels, from 217 to 160 mcm at 20 mmHg. In contrast, treatment with L-NAME produced a much
smaller,nonsignificant reduction from 170 to 150 mcm. Taken together, theseresults reveal that the HU treated
vessels exhibit substantially smallerdiameters and, therefore, greater myogenic tone. One mechanism
underyingthis increased myogenic tone appears to be a reduced contribution of nitricoxide-mediated vasodilation
in the HU treated vessels.

The increase in myogenic tone in simulated microgravity is likely aresponse to elevated cranial pressure,
analogous to that experienced byhurnans moving from normal gravity to microgravity (1, 5). In normalgravity, the
systemic pressure at the level of the cranium is 70 mm Hg, butincreases to 100 mm Hg in microgravity. The
cerebrovasculature functionsto maintain a constant biood flow in the face of marked changes in systemicblood
pressure. Thus, it is likely that the increased myogenic tone is anappropriate response to maintain autoregulatory
efficacy in the face of asustained elevation of systemic blood pressure. This increased myogenictone may also
represent a shift of the blood pressure range forautoregulation to higher pressure levels. Such a shift could
contribute topostural intolerance on re-entry to normal gravity as follows: inmicrogravity adapted individuals, our
results suggest that blood vessels,particularly in the iower extremities, have a reduced capacity to respondto
neurogenic norepinephrine, even though such norepinephrine levels arelikely to be increased by baroreceptor
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stimulation in the standingposition. As a consequence, the subject experiences postural hypotensionwith a cranial
blood pressure falling to as low as 30 mm Hg. This pressureis likely below the microgravity-adapted
autoregulatory range of thecerebrovasculature, and brain blood flow declines, leading to syncope. Webelieve that
the peripheral and central vascular mechanisms identified inour studies operate together to produce postural
intolerance experienced bymicrogravity-adapted astronauts.

There are many other facets to the cardiovascular deconditioning thatoccurs in microgravity. However, our results
suggest that one specifictreatment could be to administer either an inhibitor of the iINOS enzymeimmediately prior
to re-entry, or to treat the astronaut during exposure tomicrogravity with a compound that inhibits the expression of
vascular iNOS.This would, at least partially, restore vascular responsiveness toneurogenic norepinephrine and
reduce the severity and incidence of posturalhypotension. Thank you.
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POST TRAVMATIK STRESS BOZUKLUGU
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Gergek bir 6lum ya da olim tehdidi, agir yaralanma, bireyin fiziksel bitunligini tehdit eden bir durumla
karsilasma, bdyle bir duruma tanik olma gibi agir travmatik olaylardan sonra ortaya gikabilen, 6zgll semptomiaria
kendini gbsteren bir bozukiuktur. Semptomiar 3 aydan kisa surdiigunde “akut’, daha uzun surerse “kronik” post
travmatik stress bozuklugu (PTSB) adi verilir. Klinik agidan énemli bir ézeliik de travmatik yagantidan 6 ay gibi
uzun bir stre sonra ortaya gikan tiplerdir. Bunlara, “gecikmeli baglangigh” adi verimektedir.

DSM-IV'e gore PTSB tani dlgitien:

A. Kisi, agagida tanimlandigi gibi travmatik bir olayla kargilagmistir:

1. Kisi 6lim ya da 6lum tehdidi, adir yaralanma, kendisinin ya da baskasinin fiziksel bitlnligine yénelik
tehdit yasamusg, bdyle bir olaya tanik olmugtur

2. Kisi olay sirasinda agin korku, ¢aresizlik ya da dehset duygulan yagamigtir

B. Travmatik olay asagidakilerden en az biri yoluyla sirekli olarak yeniden yaganir:
1. Olayin, elde olmadan tekrariayan ve sikinti veren bigimde animsanmasi
2. Olay sik sik sikinti veren bir bigimde rllyada gérme
3. Travmatik olay sanki yeniden oluyormus gibi davranma ya da hissetme
4. Olayin bir ydnuni gagnstiran ya da andiran uyaranlann yogun sikinti olusturmasi
5. Olayin bir yénini ¢gagnstiran ya da andiran uyaraniara fizyolojik tepki gésterme

C. Asadidakilerden en az Ggunun bulunmasi ile beliri, travmaya eglik etmig olan uyanlardan strekli kaginma ve
genel tepki gostermede azalma:

1. Travmaya eslik etmis olan distince, duygu ve konugmalardan kaginma gabalan.

2. Travmayla ilgili anilan uyaran aktiveler, yerer ve insanlardan uzak durma gabalan

3. Travmanuin 6nemli bir yénund hatirayamama

4. Onemli etkinliklere karsi ilginin ya da katiimin azalmasi

5. insanlardan uzaklagtigi veya yabancilastigi duygusu

6. Duygulanimda kisithiik (sevme duygusunu yagayamama gibi)

7. Bir geleceginin kalmadi@ duygusunu tasima

D. Asagidakilerden en az ikisi ile belirli, strekli, artmis uyanimiglik belirtileri dmasi:
1. Uykuya dalmakta ya da strdirmekte zorluk
2. imitabilite ya da 6fke patiamalan
3. Yogunlasmada zorluk
4. Hipervijilans
5. Agin irkilme tepkisi gosterme

E. Bozukluk en az bir ay strer.
F. Bozukluk, belirgin stkintiya, yasamin tim alanlannda bozulmaya neden olur.

Yayginhk:

PTSB daha gok geng erigkinlerin hastaligidir. Yasam boyu prevalansinin % 1-14 arasinda degistigi
belirtimektedir. Risk altindaki kisilerde (savas, ¢atisma, cinayet ya da dogal afet yasama gibi) oran % S8'e kadar
cikabilmektedir. DoJal afetlerle kargilasanlann yaklagik % 3'lnde PTSB gorilebilmektedir. Insaniann neden
oldugu travmalann, dogal felaketlerden daha fazia PTSB olusturdugu bilinmektedir. _

Hastalik daha ¢ok bekar, boganmug, dul, ekonomik yonden zayif ya da sosyal yénden izole kigilerde
gortiimektedir.

Klinik:

PTSB, 2. dinya savagindan sonraki yilarda dikkati gekmeye baglamigtir. Savag nevrozu denilen bu
tabloda, Kardiner (1941) sureklilik gGsteren hiperaktivitenin en belirgin semptom oldugunu iferi strulmsgtdr.
Kardiner, belirtileri, strekli startle reaksiyon ve iritabilite, agressif patlama egilimi, travmatik olaya takintili oima,
atipik rizyalar/riyai haller olarak tanimlamistir.
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PTSB'nun ortaya ¢ikmasinda travmanin o birey igin niteligi, siddeti, daha dnce yagadigi travmatik olaylar,
bireyin premorbid kisilik yapisi ve travma sonrasi iginde yasadigi kosullar belirleyic faktorler olarak dikkati
cekmektedir.

Genel olarak PTSB semptomlan su bagliklar altinda toptanabilir:

1. Hiperarousal: Hiperarousal belirtileri, bireyin travmayla kargilagh@! sirada yasadigr ve onu hayatta
tutacak olan yasantilardir. Belki de bu nedenle PTSB'da en yaygin gérilen belirtilerdir. Bunlar arasinda uyku
diizensizligi, intabilite ve impulsivite sayilabilir.

PTSB'lu olgularda, kalp atimi, deri direnci, EMG ve idrarda, katekolamin ytkim Grind olan 3-metoksi 4-
hidroksi fenil glikol (MHPG) yiksek, platelet o, adrenerjik reseptdr sayisi; lenfosit basal cyclic adenosine
monophosphate ve adenylate cyclase diizeyi normallere gére dusik bulunmugtur.

Benzer sonuglara, yasanan travmaya benzer uyanlann verildigi deneysel ortamlarda ve adrenerjik
stimulasyonla da ulagiimaktadir. Bu paralellik, adrenerjik sistem ile PTSB'u arasindaki iligkiye isaret etmektedir.

2. Travmatik Olayin Sik Sik Yasanmasi : Posttravmatik flashback adi verilen bu durum, biling
bozuklugu olmaksizin travmatik olayin yeniden ve canli olarak yagsanmasidir. PTSB grubunda % 8-13 oraninda
gorildoga bitdiriimektedir. Noromodulasyondaki algi, beliek, bilgi islemede organizasyon bozulmaktadir. Bu
nedenle PTSB'lu hasta, uyaranlan aynstinp tanimlamadan bir cevap olusturmaktadir. Cevaplar, sadece gegmis
yasantilann belifedigi doJrultuda olugmakta, uyan kargisinda, korku, anksiyete, kizginlik, panik yaganmakta,
dona kalmadan saldirmaya kadar degisen bir spektrumda, yordanamaz bir bigimde ortaya gikmaktadir.

3. Heyecansal Sinirhiik: Kaginma ve heyecansal sinifilik, hastalann kendilerini kontrol etmedeki
glcligun farkinda oluslan sonucu, enerjilerini dig dinyadan gekerek kendilerine yéneltmeleri, fakat bunun da
bireysel doyumlulugu sinifamasiyla gelisen bir tablo oldugu diginiimektedir. Bununla bagedebilmek igin ergen
grubunda genellikle saldirgan davrariglar ve madde kétiye kullanimi dikkati gekmektedir.

4. Kaginma: Dis dlnya ile iliskideki yordanamaz tepki kaliplan, gerginlik, duygusal sinifiliklar nedeniyle
hem savunma hem de dis dinyaya katlamamanin getirdigi bir uzaklagma, cekiime sgeklinde kendini
gOstermektedir.

Savaga katllaniarda anksiyete, alkol ve madde kullammi, antisosyal kigilik Gzellikern daha yaygin
gonilmektedir. Eroin aimanin, bellek bozukluklanni, kabus, flashback ve anilann animsanmasi sirasinda duyulan
rahatsizhgt, uyku dizensizligini, intabiliteye, irkimesi, tetikte oimay! rahatiatici etkileri oldudu ifade edilmektedir.
Ote yandan benzodiazepinler hiperarousal belirtileri Gzerinde etkilidir. PTSB'lu hastalann alkol ve madde
kullanarak kendi kendilerini tedaviye yoneldikieri sOylenebilir.

Travmaya ugramis kisilerde 2 yillik izleme ¢alismasinda, 1. ayda startle (% 27), iritabilite (% 18), uyku
bozuklugu (% 18), 6. ayda iritabilite (% 40), intrusive memories (% 31), startle (% 27), uyku bozuklugu (% 21),
konsantrasyonda azalma (% 21), 2.yilda ise intrusive memories (% 31), startle (% 26), uyku bozuklugu (% 26),
intabilite (% 24) olarak bulunmustur. Hastalarda, hyperarousal belirtilerinin (irtabilite, startle, uyku bozuklugu,
konsantrasyonda azalma) yaygin oldudu dikkati gekmektedir.

PTSB gasteren olgularda yagamin bir déneminde depressif atak gegirme riski saghkli populasyona gore
yuksek (major depresyon % 70, distimik bozukluk % 18) bulunmaktadir. Bu bozukluklar igin aynt grupta bir andaki
olgu orantan da sirasiyla % 198 ve % 26 bulunmustur.

Etyopatogenez:

PTSB'lu hastalardaki dikkat ve bellek bozukiuklan, mezokortikal dopaminerijik sistemin hiperaktivasyonu
ile iligkili olabilecedi ileri siirilmektedir. Strese verilen yanitin dizenlenmesinde etkili olan nérotransmitterier, bellek
fonksiyonlanni da etkilemektedir. PTSB gdsteren bir grupta kisa sureli bellek bozukiugu ile tablonun siddeti
arasinda pozitif bir iliskinin varigi dikkati cekmektedir. Galismalarda bellek fonksiyonlan ile strese verilen kortizol
yaniti arasinda iliski oldugu ileri sUrGimustur. Stres suresince glikokortikoidlerdeki azalma, hipokampal nérontarda
hasara yol agmaktadir. Bellek fonksiyonianndaki degismeler, hipokampustaki yapisal dedismelerle birlikte
olabilmektedir.

Otonomik arousal artisi, anksiyete olusumuna yol agarken bellegi uyararak aci verid anilann
animsanmasina da neden oimaktadir. Deneysel ortamda PTSB'lu hastalara lactate verimesiyle panik
tetiklenirken, flashback benzen yasantilar da uyanimistir. Yohimbin verlerek LC'dan NE salinmasi artinldiginda
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da flashback ortaya gikmustir. Bir gok olguda rastlanan amnezi ise olgulann psikolojik travma karsisinda
getistirdikleri bir savunma modeli olabilecegi gibi intrusive memory sonucu gelisen dezorganizasyonun Urinu de
olabilir.

Psikodinamik Agiklama:
PTSBnin psikoanalitik modeli, s6z konusu travmanin, daha énceden var ofan, ¢ézimlenmemis i¢
catismay! harekete gecirdigi varsayimina dayanmaktadir.

Egonun gelecek olaylan hayalde, 6nceden yagama ve blylece gelecege hazifanma yetenegi, onun
disandan gelen uyanlan elemesini ve organize etmesini kolaylagtirmaktadir. Beklenmedik olaylar, hazifanma
olanad bulunmus olaylardan daha biyuk siddetle yasanmaktadir.

Tant:
PTSB'da tani, psikiyatik gérisme ve Olgeklerle konmaktadir. Biyolojik gostergeler olarak
Dexamethazone Supresyon Testi (DST), Cortizol dizeyi kullarlabilmektedir.

Tedavi :
Psikolojik tedavi yontemleri arasinda Cognitif/davranigc tedavilerin etkin oldugu kabul edilmektedir.

Farmakolojik tedaviler arasinda antidepressifler (6zellile SSRI grubu) dncelik tagimaktadir. Semptomlara
yonelik tedavi yapilirken bagimilik riskinin gézénlinde bulunduruimasi gerekmektedir.

Tedavi siirecinde sosyal, mesieki diizenlemeler, aile tedavileri bagany: artirmaktadir.
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STRES VE OGRENME- BELLEK

Dr. Turgay Gelik
GATA, Tibbi Farmakoloji Ab. D., Ankara

Stres ve Anksiyete

Stres, anksiyete ve fobi terimi farkli anlamlarda oimakla beraber genelde birbirlerinin yerine kullanilan terimierdir.
Anksiyete, endise, Gzantd, kaygt, korku ile konflikt olarak isimlendirilen geliski durumunun eslik ettigi istenmeyen
bir durumdur. Kisinin igindeki geliskili duruma veya digindaki sikintili duruma karsi gelisen emosyonel ve somatik
nitelikli bir psikondrotik bozukluktur. Bu davranig durumu kendini, kan basinci yikselmesi ve kalp hizi artigi,
diizensiz solunum, agiz ve bogazda tikrik salgisinin azaimasina bagh kuruma, gastrointestinal duzensizlikler
gibi bir takim fizyolojik degisiklikerle ve sempatik tonus artii ile gosterir. Ansiyete, fizyolojik ve patolojik anksiyete
olmak {izere iki sekilde degerlendirilir. Fizyolojik anksiyete, hizli baglamasi aniden kesilmesi ve kisa sUreli olmasi
ile kendini gsterir. Patolojik anksiyete ise,anksiyeteyi provake eden olaya bireysel cevabin fazla ve etkin bir
sekilde verilmesidir. Dig durumiara karg! olugan kompulsiv reaksiyon derecesindeki anksiyete durumlanna fobi
denilmektedir. Dis bir faktére bagh olmaksizin gelisen anksiyetelere ise panik reksiyon deniimektedir. Toplumda
. %2-4 siklikta gérulir ve sebebi genelde belli degildir (Haefely W., 1985).

Anksiyete ve stres durumunu tam olarak yansitan bir hayvan modeli hendiz yoktur. Ancak, ilagiann insandaki
anksiyolitik etkilerini éngérmeye ve deferlendirmeye yarayan bazi modelier gelistiriimistir. Bu modeller bazi
gevresel kosullarda insanlarda olugan anksiyeteye benzer durumun (konflikt durum) deney hayvanlannda
olusturulmasina dayanir. S6zkonusu konflikt durumu deney hayvanlannda olusturan Ug gevresel kosul vardir;
bunlar cezalandirma, édallendirmeme ve yeni gevredir. Bu kogullar deney hayvanin sirdiregeldigi veya devam
eden yeme, igme gibi davraniglanni baskilarken, uyancin ve dikkatin artmasini saglar. Bu durum insanlarda
anksiyete sirasinda olusan ruhsal duruma benzer. Benzodiazepinler (BZ) veya dijer anksiyolitiker, beyin
behavyoral inhibisyon sisteminin aktive olmasi ile olugan bu konflikt durumu engelleyerek etki gosterifier. Engok
tercih edilen konflikt test ise, cezalandimma tipi olan Geller-Seifter testidir (Haefely W., 1985). Olusturulan bu
modeller Gzerine anksiyolitik etkili ilaglar antikonflikt etki gosterifer

Fizyolojik stres, Deney hayvanin popilasyonundan izolasyonu, beslenmeden yoksun birakiimasi, elektrokonvulsif
terapi (ECT), ayak gsoku, akut amfetamin soku, 15 °C lik suda kronik ytizme testi, soguk suda yuzme testi gibi
gevresel sartlann degistirimesi ile olugturulur ve genelde anksiyete ile birliktedir (Drugan RC. and Holmes PV,
1991)

Deney hayvanlan kendi kolonilerinden farkdi kolonilerde banndinlirsa psikolojik ve sosyal strese bagh olarak
dolagimda o-MSH, p-endorfin ACTH ve Korikosteron diizeylerinin artigi géritmustar (Trullas et al., 1987).

$SS'de pimer noradrenejik bdlge olan locus coeruleusta aktivite artmasinin anksiete ile iligkili oldugu iler
stirilmektedir. Daha énemlisi, GABAerjik ndronlar locus coeruleus'ta sontanmaktadiriar Anksiyojenik maddeler bu
bélgenin uyanima esigini distniip, uyanima siddetini arttinrken diger, anksiyolitikier tersine bir etki gostermektedir.
(Redmond et al. 1979).

Organizmada stres ve anksiyete ile ilgili oldudu distndlen (g ndrotransmiter katekolaminier, glukokortikoidler,
GABA, ve seratonindir. Noradrenerjik oto reseptorieni bloke eden maddelerin insan ve deney hayvanlannda korku
ve ansiyeteye yolagtigi gérilmastir. Stres sirasinda artan CRF'nin, stres ile ilgili beyin bolgesi olan locus
cerelousu adrenerjik reseptorier Gzerinden uyardigi dusinlimektedir. Seratonin aktivitesinde azalma ile
anksiyolitik etki arasinda bir parelellik gézlenmesi, BZlerin seratonin aktivitesini azaltarak anksiyeteyi giderdigi
dustndtmektedir (Friedman MJ., 1987).

Ogrenme ve bellek

Ofrenme yasama ait bilgilerin kazaniima iglevi, bellek ise bu bilgilerin saklanmasi veya korunmasi olarak kisaca
tanimlanabilir. Aslinda &drenme, gevresel degisikliklerin olusturdugu bir davranig degigikligi islemidir. Ancak
égrenme sonucu olusan bu davranis degisikligi, bu davranisin organizmada mevcut olmamasi durumunda olusur.
Ogrenmenin olugmast igin organizma gevresel uyanyl kavramali ve daha énce saklanilmis olan bilgi ile bu uyan
arasinda iligkili kurabilmelidir. Aynca bu iliskinin gergeklesmesi igin, organizma énce bu uyan ile noronal agda
kodlanmis olarak saklanan bilgi arasindaki farki da ayird edebilmelidir. Ogrenmenin etkinligi motivasyon, dikkat,
6nceki deneyim ve provalar gibi faktériere baghdir (D'Melio GD. and Stecler T., 1996)
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Hayatimiz boyunca gergeklegsen deneyimlerin tamaminin egit olarak hatifanmasi biraz gtphelidir. Deneyimlerin
coduniugu geneliike gabuk unutulan veiveya zayif olarak hatifanan bizde iz birakmayan hafif olaylardir.
Unutulmayan veya iz birakan deneyimler ise, duygulanim ve heyacanin da beraberinde artmis uyung (arousal)
durumiannda gézlenir. Olaylann bellekteki agifigi bagka bir ifadeyle hatiianabilidigi olaylann 6nemini yansitir.
Duygulanim ve heyecan (emosyonel) yoniinden uyuncu artinci olaylarn hatifamay: veya bellegi arttigi seklindeki
dUsUnce, bu duruma dikkatin veya provanin artmasindan kaynaklanabilme olasiig) nedeniyle tartigmali olabilir.
Ancak duygulanim igeren cevaplann, uzun-sireli bellegin korunmasini veya sakianmasini en azindan moddle
ederek belledi etkilemektedir. Bugiin emosyon ile biligsel fonksiyonlar arasindaki iliski hala yeteri kadar agik
degildir (Roozendaal B. et al.,1997).

Agrenme ve bellek islevieri, duygulanim igermeyen (emosyonel olmayan) uyung durumlannda olugan é6grenmede
normalde inaktif olan, stres igeren uyung durumlannda olusan 6grenme de ise aktif olan endojen norobiyolojik
sistemler tarafindan modle ediimektedir. Stres veya emosyonel olarak uyuncun artmasi sirasinda ve sonrasinda
birtakim fizyolojik sistemleri aktive olur. Adrenomedtiller (epinefrin) adrenokortikal (glukokotikoidler) hormaniar ile
opiaterjik, seratonerjik, GABAerjik ve eksitatdr amino asit (NMDA) sistemler stres iceren uyanlarla veya 6grenme
gibi stresli durumlarda aktive olur. Ancak yapilan son calismalar 6grenme ve bellegin daha gok GABA-
BENZODIAZEPIN  sisteminin  modilasyonu ile gergeKlestigini  gostermektedir.  Ozellikle  endojen
benzodiazepinlerin dodal olarak organizmada olugtugunun gdsterimesi, 6grenme ve bellegi BZ reseptorierinin
modulasyonu ile regute edildigini kuvvetiendimigtir (Friedman MJ., 1897).

Katekolamin ve kokortikoidler

/lk defa Gold ve van Burskirk tarafindan epinefrinin pasif kaginma testinde, retansyon testini artirdigi gésterilmistir.
Epinefrinin retansiyon Gzerine olan bu artirci etkisi doza ve zamana bagl etki olugturmakla beraber ylksek ve
diisiik dozlarda bu etki kaybolmaktadir. Diger taraftan farkli 6grenme testlerinde (pasif, aktif kaginma, disknminatif
dgrenme testi ) geliskili sonuglar tespit edilmigtir. Benzer etkiler glukokortikoidler ile de gézlenmistir. Her iki gurup
hormanda ters U seklinde dozcevap egrileri olusturmaktadir. Dagik ve ylksek dozlarda 6grenme ve bellek
bozulmaktadir. ( Liang KC.et al, 1986 and lzquierdo . et al., 1985).

Katekolaminler kan beyin engelini agamadidi igin etkilerini indirek olarak amigdaladan saliverilen norepinefrin ile
olustururiar. Epinefrinin bellek zerine olan artinci etkileri amigdala ve stria terminalis lezyonian ile bloke
edilmektedir (Canhill L. and McGaugh, 1991 and Liang KC. and McGaugh JL, 1983). Bu epinefrine yonelik bellek
artinc etkiler diger taraftan periferik etkili B adrenerjik antagonist etkili satolol ile bloke olmaktadir (Introni-Collison
IB. et. al, 1992). Bu etkinin vagus Gzerinden nukleus salitonus araciligi ile amigdaladan epinefrin saliveriimesi
olustugu anlagtimigtir.

Pasif kaginma testinde amidaladan saliveriten NE mildan, testde kullanilan ayak sokunun giddetine (0.3mA-%41,
1.2mA-%96) baglh olarak artmaktadir Mikrodiyaliz yontemi ile HPLCde yapilan élgimlerde NE ayak sokundan 30
dk. sonra eski haline donmektedir (Galvez R. Et al,1996). Glukokortikoidler ise hipokampusdeki glikokortikoid
reseptoriere etki ederek bellekte pozitif etki olugturmaktadir. Diger tarafdan amigdala lezyonlan Ozellikie
bazolateral niikleus lezyonlan egitim sonrasi verilen bellek artinc etkilerini bioke temektedir. Tip Il glikokortikoid
reseptoriere spesifik Ru 28362 ile sadece bazolateral nukleus lezyonlannda beliekte dizelme olugurken santral
nukleus lezyonlannda dizelme olmamigtir (Roozendaal B., et al.,1997).
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BAZOLATERAL AMIGDALA

sekil-1.Sematik olarak bellegi etkileyen néromodiilatuar sistemlerin etkilesimleri (Roozendaal B., et al., 1997).

B adrenerjik antagonist propraolol mikroinflizyon ile bazolateral amigdalaya verildiginde deksametazon ait beliek
artici etkiler bioke olmustur. Ayni etkinin santral nukleusta gérilmemesi bellek artinci etkilerin bazolateral
nukleusta oldugunu vurgulamaktadir. Amigdalaya noradrenerjik input génderen nukleus traktus salitorius da
glikokortikoid reseptérier bulundurmaktadir.  Yukarda anlatilan bilgiler dogrultusunda, katekolaminler ve
glikokortikoid sistemlerin aktive ettigi amigdaladaki noradrenergik sistemin uzun sureli beliegin dizenlenmesini
veya korunmasini module ettigi disiniimektedir (Roozendaal B., et al.,1897).

Bellegin regulasyonunda rol alan diger ndromodllatuar sistemlerden opiyaterjik ve gabaerjik sistemlerde
amigdaladaki noradrenerjik sistemlerin aktivasyonu ile etki géstermektedirter. Opiyat ve GABAerjikantagonistier
bellege pozitif yonde etkilerken, agonistler negatif yénde etkilemektedirler. Ancak bu etkiler amigadala ve stria
terminalis lezyonlarninda ortadan kalkmaktadir ( Sekil-1).

Ogrenme ie Bellegin GABA, Reseptor Ligandlan ile Modiilasyonu:

Endojen Benzodiazepinierin Rolii

Biz'ler, 6grenme ve bellek fonksiyonlanni bozmasina ragmen, kiinikte bir takim hastaliklann tedavisinde hala
tercih edilen 6nemli ilag gruplanndan birinin olugturmaktadir (Barbee JG., 1993).

Ancak, 6grenme ve bellek bozukluju olusturan bu etki, primer olarak, GABAa-Bz Reseptdér kompleksi ile
etkilesimden (Lister, 1985; Naeshima ve dig. 1990) kaynaklanmakla beraber, genel emosyonal duruma Bz'lerin
inhibitdr etkisinin de bir katkisinin olabilecegi distnilmektedir (Wilcock ve dig., 1981).

Bellek veya hafiza bilginin kazanilmasindan hemen sonra veiveya bir kag dakika sonra baglayan bir dSnemde
oldukga degisken bir seyir izler. Baglangig déneminde bellekte gérilen bu degiskenlik, bir takim nérohGmoral ve
himoral mekanizmalar tarafindan modile edilen pekistin iglemleri ile azalir. Pekistinyi modile eden
mekanizmalann gogunlugu kolaylastinci mekanizmalardir (Izquierdo 1., 1989,a).

Benzodiazepinlerin 6grenme ve bellek ile ilgili fonksiyonlar bozmasi ve Klinikte amnezi olugturmasi kognitif
fonksiyonlarda dikkatleri GABA Uzerine toplamistir. Yapilan galigmalar GABA sisteminin GABA4 reseptdr aracilig:
ile bellegi azaltigini ve modlle ettigini gdstermigtir. Yine son yillarda insan ve siganlan da igeren birgok tirde
benzodiazepin molekUlinin tespit edilmesiyle 6grenme ve bellek fonksiyontannin bu endojen benzodiazepin
reseptor ligandlan (De Robertis E. Et al) ile module edildigi digtnGimugtar (lzquerdo 1., 1989,b). Amigdalanin
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GABA, ve GABAg reseptorler bakimindan hem oldukga zengin bir organ olmasi hem de bellegin pekistin
islemlerinde rol oynamasi kognitif iseviere ilgili calismalann GABA_benzodiazepin sistemi Uzerinde
odaklanmasina sebep olmustur (McGaugh JL. 1989). Genig bir etki spekturumuna sahip benzodiazepin reseptor
ligandlanndan flumazenil gibi antagonistierin ve B-karbolinler gibi ters agonistlerin verilmesiyle 6grenmeyle ilgili
kaginma ve alisma testleri ile retansiyon testlerinde bir artis olugturmustur. Organizmada dogal olarak olusan ve
anksiyojenik ve prokonviilsan etkilere de sahip (File SE. Et al, 1982) Butil p-karbolinlerin pozitif etkilerini
flumazenil antagonize etmistir. Flumazeil ayni zamanda benzodiazepin agonisti diazepamin amnezik etkilerini de
ortadan Kaldirmistir (izquierdo |I. et al, 1990). Flumazenilin pozitif etkilerini, 6grenme (kazamim veya egitim)
sirasinda veya sonrasinda septum, amigdala ve hipokampustan saliverilen antagonize ediimesi ile olugturdugu
dustnulmektedir. Bu bolgelerdeki GABAerjik transmisyonun ise pekistiri ile ilgili néranal sistemleri inhibe ettigi
dustintimekteidir.

stres
anksiyete

deneyimler

®

benzodiazepin
saliverilm st

@

® - SEPTUM

- ~- AMIGDALA

[

3 &
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Sekil-2. Ogrenme deneyimi ile birlikte seyreden anksiyete ve stres derecesinin pekistiriye etkileri ( Izqurerdo I. and
Medina JH., 1991).

Ogrenme ve bellek deneylerinde kullanilan testlerin bilytk gogunlugu deney hayvanin yeni bir gevreye ve yeni bir
egitim modeline maruz kalmasi ayak soku kadar olmasada anksiyete ve stres veric bir durumdur (Sekil-2).
Uyunc, anksiyete veya stres hali belirli bir miktarda 6grenme igin gerekli olabilir. Amigdala ve korteks gibi gesitli
beyin bélgelerinden anksiyete ve stresin derecesine gére farkll mikiralarda benzodiazepinler saliveriimektedir
(Izquerdo I. and Medina JH., 1891).

Bu nedenle galismamizda, flumazenilin Bzler ile olusturan amnezi modeli Gzerine etkisi incelenmistir (Sekil-3, 4, 5)
Uygulamalar Klinikte oldugu gibi kronik olarak gergeklestirilmistir. Daha sonra flumazenilin 6grenme ve bellegi
etkileyebilecek stres, anksiete ve sedasyon gibi davranigsal durumlar ile iligkisinin olup olmadigini ortaya
koyabilmek igin, 6grenme-bellek testleri ile beraber genel lokomosyonu da degerendirdik (Gelik T., ve dig., 1998)
(Sekil-6).

Emosyonal durum, aktif kaginma testlerinde daha ¢ok 6n plana gikmaktadir. Gunkl, 6drenme ve bellek
fenomenini genelde kazanma doéneminde etkiledigi bilinen BZ'lere (Thiébot MH., 1985; Lister RG.,1985) gok trialli
testler, diger testlerden daha hassastir (Hinrichs J.V. ve dig. 1982). Bu ylzden galismalanmizda, iki yonla aktif
kaginma testi segilmistir. Kontrol siganlar %90'a yakin kaginma performansi géstermesi halinde, her hangi bir
degisikligi degerlendirmede ozellide artis sirsinda hatall de@erlendirmeye yol agabileceginden test protokolli
uygun sekilde modifiye edilmigti. Kaginma performansindaki her tGrl artig ve azaligi anlaml olarak
de@erlendirmek amaciyla, kaginma performansi yaklasik %50 otacak sekilde diizenlenmigtir. Aynca, x ekseni
boyunca doz-cevap egrisinin ayinm derecesi, etki selektivitesini ortaya koymada daha duyarli oldugu igin
(Rodriguez R., 1992) diazepam ve flumazenil ile 5 glin boyunca elde edilen kaginma cevaplan ortalama kaginma
cevabi olarak degil, kaginma cevabi kazarim hizi olarak ifade edilmigtir.
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Biz'lerin 6grenme ve bellegi bozdugu iyi bilinmesine ragmen, kullanilan test tipine ve segilen Bz dozuna bagl
olarak geliskili sonuglar da alinabilmektedir (Voigt JP. ve dig., 1996). Omegin, 1zdirap verici hog olmayan (aversif)
stimuluslar igeren aktif kaginma testi gibi kognitif testierde bazen bifazik etkiler gézienebilir (Femandez-Teruel A.
ve dig.,1991). Aynca, disgik doz Bz'ler bazi 6grenme ve bellek performansinda yikselme olugtururken, yuksek
doz Bz'ler diisme olusturabitir (Escorihuela 1991). Aktif kaginma performansindaki dUgiik doz Bz'lere bagh artma,
1zdirap verid stimulus Uzerine anksiyolitik etkiden dolayl dayanakliigin daha da artmasi ile ilgili olabifir. Diger
taraftan, yiksek doza bagl aktif kaginma performansindaki azalma, hem 6égrenme ve bellek Gzerine BZ'lerin direk
bozucu etkisinden hem de kas gevsemesi ve sedasyon gibi indirek etklerinden kaynaklanabilir (Barbee J G.,
1993; Lister RG., 1985; Thiébot MH., 1985). Bununia beraber, galigmada diazepam her iki dozu ile aktif kaginma
performansinda azalma olugturdu ($ekil-3).

Daha garpici olarak, flumazenilin naiv siganlann kazanim hizi Gzerinde anlamli bir etki gostermezken, sadece
dislk doz diazepama bagh o6frenme ve bellek bozulmasini tersine gevirdigi gozlenmigtir. Sonuglar diger
calismalarda oldugu gibi, arka arkaya iki dodru kaginma cevabina ulagsma olarak de@eriendirildiginde diger
galigmalan desteklemektedir.
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Sekil 3 Diazepamin artan dozZlarimn kogullu
sakinma cevabr kazanma hizi (zerine etkileri.
Diazepam 0.5mg/kg, 1mg/kg ve 2mg/kg kontrol
grubundan farkh, (DZ 0.5mg t=7.93, p<0.01, DZ
img t=7.65, p< 0.01 ve DZ 2mg (=11.48,
<0.01). (Celik T., ve di§., 1998)
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Sekil 4 Flumazenilin artan dozlarmm kogullu
sakinma cevabi kazanma hizi (zerine etkileri.
(Gruplar arasinda anlaml fark yok) (Gelik T., ve
dig., 1998)

COUNLER

Sekil 5 Diazepamin farkli dozlart ile 15 dakika
sonra verilen flumazenilin (10mg/kg) kogullu
sakinma cevabi kazanma hizi lizerine etkisi. DZ
img ve DZ 2mg VH 'den farkl (t=7.073, p< 0.01
ve t=3.964, p< 0.01) (Celik T, ve dig., 1998)
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Sekil 6. Diazepamin artan dozlarnnt takiben,
15dakika sonra verilen 10mg/kg flumazenilin
lokomotor aktivite (lzerine etkileri (N— ip.
uygulama yok, VH— vehikil + vehikil, VH—
vehikiil + 10mg/kg Flu, 0.5— 0.5mg/kg diazepam
+ 10mg/kg Flu, 1— 1mg/kg diazepam + 10mg/kg
Flu, 2— 2mg/kg diazepam + 10mg/kg Flu). * p<
0.01 (kontrol grubundan farkl), (Celik T., ve dig.,
1998)



Flumazenilin naiv siganlarda aktif kaginma Uzerine etkisiyle ilgili galigmalar seyrek olmakia beraber, flumazenil
(Lal H. Ve dig., 1988; Lal H. and Forster MJ., 1990; Raffalli-Sebile M. Ve dig.,1990), CGS-8216 (Kumar B. ve dig.,
1988) gibi Bz antagonistleri ile Ro 15 4513 (Prather ve dig. 1992) ve f-MCC (Jensen ve dig. 1987; Venault ve
di§. 1987) gibi bazi Bz ters agonistieri 6grenme ve bellek Uzerine, yash ve otoimmiin fare modellerinde ve degisik
deneysel uygulamalarda anlaml seviyede olumlu etkiler sergiledigi gbzlenmistir (Lal ve Forster 1990).

Metodolojik farkliliklar bir kenara birakilirsa, flumazenil ve diazepam ile elde edilen bu paradoksun detayli olarak
tartigiimasi gerekir. Bilindigi gibi, 6renme ve belledin davranissal komponenti genel lokomosyon, emosyonal
reaktivite ve anksiyete gibi birinin digerini iki yonlG olarak etkiledigi davraniglarda net olarak saptanamaz (Zerbib
R. ve Laborit H., 1990).

Sadece test prosedini degil, test edilen ilaglann da bu davramigsal komponent Gzerine etki gasterdigi biliniyor.
Boylece, kazanim performansinin teorik olarak daha iyi ifade edildigi dilstinilen kazanim hizi (ortalama kaginma
cevabi degil) ile mevcut sonuglann yorumianmasi, mevcut sonuglar ile daha 6nceki sonuglar arasinda geligki
olusturmaktadir. Ancak flumazenilin kiinik uygulamalarda da yetesiz olmasi galismada elde edilen bulgulan
desteklemektedir.

Bugiine kadar flumazenilin kognitif fonksiyonlar artinci etkisi (zerine dort hipotez ileri slriimistir, egitim
déneminde anksieteye bagll uyanikhigin artmasi, biyolojik ortamdaki degismeye bagh égrenme (Overton DA,
1974; Thiébot MH., 1985), endojen Bz.lerin antagonizmasina bagh 6grenme artisi (Izquierdo ve dig., 1990) ve
degisik beyin bolgelerindeki kolinerjik néronlann disinhibisyonuna bagl égrenme artigi (Kolasa ve dig. 1985; Lal
ve dig. 1988). Ogrenme-bellek, genel lokomosyon ve anksiyete arasinda mevcut olan etkilesimierden, etkilerin tek
tek ayird edilebilmesi imkansizdir. Anksiyete ile ilgli beyin bdlgelerinden biri olan ve ylksek yoduniukta Bz
reseptorl iceren amidaloid kompleksin (Nicholff DL. and Kuhar MJ., 1883).bellegin modilasyonuna da katilmasi,
etkilerin her birinin ayn ayn degerledirmesini ortadan kaldirmaktadir. Aynca, amigdala fonksiyonlanni bozan
lezyoniann da diazepamin anksiyolitik ve amnezik etkilerini azaltmasi, bu dlgiunceyi desklemektedir (Tomaz ve
dig., 1991).

Calismada, diazepamin kazanim hizini azaltan dozlan lokomosyonu da inhibe etmistir. Bununla beraber, Bz'lerin
lokomosyon (izerine siganlarda genelde, doza-bagimh bifazik etki sergiledigi bilinmektedir. Bzlerin distik dozlan
(< 0.25mg/kg) lokomotor aktiviteyi artinrken, ylksek dozlan (> 0.25mg/kg) aktif kaginma testinde oldugu gibi
azaltmaktadir (S6derpalm ve dig., 1991). Flumazenil ile ilgili sonuglanmiz, lokomotor aktivite tizerine flumazenilin
etkisinin olmadigini gésteren daha onceki galisma sonuglan ile parelellik sergilemektedir (Egbe PC. 1989), fakat
diazepamin lokomosyon azaltici etkisi flumazenilin 10mg/kg’lik dozu ile tersine gevirimektedir. Bz reseptorierini
kompetetif olarak antagonize ettigi bilinen flumazenilin bu dozu, sadece duslk doz diazepam ile olusturulan
6grenme ve bellek bozulmasini veya bagka bir ifade ile kazanim hizini tersine gevirmektedir. Flumazenilin bu
dozunun, bagka calismalarda da anksiyojenik etki gibi agonistik ve ters agonistik etkiler sergiledigi ileri
striimektedir (Dantzer R. and Perio A.. 1982; File ve dig. 1982; Pellow ve File 1984, File ve Pellow 1985).
Gortldugu gibi, birbiriyle etkilesebilen 6grenme-beilek, lokomosyon ve anksiyete gibi davrarugsal etkilerin, teste ve
doza bagh olarak ortaya ¢gikardidi paradoksun deney hatasina bagli bir durum  oldudunu digtnmek zordur (Voigt
ve dif. 1996).

Sonug olarak, 6grenme ve bellek konusunda heniiz referans bir bilesigin olmamasi, sonuglann degerlendiriimesini
zorlastrmakla birlikte, galigmalanmiz diger bazi caligmalara ters olarak flumazenilin kazanim performansi
tzerine pozitif bir etkisin bulundugunu géstermemistir. ©grenme olaylan, 6grenmenin tipine ve sekline bagh ofarak
uyaniklik, anksiyete ve stresin degisik dereceleri birlikte olusmaktadir. Bununia beraber bulguianmiz flumazenilin
sgrenme-bellek artinmina yonelik olarak klinikte kullaniimamasini ifade eden genel gorish destekiemektedir.
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AGRI VE STRES

Uzm. Dr. Ahmet DOGRUL
GATA, Tibbi Farmakoloji Ab.D., Ankara

Stress, istenmeyen uyarana karsi gelisen non-spesifik fizyolojik bir yanittir. Strese karsi organizma tarafindan
geligtirilen adaptasyon, organizmanin bir takim stresorlere karsi bozulan hemostazinin organizma lehine
dengelenmesini igeren fizyolojik ve davranigsal mekanizmalardan olugmaktadir. Davranigsal adaptif yanitlardan
biri de agn duyumunun azalmasidir. Klinik ve laboratuvar olarak agnii stimulusa karst cevabin kisiler arasinda
farklilk gésterdigi bilinmektedir. Klinik olarak agn cevabinin degigkenligi savas alaninda yarall askerierde ilk defa
acik bir sekilde Beecher (1946) tarafindan gdsterilmigtir. Bu galismada savag alaninda agir yaral askerlerin %
65'inin ok az ya da hig agn hissetmedikleri ortaya konmustur. Agn cevabinin oldukga degisken olmasi nedeniyle,
santral sinir sisteminde agnyl dlzenleyen bazi sistemlerin olabilecegi ilk kez 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan kapi kontrol teorisinin “gate-control theory” bir pargasi olarak ileri sirilmustar. Bu hipotez daha sonra
yapilan galismalarla da desteklenmis ve organizmada endojen analjezi olusturan bazi sistemlerin oldugu ortaya
konmusgtur. Bu sistemi aktive eden fizyolgjik tetik mekanizmalanndan biri de strestir. Bu fenomene stresle
olugturulan analjezi (SOA) “stress-induced anaigesia” denilmektedir

SOA ilk defa siganlarda ayak soku uygulanmasi ile Akil ve ark. (1976) tarafindan gdsterilmistir. Daha sonra Hayes
ve ark. (1976) rotasyon, ayak soku ve hipertonik tuzlu su gibi stresorierin uygulanmasinin siganlarda analjezik etki
olustururken, eter buhan ve horizontal osilasyonun analjezi olusturmadigini gdstererek tum stresoriere kars
analjezi yanitinin génilmedigini ortaya koymuslardir. Akil ve ark. tarafindan gézlenen SCA yanitinin naloksonla
bloke edilmesi, opioid peptidlerin bu fenomende rol oynadigini dusundirmistar. Ayak soku ile olusan analjeziye
paralel olarak beyinde endojen opioid dizeyinin artti§ini ve kronik ayak soku ile tolerans gelisimi sonrasi endojen
opioid duzeyinin kontrol dederere indigini ortaya konmustur. Hayes ve ark tarafindan elde edilen SOA'nin
naloksonla bloke edilmemesi opioid sistem disindaki mekanizmalann bu tip analjezi yanitinda rol oynadigini
gostermektedir. Ayak soku uygulanmasi ile olugan analjezide opioid sistemin katkilan ile ilgili tarismali sonuglar
Lewis ve ark. (1980) tarafindan kismen ¢ozulmustir. Bu galismacilar, Hayes grubu ile Akil grubunun kullandikian
ayak soku uygulama surelerinin oldukga farkii olmasinin naloksona duyariiikta énemli olabilecegini digunerek,
tek bir stresér olarak kaginlmayan ayak goku, sabit siddette olmak tzere kisa ve uzun sureli olarak iki gekilde
uyguladilar. Lewis ve ark. sadece uzun sureli ayak soku uygulamasi ile elde edilen SOA yanitinin naloksonia
bloke edildigini gbrduler. Daha sonra yapilan galigmalar sonucu stresdriun turiine, uygulama siddetine ve stiresine
badli olarak farkli analjezi sistemierinin aktive olabilece@i gésterilmistir. Omegin, 3 dk ilik su (30-38 °C) ve soduk
suda (10-20 °C) zorlu yiizme sirasiyla, opioid ve opicid olmayan SOA yaniti olustururken : 1hk suda 7 dk zoriu
ylizme opioid ve soduk suda 45 saniye zorlu ylizme ise opioid olmayan SOA olusturmaktadir.

SOA' de opioid ve opioid olmayan mekanizmalar

SOA' nin endojen opioidleri kullanan opioid formu ile ndrokimyasal olarak mediyatorieri henliz tam olarak belli
olmayan opioid olmayan formunun bulundugu bilinmektedir. Naloksona duyarh SOA yanitinda opioid peptidlerin
rolin(i gosteren dider iki dnemli kriter ise stresorin tekrarli uyguianmasi sonucu analjezik etkiye tolerans gelismesi
ve morfin analjezisi ile SOA arasinda gapraz tolerans gériimesidir. SOA'nin opioid olmayan formu ise naloksonla
inhibe edilmemekte ve morfinle tolerans ya da capraz tolerans géstermemektedir. Opioid form SOA ile opioid
olmayan form SOA arasinda da gapraz tolerans gérilmemektedir. Watkin ve Mayer (1982) 6n ayak pengesine
kisa sureli elektrik soku uygulamasi ile naloksonla inhibe edilen bir SOA yaniti olusurken, arka ayak soku ile
naloksonla inhibe edilemeyen SOA yaniti elde ettiler. Béylece ok uygulanan vicut bélgesine bagl olarak farkl
analjezik etki mekanizmalan olugabilecegi gériimistir. Watkins ve Mayers 6n ve arka penge sok uygulamasi ile
olusan sirasiyla opioid form ve opioid olmayan form SOA' nin nérokimyasal ve néroanatomik &ézelliklerini ortaya
koydular. Bu galismacilar opioid foom SOA'nin rostroventral meddlla lezyonu ile ortadan kalktigini ve bu
boélgeden dorsolateral funikulus (DLF) yoluyla spinal kord dorsal boynuza inici bir sistemle endojen opioid
salinarak agn inhibisyonu olustugunu, opioid clmayan form SOA’ nin ise intraspinal ve DLF' tan inen bir yolakla
olustugunu gosterdiler.

SOA yaniti ve hormonal etkiler

Organizmada fiziksel ve psikolojik strestriere kargi hipotalamo-hipofizer-adrenal kortikal ve sempato-adrenal
medaller aks aktive olmaktadir. Agn inhibisyonu strese karsi adaptif bir yanit oldujundan hormonal sistem de
SOA yanitinda rol oynamaktadir. Beta-endorfinin strese yanit olarak hipofizden ACTH ile birlikte salindid
gosterilmistir. Akut ayak soku uygulamasi ile én hipofiz beta-endorfin dizeyinin % 25 azaldigi, kronik ayak soku
uygulanmasi sonucu ise % 300 oraninda arthd gdralmistir. Stresle olugan beta-endorfin artigi hipofizektomi ya
da sentetik glukokortikoid deksametazon tarafindan bloke edilmektedir. Hipofizektominin SOA'nin ozellike
naloksona duyarli bir gok formunu inhibe ettigi gdsteriimistir. Bununia birlikte baz! opioid tip SOA hipofizektomiden
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etkilenmemistir. Beta-endorfin sentezleyemeyen transgenik farelerde opioid tip ylzmeye bagl SOA yanti
gorilmemistir. Hipofizektominin farkii etkileri opioid olmayan form SOA yanitinda da izlenmektedir. Diger bir opioid
peptid kaynagi ise adrenal medulladir. Enkefalin benzeri peptidier adrenal mediliada depolanmakta ve
katekolaminlede birlikte salinmaktadidar. Bazi foom SOA yanitinda adrenal meddller opioidlerin roli oldugu
gbsteritmigtir. intermittent ayak soku ile olugturulan opioid tip SOA adrenalektomi, adrenal demediillasyon yada
colyak ganglionektomi ile ortadan kaldinlmigtir. Biyokimyasal olarak intermitent ayak goku uygulamasi ile opioid
benzeri maddelerin adrenal medullada azalirken, devamh ayak soku uygulamasiin bu maddelerin miktanni
degistirmedigi gosterilmistir. Bununla birikte devamh ayak goku uygulamasi ile olugan opioid tip SOA yanit
adrenalektomi ile etkilenmemisgtir. Sojuk su yiizme testi ile elde edlen SOA yaniti ise adrenalektomi ile
potansiyalize edilmistir. Tim bu bulgulara dayanarak Watkins ve Mayer (1982) SOA’ nin tek bir fenomen olmayip
kompleks bir olay oldugunu, SOA’ nin ndral opioid, néral opioid olmayan, himoral opioid, humoral opicid
olmayan olmak (izere 4 gruba ayniabilecegini ileri sirmuslerdir.

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks morfin analjezisine tolerans gelismesinde de rol oynamaktadir. ACTH morfin
analjezisine tolerans gelisimini inhibe etmektedir. Bazi stresdrierin kronik uygulanmasi morfin analjezisine tolerans
gelisimini bloke etmekte ve bu etki adrenalektomi ile ortadan kalkmaktadir. Adrenalektomi ve hipofizektominin ise
morfin analjezisini potansiyalize ettidi ve tolerans gelisimini siddetlendirdidi gosteritmigtir.

SOA'nin norokimya ve néroanatomisi

SOA yanitinda hangi tip nérotransmiterlerin rol oynadigi tam olarak ortaya konamarmigtir. Opioid tip SOA
yanitinda sadece mi-opioid reseptor alt tipinin rol oynadigi gdsterilmigtir. Santral muskarinik reseptor blokerierinin
opioid tip SOA' nin bir formunu inhibe ettidi ve heksametonyumun bazi opioid tip SOA yanitini sempatik adrenal
medller aktivasyonu bloke ederek inhibe ettigi gosterilmigtir. Kdlinerjik ve opicid sistemin, opioid tip SOA
yanitinda etkilesimde bulundukian saniimaktadir. Spinal kortta noradrenalin ve serotonin deplesyonunun ve
serotonin ve noradrenalin antagonistlerinin  intraspinal olarak uygulanmasinin opioid tip SOA'yi bloke ettigi
gosterilmistir. NMDA reseptér antagonistlerinin opioid ve opioid olmayan tip SOA yanitini bloke ettikieri
bilinmektedir. Histamin deplesyonu ve histamin H; reseptdr blokdrieri opioid olmayan SOA yanitini bloke
etmislerdir.

SOA'nIn  ndroanatomik substratlannin  opiyat ve stimllasyonla olugturulan analjezi ile benzer oldugu
sanimaktadir. Cannon ve ark (1982) periaquaduktal gri cevherin ventral ve dorsal boélgelerine stimulasyon
elektrodlan yerlestirerek siraslyla naloksona duyarh ve duyarsiz analjezik etki elde ettiler. Opioid tip SOA yaniti
olusturan stresdrierin kronik uygulanmasi sonucu sadece ventral bélgede stimulasyonla olusturulan analjezi esigi
artmigtir. Opioid olmayan tip SOA yaniti olugturan stresorierin kronik uygulanmasi ise ventral ya da dorsal
bolgede stimilasyonla olusturulan analjezi egigini degistirmemistir. Bu sonuglar, sadece opioid tip SOA’ nin
stimUlasyonla olusturulan analjezi ile gapraz tolerans gosterdigini ve bu iki analjezinin ortak substratlar kullandigini
distndUrmektedir.

Gevresel etkiler

Siganlann daha 6nce ayak goku uygulanan bir ortama, ayak soku uygulanmaksizin tekrar konulmasi ile analjezi
yaniti gériimektedir. Bu fenomene “sartl analjezi” ad veriimektedir. Denekler stres variinda sadece intrinsik agn
sistemini aktive etmezler, aynca bu sistemin aktivasyonu sirasinda gevresel ya da davranigsal ya da sarth korku
gibi isaretlerle 6nceden karsilaginca bu sistemi aktive etmeyi 6grenirler. Duncan ve ark. (1887) maymunian igik
isareti sonrasi bir kola basmak Uzere egittiler ve kola basildi§i zaman zarar bir isi stimulusu cilde uyguladilar.
Daha sonra yapilan incelemelerde zarar stimulus uygulanmadan gok daha 6nce, 11k igareti ile agn duyusunu
tagiyan dorsal boynuz hiicrelerinin aktive oldugunu goésterdiler. Bu galisma agn duyusunu ileten ndronlann
sadece zararli stimulusia degil zararh stimulus sirasindaki gevresel faktorerle de aktive edildigini géstermektedir.
Sartl analjezi yaniti sistemik ve intraspinal nalokson uygulanmasi ile ortadan kaldinimigtir. Morfine tolerans
geligtirilen deneklerde sartl analjezi yaniti inhibe olmaktadir. Santral muskarinerjik sistem de bu cevapta rol
oynamaktadir. Hipofizektomi veya adrenalektominin sarth analjeziyi etkilememeleri sartl analjezisinin néral kdkenli
oldugunu géstermektedir. Bilateral dorsolateral funikulus kesisi, ventral medlla lezyonlan ve deserebrasyon sarth
analjeziyi inhibe etmektedir.

SOA’nin insanda uygulamalan

SOA yaniti insan deneklerde de sural sinire kaginilamaz elektrik stimulasyonu uygulanarak gésterilmigtir. Stres
faktérl olarak digtnulen akupunktur ve transkutandz elektriksel cilt stimilasyonunun kullanifan stimilasyon
parametrelerine badl olarak opioid ve opioid olmayan analjezi olugturduklan bilinmektedir. Akut eksersiz
uygulamasinin da analjezi olusturdugu gosteriimistir. Korku, anksiyete durumlannda, zorlu problemierin ¢6zimu
sirasinda normal insanlarda naloksona duyari antinosisepsiyon gérulmektedir. Postravmatik stres bozuklugu
olan, Vietnam savagina katiimis kigilerde serebrospinal beta-endorfin dizeyi ylksek bulunmug ve bu kisilere
savasi hatifatan video filmi seyrettirildiginde termal agn uyaran ile naloksona duyarli bir analjezi yaniti elde
edildigi gosterilmigtir.
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Sonug

SOA noronanatomik  ve ndrokimyasal temellerinin ortaya konulmasi adn tedavisine yeni bir ydn
kazandirabilecektir. Ozellikle opioid oimayan SOA sisteminin aktivasyonu ile opioidler kadar potent, ama tolerans
ve bagimiilik gibi yan etkilerden uzak bir analjezi yaniti elde edilebilmektedir. Narkotik olmayan santral etkli
analjezik ilag geligtirimesinde opioid olmayan SOA norokimyasinin ortaya konuimasi nemii olabilecektir.
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