BOLUM 3

STRES VE UYKUSUZLUK iLiSKISININ MOLEKULER
MEKANIZMALARI

Tarik MECIT:

GIRIS

Giinliik yasantinin olagan akisi igerisinde stres, yogun trafik, gecikmis 6demeler
veya biraz artmis sicaklik gibi nispeten zararsiz giinliik faktorlere bagl olarak ge-
lisebildigi gibi travma ve stres iliskili hastaliklar ve travma sonrasi stres bozukluk-
larina (TSSB) bagli olarak da dozu artmis olarak olusabilmektedir (1). Meydana
gelen strese kars1 verilen fizyolojik tepki, stres tipine, bireye ve néroendokrin sis-
temine bagli olmakla birlikte, beynin ve viicudun belirli bir stres etkenine verece-
gi yanit bu faktorlerin kombinasyonuna da bagli olarak gergeklesmektedir. Fakat
ilgi ¢ekici bir bi¢imde aynu stres etkenlerine karsi tiim bireyler TSSB gelistirmez-
ler. Ornegin ABD'de meydana gelen diinya ticaret merkezine karg1 gerceklestiri-
len eylemlerin ardindan TSSB yayginlig1 ve insidansina bakildiginda bu durum
goriinmektedir. Olaya bir¢ok kisinin sahit olmasina ragmen baz kisilerde TSSB
gelisirken, bazi kisilerin ise sadece hafif bir strese bagli kaygi bozuklugu yasadik-
lar1 ortaya konulmustur (2). Stresin TSSB’na yol agmast i¢in stres etkeni siiresi,
yogunlugu ve cinsiyet, genetik yatkinlik, bireyin refah diizeyi ve degisen ¢evresel
kosullar gibi farkliliklarin gozoniine alinmasi gerekmektedir (3-7).

Hem TSSB’na yol agan hem de TSSB ile iliskisiz stres etmenlerinin ortak yon-
leri vardir. Anlik panik veya korku duygusu tipik bir sekilde zaman gegtikge azalir
ve genellikle TSSB’na yol agmayan stresten kaynaklanirken, TSSB’ye sebep olan
stres, kalic1 olumsuz deneyimlere, ciddi bir sekilde azalmis yasam kalitesine ve
norofizyolojik olarak ciddi bicimde olumsuz sonuglanacak uzun vadeli degisik-
liklere neden olur. Tiim bunlarla birlikte ilging bir sekilde, ne yogunlukta olursa
olsun strese maruz kalmanin ciddi bir yan etkisi, diizensiz uykunun ortaya ¢ik-
mas1 ve zellikle de uykusuzlugun gelismesidir. Genelde bireylerin giinliik haya-
tinin stres faktorlerine bagl olarak akut uykusuzluk nébeti muhakkak vardir ve
bu nobetler TSSBnin belirtisi olarak kabul edilir. Uyku, fiziksel ve zihinsel saglig
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korumak igin 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle uykunun stresle fizyolojik etki-
lesimi, stres kaynakli patofizyolojinin gelisiminde kritik 6neme sahiptir. Burada
hem stres hem de uyku bozuklugu diizeylerinin gittik¢e arttig1 bir toplum olarak,
stres kaynakli uykusuzluk ve TSSBnin patofizyolojik gelisimini engelleyecek uy-
kuya 6zgii terapotikler onem arzetmektedir.

Stres, tiim gesitleriyle hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini harekete
gecirmekte ve uykusuzluk da dahil olmak iizere tiim uyku bozukluklarinin ge-
lismesine sebep olabilmektedir. Fakat metropollerin trafik yogunlugu, bir goriis-
meye gecikmek veya giinii gecikmis bir 6deme gibi kiigiik 6lgekli streslerin tipik
olarak TSSB’ye dontismesi olas1 degildir. Diger yandan, fiziksel tehdit olusturan
veya psikolojik olarak travmatik olan yiiksek yogunluklu stres faktorleri zaman-
la devam eden siirekli fizyolojik ve psikolojik sikintiya sebep olmaktadir. Bu tiir
travmatik durumlara trafik kazalari, bir cinayet anina tanik olma veya savas sira-
sinda siddet eylemleri yasama sayilabilir. Boyle fitolojik veya fiziksel stres faktor-
lerinin TSSB’ye yol agma ihtimali daha yiiksektir ve genellikle yasam boyu islev
eksiklikleri ile sonuglanmaktadir. Ayrica, stresli bir olayin artan sikliginda TSSB
gelisme riskinde artis goriilmektedir (8-9).

Strese siirekli maruz kalmak hastalik seyrinde kiimiilatif etkilere de neden ola-
bilmektedir. Bireysel farkliliklar, strese verilen yanit1 etkileyebilmektedir. Orne-
gin, major depresif bozukluklar, alkol kullanim bozuklugu ve anksiyete bozukluk-
lar1 gibi ruh sagliginda meydana gelen sorunlarin TSSB gelistirme riski olduk¢a
fazladir (8-10). Psikolojik rahatsizliklarda, 6zellikle borderline kisilik bozuklugu
ve antisosyal davranis sergileyen bireylerde risk artmaktadir (11). Bireylerin sa-
hip oldugu farkl: kisilik 6zellikleri nevrotik durumlar ve problemlerden kaginma
gibi riski de etkilemektedir (12-13). Yogun korku, panik, olaylar karsisinda ¢are-
sizlik ve ayrilik gibi duygusal tepkiler TSSB gelistirme riskini artirmaktadir (13-
14). Bununla birlikte cinsiyet olduk¢a ayirt edici bir faktor olarak yer almaktadir.
Ayni olaya farkli reaksiyonlar veren kadin ve erkek, ayni stres durumlarina da
ayni sekilde yanit vermektedir. Belirli bir stres etkenine kadinlar erkeklerden 2 ila
3 kat daha fazla siddetli tepkiler olusturarak TSSB riskini artirmaktadir (10-15).
Ornegin kadinlar erkeklerden daha fazla cinsel travma yasarlar ve ayn1 zamanda
bu travmatik durumu saklama egilimindedirler. Yasanilan olay ve olay1 gizleme
egilimi ikisi birlikte her defasinda daha biiyiik bir risk olusturmaktadir (16). Bu
komorbiditeler ve peritravmatik duygusal tepkiler kadinlarda daha yaygin oldu-
gundan TSSB gelisiminde cinsiyet farkliliginin komplikasyonlarini da destekle-
mektedir (16-22). Ek olarak TSSB gelisimi risk faktorleri arasinda cinsiyet fark-
liliklari fizyolojik olarak hayvan modellerinde de incelenmis ve gozlemlenmistir.
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(23). Burada dikkat gekici olan hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptid sin-
yal yolunun, TSSB'nin arkasindaki ana mekanizma olan HPA'nin temel diizenleyi-
ci olmasidir. Bu sinyal yolagindaki 6strojen etkilesimleri kadinlarda TSSB'nin ge-
lisimi ile pozitif iliskili oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (24-25). Genlerde ortaya
¢tkan modifikasyonlar ve metilasyonlarin kadinlarda gelisme riskini artirdigini
gostermistir (26-27-28-29). Ayni zamanda bu riski etkileyebilecek stres etkisini
tanimlayan transkripsiyonel degisiklikler bilinmektedir (28-31). Kalitimsal olarak
TSSB gelisme riski melez kadinlarda melez olmayanlara gore daha yiiksektir ve
tekrar nitksetme ihtimali oldukea fazladir (32).

Stresin ¢esitli boyutlarina maruz kalmak TSSB etkilemekte ve TSSB igin ayirt
edici bir 6zellik olan uykusuzluga sebep olmaktadir. Anatomik ve molekiiler olarak
farkli mekanizmalarin devreye girdigi bu durum gesitli modellerde incelenmis ve
hem norobiyolojik molekiiler hem de anatomik yolaklar tespit edilmistir. Bu yolakla-
rin aydinlatilmasi TSSB ve uykusuzlugun gelecekte 6nlenmesi adina umut vericidir.

STRESIN NORENDOKRIN MEKANIZMASI

HPA ekseni strese hormon mekanizmasi aracilifiyla yanit olusturur (33). Hipo-
talamusun paraventrikiiler ¢ekirdegi (PVN), daha sonra adrenal bezlerden glu-
kokortikoid salgilanmasini uyaran adrenokortikotropik hormonu (ACTH) ser-
best birakmak i¢in 6n hipofiz bezini aktive eden kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) salgilar. Adrenal bezlerden salgilanan ana glukokortikoid olan kortizol,
stres zamanlarinda yiikselir ve daha sonra kardiyovaskiiler, metabolik ve davra-
nigsal tepkileri degistirir. Kortizol daha sonra glukokortikoid reseptorleri (GR) ve
mineralokortikoid reseptorleri (MR) araciligiyla, hipotalamus ve hipofiz bezinde
CRH ve ACTH sinyallesmesini downregiile ederek HPA eksenini kendi kendine
diizenlemek igin hareket eder (34). HPA yolagi, TSSB’ye yol agmayan strese yanit
olarak adaptasyona katkida bulunurken, TSSB ile sonuglanan stres, bu yolda islev
bozukluguna ve beyinde bilis, 6grenme ve uyku tizerinde zararh etkileri olan ya-
pisal hasara yol agabilir (33-35). PVN, yiiksek GR konsantrasyonu nedeniyle glu-
kokortikoid sinyallemesinin HPA yolag: geri bildirim inhibisyonunun diizenlen-
mesinde anahtar bir noral devredir (33-36). CRH’nin salgilanmasina ek olarak,
arginin vazopressin (AVP) de PVN néronlarinda depolanir ve oradan salinir (39).
Her ne kadar diisiik yogunluklu akut stres olaylarinda 6nemli olmasa da, TSSB’ye
yol acabilen kronik stres faktorleri, ACTH saliniminin AVP ve CRH amplifikas-
yonunu gosterir ve bu spesifik olaylara maruz kaldiktan sonra beynin TSSB’ye yol
acan strese nasil tepki verdigi konusunda kontrol edilemeyen strese kiyasla belir-
gin ve daha diizensiz biyokimyasal ve fizyolojik etkilesimler oldugunu gosterir.
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HPA, “savas ya da ka¢” cevabi olarak da bilinen akut stres etkenine kisa stireli
ve hizli bir yanit vermek i¢in sempatik adrenomediiller sistem (SAM) ile koordi-
neli bir sekilde ¢alisir. Savas ya da kag tepkisi, adrenal bezdeki kromafin hiicreler-
le kolinerjik sinapslar olusturan sempatik preganglionik ndronlarin aktivasyonu
yoluyla viicudumuzun stresle yiizlesmesine veya stresten ka¢masina izin veren
tizyolojik degisikliklere neden olur (34). Kromaftin hiicreleri ¢ogunlukla strese
karsi olusan sempatik yanit1 uyaran, beyne giden kan akisini ve glikoz kullani-
labilirligini artiran epinefrin ile norepinefrin salgilar. SAM ve HPA yollar: stres
faktori tarafindan es zamanl olarak etkinlestirilir. SAM fizyolojik degisiklikleri
hizli bir sekilde uyarirken, HPA'nin yanit tiretmesi uzun siirer ve uzun vadeli veya
siddetli stres faktorlerine kars1 gelisen yanit1 diizenlemek igin daha kritik bir 6ne-
me sahiptir. Stresi algilayan sinyal yolaklar1 uyum i¢inde birlikte calisir ve stre-
se uyarlanabilir bir sekilde yanit vermemizi saglar, ancak strese maruz kalmanin
siddetini artirmak, uyku ve beyin islevi {izerinde uzun siireli kiimiilatif olumsuz
etkilere sahip olabilir.

Stres ve Beyin

Stres, translasyon ¢aligmalarina bakildiginda, prefrontal korteks (PFC), hipotala-
mus, hipokampus, amigdala ve locus coeruleus (LC) igeren ayr1 sinir devrelerinin
islevini onemli ol¢iide degistirmektedir (41). Bu beyin alanlar1 6grenme, hafiza,
korku ve uyku/uyaniklik dongiistiniin islenmesi ve sistematik bir bigimde devam
etmesiyle ilgilidir (42-47). PFC, stres kaynakli amigdala temelli korku tepkilerini
engellemede gorev alir ve duygu diizenleme, karar verme, ¢alisma bellegi, 6gren-
me, iliskisel 6grenmenin yok olmasi ve dikkat gibi yonetici islevlere katkida bu-
lunur (48-48). TSSB’ye yol acan travmatik strese maruz kalmak, PFCden beynin
korku isleme merkezi olan amigdalaya giden sinyalleri azaltir ve bu da anormal
korku tepkilerine yol agar (47,48,50,51). Ayrica, PFC ve amigdala arasindaki sin-
yalizasyon, HPAda glukokortikoid sinyallemesine aracilik ederek stres diizenle-
mesinde 6nemli bir rol oynar (40,52). Ayn1 zamanda katekolaminler travmatik
ve nontravmatik stres zamanlarinda medial prefrontal korteksten salinir ve bu
daha sonra HPA yolunu inhibe eder (53). Burada hipotalamusun 6nemi olduk¢a
biiytiktiir. Endokrin sistemle koordineli birlikte ¢alisan hipotalamus, hormon sa-
linimy, sinyalizasyon, 1s1 merkezi kontrolii, aglik tokluk merkezi kontrolii, otonom
sinir sistemi diizenleme ve uyku homeostazi gibi bir¢ok fonksiyonda gérev almak-
tadir (54-56). Yapilan bir ¢alismada strese maruz birakilan ratlarda hipotalamu-
sun dorsomedial hipotalamik ¢ekirdegi ve preoptik alanlarinin PVN’ye projekte
olarak aktiflestigi gozlemlenmistir (57). Hipokampus 6grenme ve hafiza merkezi-
dir (58-60). HPA ekseninin izlenmesine katkida bulunan hipokampus, glukokor-
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tikoid sinyal yollarindan gelen negatif geri bildirim yoluyla hipotalamusu inhibe
etmektedir (37). Bir diger alan olan amigdala, korkunun 6grenilmesi ve yok olma
i¢cin 6nemli olan duygusal siiregte kritik 6neme sahiptir (61). Amigdala strese
maruz kalindiginda, medial ve merkezi ¢ekirdegindeki noronlar aktive eder (62)
ve prefrontal korteksin tam zitt1 olarak, glukokortikoid sentezi yoluyla HPA ek-
seni aktive eder (63). Ve nihayetinde de LC, downstream dolasimin uzun siireli
giiclenmesini diizenlemek {izere uyanmay1 tesvik eden noradrenalin ile 6n beyni
innerve ederek (64-66) HPA ekseninin uyarilmasi yoluyla yasanan strese katki-
da bulunan uyarana dikkati artirir (67). Dahasi1 LCdeki diizensiz noradrenerjik
sinyalizasyon, yaygin uzun siireli giiclenmeye neden olur ve 6grenme i¢in gerekli
olan hipokampal gii¢ kaybin1 azaltir (50). Travmaya maruz kalmanin beyin devre-
lerinde islev bozuklugu ile sonuglandigini bilinmesine ragmen, sinir devrelerinin
strese bagli uyku bozukluklarimin gelisimine katkis: yeterince anlagilamamigtir.
Stres ve uyku arasindaki iyi bir sekilde dizayn edilmis ¢ift yonlii iligkiden kaynakl
olarak uyku ve stresi diizenleyen noral devreler hem biyokimyasal hem de néral
devre bilesenlerinde 6nemli ortiismeler icermektedir (2-4,10,38-40,65-68). Stres,
uyku bozukluklarina ve uykusuzluga yol agarken ayni zamanda olusan kotii uyku
kalitesi de stresle basa ¢ikma yeteneginin azalmasina ve strese verilen tepkinin do-
zajinin ayarinin kontrol edilememesine neden olabilmektedir (68). Uykusuzluk
sikayetiyle klinige bagvuran hastalarin %78’i daha 6nceden akut psikolojik, sosyal
veya tibbi stres yagadiklarini bildirmislerdir (69). Tim toplumlarda stressiz veya
diistik stresli bir hayat standartinda uykunun ve kalitesinin arttig, yiiksek streste
ise hem uykunun hem de uyku kalitesinin azaldig: bildirilmistir (70).

UYKU FIZYOLOJisi

Uyku, tiim hayvanlar tarafindan sergilenen bir davranistir ve davranissal veya fiz-
yolojik yollarla karakterize edilebilir. Davranigsal bir perspektiften bakildiginda,
uyku, hizla tersine ¢evrilebilen uzun siireli sessizlik donemlerinin varlig, arttiril-
mus uyarilma esikleri ve uyku yoksunluguna kars1 homeostatik bir yanitin varlig
ile tanimlanir. Bu tanim, basit organizmlar olan Drosphila melanogaster (71-72),
solucan, Caenorhabditis elegans (73) ya da denizanasi, Cassiopea gibi canlilar i¢in
dahi gecerlidir (74). Bir¢ok canli tiiriinde uyku fenomeninin varligi, arastirma-
cilara stres ve uyku arasindaki karsilikl iliskiyi incelemek igin gii¢lii denekler
saglar. Ancak fizyolojik polisomnogram kayitlari, kemirgenler ve primatlar gibi
tiirlerde uyku durumunu belirlemek i¢in altin standart olarak kullanilmaktadur.
Polisomnogramlar, beyin aktivitesinin elektroensefalogram (EEG) ve elektromi-
yogram (EMG) kayitlarindan, elektrookiilogram (EOG) g6z hareketleri ve elekt-
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rokardiyogram (EKG) ile ilgili kayitlarindan olusur (75). Bu 6l¢timler, uykunun
davranigsal olgiimlerinden ziyade hizli goz hareketi (REM) veya hizli olmayan
goz hareketi (NREM) gibi tanimlanan uyku fizyolojisinin temel durumlarini daha
giivenilir bir sekilde belirler. Ayrica benzersiz fizyolojik aktivite ayak izleri tireten
ve uyku durumunu belirlemek igin altin standart olarak kabul edilen 4 farkli uyku
agamas! tanimlanmistir(76). l.asama, uyanik duruma kiyasla EEG aktivitesinin
biraz artmis dalga giicii, azalmis kalp hiz1 ve daha diisiik beyin dalgalar: frekansi
ile nefes alindig1 nispeten kisa bir donemdir. 2. asamada uyku, NREM olarak ta-
nimlanir ve viicut 1sisinda azalma ve bazi elektriksel patlamalarla birlikte yavas-
lamis beyin dalgalari ile karakterize haldedir. 3. asamada NREM uykusu, artan
tolerans ile beyin dalgalarinin yavasladig: ve kalp atis hizinin ile solunumun en
diisiik seviyelerine ulastig1 derin bir uyku olarak kabul edilir. Son asama ise, REM
uykusunun baskin oldugu 4. asamadir. REM uykusu giigliit EOG aktivitesi ile
EMG aktivitesi yoksunlugu ve kalp atis hizi, nefes alma diizenleri ile birinin fizyo-
lojik olarak uyanik halindeki EEG aktivitesi ile karakterizedir (76-77). Beyin dal-
gasi aktivitesi, hangi uyku evresinde oldugunu belirlemenin bir yoludur ve EEG
ile olgiiliir. Uykunun varligi, bugiine kadar test edilen tiim organizmalarda tespit
edilmis ve bir¢ok hayvanda da arastirilmaya devam edilmektedir (78-80). Uyku,
izin verildiginde uykunun gergeklesmesine izin veren sirkadiyen mekanizmalar-
la ¢evrilidir (81). Viicudun sirkadiyen saati, 6n hipotalamusun suprakiazmatik
gekirdekleri (SCN) tarafindan, SCN'nin giinlitk senkronizasyonunu isaret eden
1s1k/karanlik dongiileri ile gézdeki gubuk ve koni fotoreseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla korunur (82). Bu beyin bélgesi, hormon salinimini, ruh halindeki istikra-
r1, viicut 1s1s1n1 ve diger birgok viicut fonksiyonunu diizenlemek i¢in kritik 6neme
sahiptir (83-87). Fotostimuli, melatonin sentezine izin veren epifiz bezinden no-
repinefrin salinimi ile uyarilmay1 indiikler (88). Ayrica melatonin sentezi, sirkadi-
yen ritimleri baskilayabilen yapay aydinlatma ile degistirilebilir (89). Istah, viicut
1s1s1 ve kortikosteroid salgilanmasi da sirkadiyen siiregten, 6zellikle dorsomedial
hipotalamus yoluyla etkilenir (90). Uyaniklik, subkortikal yapilar boyunca uyarici
noronlarin kortikal aktivasyonu ile desteklenir. Sirasiyla LC, rafe ¢ekirdekleri, tu-
beromammillar ¢ekirdek, ventral periakuaduktal gri madde ve ponstan salgilanan
norepinefrin, serotonin, histamin, dopamin ve asetilkolin gibi hormonlar bu ak-
tivasyon i¢in 6nemlidir (91). Uyanma, korteks beyin sap1 ve beyin sapinin dorsal
yollar1 olan talamus ve 6n beyin aktive edildiginde gerceklesir (92). Beyindeki
ana uyarict norotransmitter, duyu-motor, otonom sinir ve serebral korteksi uya-
ran glutamattir (93). LC noradrenerjik néronlar icerirken dorsal rafe ¢ekirdekleri
uyku-uyaniklik ge¢isi i¢in kritik olan dopaminerjik noronlar1 igerir (94,95). Agik-
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¢a goriildigii tizere dinamik bir bigimde birgok ag uykudan uyanma dongiilerini
diizenlemek icin etkilesim icindedir ve bu aglarin bircogu, stresin uyku/uyaniklik
ihtiyaglarini nasil degistirebilecegini etkileyebilir.

GLUKOKORTIKOID SINYALIZASYONUNUN TRAVMA-IiLISKILI
DUZENSIZLIKLERI

TSSB, ilgili diisiince veya deneyimlerden kaginma, miidahaleci yeniden deneyim-
leme, bilis, ruh hali, uyarilma ve tepkisellikte degisiklikler gibi ¢cok ¢esitli psikolo-
jik ve fiziksel semptomlari olan travmatik olaylara maruz kalmanin sebep oldugu
psikiyatrik bir bozukluktur (1). Asir1 uyarilma, uykusuzluk, kabuslar ve diger uyku
anormallikleri, TSSB i¢in ek ayirt edici tan1 kriterleridir (96,97). Savas bolgelerin-
deki calisanlar veya yasayanlar, itfaiyeciler, acil servis ve benzerleri gibi travmatik
olaylara yaygin olarak maruz kalan kisilerde, isteki travmatik deneyimlerin ardin-
dan TSSB semptomlar1 ve uyku sorunlari gelistigi bilinmektedir (98-100). TSSB’li
hastalarda, artmis bir GR ekspresyonu ile artmis duyarlilig1 géze ¢arpmakta ve
her ikisi de uyku degisikligi ile baglantili olan bir inflamatuar yanitla iliskilendi-
rilmektedir (101). Ayrica, HPA ekseninin TSSBde diizensiz hale gelmesinin GR
sinyali, uyku, HPA islevi ve TSSB gelisimi arasinda bir iliskiden kaynakl olabile-
cegi diisiiniilmektedir (102-104). Uyku, 6grenme ve hafiza i¢in 6nemli olan néral
devreler, kismen diizensiz glukokortikoid sinyallemesinin aracilik ettigi travmaya
maruz kalma ile olumsuz etkilenir (105). TSSB’si olan bireylerde, hipokampal ha-
cim azalir, bu da TSSBdeki hafiza ile ilgili problemlerde 6nemini gosterir (106).
[ging bir sekilde, biligsel davranisc1 terapiye yanit olarak hipokampal hacim art-
mistir ve bu da beyin fonksiyonundaki bozulmanin geri doniisiimli oldugunu
gostermektedir. Hipokampusteki FK506 baglayici protein 51’in (FKBP5), baslan-
gicta bu genin daha diisiik bir ekspresyonunu gosteren TSSB’li bireyler i¢in bilis-
sel davranis terapisini takiben diizeldigi bilinmektedir. FKBP5, stres faktorlerine
yanit verirken GR aktivitesini modiile eden bir saperondur ve son zamanlarda
TSSB i¢in bir biyobelirteg olarak bilinir hale gelmistir (107,108).

Stres, SAM, HPA ve kortizol salgist yoluyla uykuyu etkileyen sirkadiyen saat
de dahil olmak tizere birgok sistemdeki aktiviteyi degistirebilir. Strese maruz kal-
ma ve uyku yoksunlugu benzer sekilde asir1 kortizol salgilanmasina neden olur ve
glukokortikoid salinimi HPA ekseni diizenlemesinde kritik olan sirkadiyen saat
tarafindan diizenlenir (109,110). Bu veriler ayrica glukokortikoid sinyal mekaniz-
malarini stres ve uyku sistemlerinin etkilesimleriyle iliskilendirir ve bu sistemin
diizenlenmesindeki islev bozuklugu, strese maruz kalmay1 takiben hafiza ve uyku
bozukluklarinin nedeni olarak gosterilebilir (111).
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UYKU/STRES ETKILESIMLERINI INCELEMEK iCIN TEK UZAMIS
STRES TSSB MODELI

Travmanin sonrast norobiyolojik sonuglar: ve travma ile uyku arasindaki etki-
lesimleri incelemek, insan popiilasyonlarinda tipik olarak asir1 derecede zordur,
giinkii travmaya maruz kalmanin zamanu ile siddeti 6ngériilemez ve ayni zaman-
da travmaya maruz kalmis insanlardan beyin dokusu elde etmek imkansizdir. Bu
nedenle, uyku ve travmaya maruz kalma etkilesimlerini diizenleyen yolak olarak
norobiyolojiyi incelemek i¢in deneysel bir model kullanilmalidir. Tek uzun siireli
stres (SPS) modeli, bu psikiyatrik durumun norobiyolojik mekanizmalarini daha
iyi anlamak ve arastirmak iizere TSSByi indiiklemek i¢in kullanilan deneysel bir
modelidir. SPS, Liberzon ve Young (112,113) tarafindan gelistirilmistir. 20 dakika-
lik grup yiizmeyi, 2 saatlik fiziksel kisitlamayi, biling kaybina kadar eter buharla-
rina maruz kalmayi (<5 dakika) ve 7 giinliik sosyal izolasyonu igerir. TSSB, insana
6zgii bir sonugtur ve SPS protokolii, nérobiyoloji siirelerini koruyarak biyolojik
davranis ozelliklerini taklit etmek i¢in tasarlanmistir. Bu modelin ¢alisma meka-
nizmasinda, TSSB’li insan popiilasyonlarinda goriilen HPA ekseninin gelismis ne-
gatif geri bildirimini taklit eder ve TSSB'nin bazi kritik 6zelliklerine benzeyen mo-
lekiiler, anatomik ve davranigsal degisikliklere neden olur (112-116). Bu zamana
bagli yanit modeli ve néroendokrin yanit, TSSB’nin seyri ve norobiyolojisi ile ilis-
kilendirilebilir (112-117). Tiim bunlarin yanisira, SPS, travmaya maruz kalan in-
sanlarda goriilenleri yansitan akut ve uzun siireli uyku siiresinde travma kaynakl
degisikliklere neden olur (116,118-120). SPS, TSSBde araya giren anilarin yeni bir
modeli olarak 6nerilmekte ve hem baglamsal hem de isaret edilen korku i¢in ar-
tan korku yenileme, neslinin titkenme-tutulmasindaki eksiklikleri ve GABA-ergic
noronlar yoluyla bazolateral amigdalanin medial prefrontal korteks inhibisyonu
yoluyla artan korku kosullandirmasini igeren korkuyla iliskili hafiza bozukluklari-
n1 indiikler (122). SPS’ye maruz kalan siganlarda, HPA ekseninin negatif geri bildi-
rimi ve bu sinyal yolunun modiilasyonu, hi¢bir negatif geri bildirimin islenmemesi
nedeniyle PVN’nin agir1 uyarilabilirligine yol agmustir. Bu asir1 uyarilabilirlik, stres
sistemlerinin asir1 yiiklenmesine yol acarken 6diil sistemini de olumsuz etkiler
(123,124). HPA ekseninde meydana gelen bu olumsuz SPS kaynakli diizensizligi,
kortizol seviyelerinin diismesine ve hipokampus dahil olmak tizere beyin genelin-
de GRile MR seviyelerinde benzersiz bir degisiklige yol acar (125).

ASTROSITLER - STRES HUCRELERI VE UYKU DUZENLEME

Astrositler, GR ve MR'yi ifade eden beyin glial hiicreleridir ve caydirici 6grenme
ile korku kosullandirmaya aracilik ettigi bilinmektedir. Son zamanlarda astrositle-
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rin uyku diizenleyici 6zellikleri goze arpmuistir (80,118, 126-133). CNSde bol bu-
lunan bir hiicre tipi olan astrositler, stres patolojisine ve glukokortikoidlerin agir1
tiretimine katkilarindan dolay: arastirma konusu olmustur. CNSde bol bulunan
bir hiicre tipi olan astrositler, stres patolojisine ve glukokortikoidlerin agir1 tireti-
mine katkilarindan dolay1 incelenmistir ve ndrojenez destegi, néronal gog, iyon
regiilasyonu, sinaptogenez, norotransmiterlerin geri doniisiimii ve néroendokrin
fonksiyonlar i¢in kritik 6neme sahiptir (135). Glial fibril asidik protein (GFAP),
astrositlerin strese nasil tepki verdigine aracilik etmede rol oynayan bir ara fi-
lament proteinidir. GFAP, hipokampusta artabilir, ancak farkl: stresli durumlara
maruz kaldiginda diger limbik yapilarda azalir. Bu durum GFAP eksprsyonu ile
stres arasindaki iliskinin degisken oldugunu gostermektedir (132).

Astrositlerin strese duyarli olmasinin yani sira uykuda ve uykunun homeosta-
tik diizenlenmesinde birgok kritik rolii oldugu belirlenmistir (130,136). Astrosit-
lerden salinan ve birikmesiyle uyku homeostazini diizenledigi bilinen Adenosin
uyku diizenleyici bir maddedir (137). Astrositlerin, adenosin 1 reseptorleri (A1R)
yoluyla presinaptik inhibisyona neden oldugu, uyku ve néromodiilasyona katilim-
larini destekledigi belirlenmistir (138). Ayrica bir ¢alismada, baskin-negatif astro-
sitik ¢ozliniir N-etilmaleimide duyarl faktor ek protein reseptoriiniin (dnSNARE)
asir1 ekspresyonu yoluyla gliotransmisyonu blokesi, AIR yoluyla uyku basincinin
olusturulmasindan astrositik gliotransmisyonun sorumlu oldugundan bahsedil-
mistir (139). Ayrica, Gi proteini ile birlestirilmis A1R, siklik adenosin monofos-
fat (cAMP) ekspresyonunun artmasina yol agar ve uyku yoksunlugu, uyku, stres
ve astrosit fonksiyonunu birbirine baglayan bellek konsolidasyonu igin gerekli
cAMPnin yiikselisini yavaglatarak azaltir (140). Bir bagka arastirma, posterior
hipotalamusta astrositlerin optogenetik uyarilmasinin hem REM hem de NREM
uykusunu arttirdigini ortaya koymustur (131). Yapilan bir caliymada kullanilan
meyve sinegi modelinde, insanlarin uyumak istemesine neden olan bilingsiz biyo-
lojik tepki olan uyku basincinin, astrositler ile mantar govdesi noronlar1 arasindaki
etkilesimi azalttigini ve bu duruma yol agan seyin 6grenme ve hafizadan sorumlu
oldugu diisiiniilen néron kiimelerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu néral/gli-
yal etkilesimler uyku diizenlemesine duyarli etkilesimlerdir ve sitokin/uyku dii-
zenleyici madde sinyal yolaklar: araciligiyla néron-astrosit iletisiminin uyku di-
namiklerini diizenledigi ortaya konulmustur (133). Kiimiilatif olarak, bahsedilen
calismalar, astrositlerin, stres ve uyku etkilesimlerini diizenlemek i¢in benzersiz bir
sekilde yerlestirilmis bir hiicre tipi oldugunu ve bu hiicrelerin, stres kaynakli uyku
bozukluklar1 ve TSSB gelisimini engellemek adina terapotiklerin gelistirilmesi i¢in
yeni bir hedef olabilecegini diistindiirmektedir. Sekil 1'de stresin uykusuzluga nasil
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yol agabilecegi 6ngoriisii modellenmistir. Bu model, uykuyu diizenleyen alt sinir
devreleri izerindeki etkilerine ek olarak stres algilayan fizyolojik sistemlerin etkile-
simlerine dayanmaktadir (§ekil 1A). Model, TSSB’ye yol agmayan stresin, astrosit-
lerde downstream GR/MR ekspresyonunun normal hizl geri bildirim aktivasyonu
ile ve kisa siireli uykusuzluk ile sonuglanan HPA ekseninin bir kademesine neden
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, TSSB’ye yol agan strese maruz kalmak, kor-
tizol varliginda kendini diizenlemesi daha uzun siiren GR/MR oraninda 6nemli
bir degisiklige neden oldugundan HPA ekseni iizerinde negatif geri bildirim ile
sonuglanacagi modellenmis yap1 araciligiyla 6ngoriilmektedir.

Stres TSSB’ye neden olmaz 8 Stres TSSB'ye neden olur

Uykusuzluk Uykusuzluk

Hipotalamus Hipotalamus

CRF

Hipofiz

=

©

[=]

=

~N
[0Z1340)

jozi3iox

ACTH ‘ ACTH
Adrenal Korteks Adrenal Korteks ﬁi E )

Sekil 1. TSSB’ye yol agmayan stres ve TSSB’ye yol agan stres benzer sekilde uykusuzluga
neden olmaktadir. A) Disitk yogunluklu stres, hipotalamus/hipofiz/adrenal (HPA)
eksenini aktive eder ve stres sistemi i¢in sinyali normal bir aralikta tutan CRE
ACTH, Kortizol geri bildirimi ile sonuglanir. Ardindan hipotalamus kortizol geri
bildirimine, beyin astrosit hiicreleri iizerindeki beyin glukokortikoid reseptorlerinin
(GR) ve mineralokortikoid reseptérlerinin (MR) ekspresyon seviyelerini degistirerek
noradrenerjik locus coeruleus dahil olmak iizere uyarilma sistemlerinin diizensiz islevi
ve astrositlerde diizensiz adenosin reseptor islevi ile yanit verir. B) TSSB ile sonu¢lanan
stres, diizensiz HPA islevini ve azalmis kortizol sinyali varliginda gelismis negatif geri
bildirimi gosterir. Bu durum, beyinde artan GR/MR orani ile ve TSSB hastalarinda
goriilenler gibi 6nemli 6lgiide uzun siireli uykusuzluk nébetleri ve daha da siddetli uyku
bozukluklari ile sonuglanir.

SONUC

Astrositlerin, ozellikle astrositlerdeki glukokortikoid sinyal yollarinin travmaya
bagl uyku patofizyolojisine aracilik etmedeki katkisinin ve uyku ile travmanin
nasil etkilesime girdiginin sistematik bir incelemesi iizerinde su anda mevcut
bir ¢aligma s6z konusu degildir. TSSB’ye yol agan veya yol agmayan stresin uyku
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diizenleyici beyin devreleri ve astrosite 6zgii uyku diizenleme mekanizmalar:
tizerindeki etkisi baglaminda bu sinyal mekanizmasinin katkisini daha detayl
incelemek ve aydinlatmak i¢in bu alanda genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Astrosite 6zgii uyku diizenleyici yolaklarini kesfetmek, stres kaynakli patofizyo-
loji, uyku bozukluklar1 ve TSSB gelisimini engellemek i¢in farmasétik terapotik
miidahaleleri hedefleyecek yeni molekiiler yolaklar: belirleyebilir. Su anda, strese
bagli patofizyolojiye yonelik tedaviler, travmaya bagli uyku bozukluklarin: iyi-
lestirmek icin ¢ok az sey yapiyor. Bununla birlikte, uyku ve stres arasindaki ift
yonlii iligkiye dayanarak, stres kaynakli patolojiyi iyilestirmek i¢in 6ncelikle uyku
iyilestirmelerine ihtiya¢ duyulabilir. Calismalarda elde edilen verilere gore, SPS
travmasina maruz birakilan hayvan modellerinde uykunun optogenetik olarak
gliclendirilmesi, travmanin neden oldugu korkuyla iliskili hafiza bozukluklarini
iyilestirmek igin yeterlidir, ancak astrosit sinyalizasyon mekanizmalarinin katkis:
hentiz agiklanmamuistir (141). Travmaya maruz birakilan hayvanlarda uykunun
islevi geri kazanma yetenegi goz oniine alindiginda, uyku giiglendirmesi, heniiz
deneysel olarak belirlenmemis olmasina ragmen, travmaya bagli GR/MR denge-
sizligini diizeltmek i¢in de yeterli olabilir.

Ek olarak, yag asidi baglayici protein 7 (Fabp7), adenosin ve uyku diizenleyici
sitokinler gibi 6nceden tanimlanmis astrosite 6zgii uyku diizenleyici molekiillerin
de travma kaynakli uyku bozukluklar1 ve TSSB dahil olmak {izere travma stres
etkeni ile ilgili bozukluklar baglaminda incelenmesi ufuk agic1 olacaktir. Fabp7,
uyku sirasinda birden fazla beyin boélgesinde yiikseldigi gosterilen ve bir ¢ekir-
dek saat geni olan BMALLI tarafindan dolayl olarak diizenlenen bir tiir yag asidi
baglayici proteindir (99,114). Yakin tarihli bir ¢aligma, Fabp7 transkripsiyonunun
serebral korteks, hipokampus, hipotalamus, striatum ve ventral tegmental alan
gibi gesitli beyin alanlarinda BMALLI hedefi Rev-erba tarafindan kontrol edildigi-
ni ileri stirmektedir. Bu bilgi 1s1g1nda Fabp7, uyku ihtiyaci ve sirkadiyen saat islevi
hakkindaki bilgilerin biitiinlestirilmesinde rol oynayan kritik bir sinyal molekiili
olabilir. Fabp7’nin uyku ve sirkadiyen diizenleyici siiregler arasinda benzersiz se-
kilde yer almasina ragmen, stres ve travma kaynakli uyku bozukluklar: baglamin-
daki rolii agikliga kavusturulmamustir.

Daha 6nce de deginildigi iizere, astrositlerden adenosin salinimi uyku diizen-
lemesi ve homeostaz i¢in kritik bir noktadadir. Bu da stres ve travmaya maruz
kalmanin ardindan mekanizmalari yeterince agiklamak i¢in énemli bir molekiil
olabilecegini diisiindiirmektedir (131,138,142).

Son olarak, bagisiklik sisteminin sitokin sinyal yolaklar1 uyku diizenleyici
gorevi yaparak strese yanit verir ve bu nedenle uyku ile stres arasindaki iliskide
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onemli bir rol oynayabilir. Sitokinler uykuyu hem giiglendirir hem bastirir hem de
uyku homeostazi i¢in oldukca 6nem arzederler (143). Inflamatuar sitokin interld-
kin-1 beta (IL-1b) ve timor nekroz faktori alfa (TNF)deki bir artistn NREM uy-
kusunu arttirdigi, knock-out hayvanlarda uykuda bozulma oldugu gosterilmistir
(143-145). Bu siireg, AMPA reseptor ekspresyonunun desteklenmesi ve sitozolik
Ca**da bir artis yoluyla gergeklesir (145). Bu veriler ayrica sitokinlerin HPA ekse-
nini diizenlemek i¢in yeterli olduguna bir kanit olusturmaktadir (146). Bu uyku
diizenleyici sitokinlerin stres ve travma maruziyetlerinin ardindan nasil degisebi-
lecegine dair anlayis gelistirmek, potansiyel tibbi miidahaleleri getirebilir.

TSSB’ye yol agan ve yol agmayan stres kaynakli uykusuzlugun kesin mekaniz-
malar1 bilinmemekle birlikte, astrositler tizerindeki degistirilmis glukokortikoid
sinyallemesinin, stres kaynakli norobiyolojik etkilerin bir alt kiimesini ve strese
yol acan maruziyetleri ayirt etme yetenegini agiklamak icin uygun bir hiicresel/
molekiiler mekanizmay: temsil edebilecegini 6nermek adina yeterli kanit vardir.
Astrosite 6zgli mekanizmalara odaklanarak uyku diizenleyici beyin merkezlerinde
bu iliskinin daha fazla incelenmesi, bu farkli stres u¢larinin biyolojik diizeyde nasil
farklilik gosterdiginin daha derinden anlasilmasina imkan taniyabilir. TSSB’n1 ta-
kiben GM veya RM oraninin normale doniip donmedigini ve bu oranlarla iliskili
olarak uykunun nasil etkilendigini belirlemek, gelecekteki tedaviler i¢in bu resep-
torleri hedefleme yetenegimizi gelistirebilir. Bu hedefleme sonucunda elde edilecek
bilgiler ile stres ve travmaya maruz kalmanin hastalara, ailelerine ve topluma getir-
digi inanilmaz finansal ve duygusal yiikleri azaltmaya yardimci olmak i¢in uykuya
ozel terapilere ve 6zel miidahalelere imkan saglayabilir.
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