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BÖLÜM 3

STRES VE UYKUSUZLUK İLİŞKİSİNİN MOLEKÜLER 
MEKANİZMALARI

Tarık MECİT1

GIRIŞ

Günlük yaşantının olağan akışı içerisinde stres, yoğun trafik, gecikmiş ödemeler 
veya biraz artmış sıcaklık gibi nispeten zararsız günlük faktörlere bağlı olarak ge-
lişebildiği gibi travma ve stres ilişkili hastalıklar ve travma sonrası stres bozukluk-
larına (TSSB) bağlı olarak da dozu artmış olarak oluşabilmektedir (1). Meydana 
gelen strese karşı verilen fizyolojik tepki, stres tipine, bireye ve nöroendokrin sis-
temine bağlı olmakla birlikte, beynin ve vücudun belirli bir stres etkenine verece-
ği yanıt bu faktörlerin kombinasyonuna da bağlı olarak gerçekleşmektedir. Fakat 
ilgi çekici bir biçimde aynı stres etkenlerine karşı tüm bireyler TSSB geliştirmez-
ler. Örneğin ABD’de meydana gelen dünya ticaret merkezine karşı gerçekleştiri-
len eylemlerin ardından TSSB yaygınlığı ve insidansına bakıldığında bu durum 
görünmektedir. Olaya birçok kişinin şahit olmasına rağmen bazı kişilerde TSSB 
gelişirken, bazı kişilerin ise sadece hafif bir strese bağlı kaygı bozukluğu yaşadık-
ları ortaya konulmuştur (2). Stresin TSSB’na yol açması için stres etkeni süresi, 
yoğunluğu ve cinsiyet, genetik yatkınlık, bireyin refah düzeyi ve değişen çevresel 
koşullar gibi farklılıkların gözönüne alınması gerekmektedir (3-7).

Hem TSSB’na yol açan hem de TSSB ile ilişkisiz stres etmenlerinin ortak yön-
leri vardır. Anlık panik veya korku duygusu tipik bir şekilde zaman geçtikçe azalır 
ve genellikle TSSB’na yol açmayan stresten kaynaklanırken, TSSB’ye sebep olan 
stres, kalıcı olumsuz deneyimlere, ciddi bir şekilde azalmış yaşam kalitesine ve 
nörofizyolojik olarak ciddi biçimde olumsuz sonuçlanacak uzun vadeli değişik-
liklere neden olur. Tüm bunlarla birlikte ilginç bir şekilde, ne yoğunlukta olursa 
olsun strese maruz kalmanın ciddi bir yan etkisi, düzensiz uykunun ortaya çık-
ması ve özellikle de uykusuzluğun gelişmesidir. Genelde bireylerin günlük haya-
tının stres faktörlerine bağlı olarak akut uykusuzluk nöbeti muhakkak vardır ve 
bu nöbetler TSSB’nın belirtisi olarak kabul edilir. Uyku, fiziksel ve zihinsel sağlığı 
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korumak için önemli bir role sahiptir. Bu nedenle uykunun stresle fizyolojik etki-
leşimi, stres kaynaklı patofizyolojinin gelişiminde kritik öneme sahiptir. Burada 
hem stres hem de uyku bozukluğu düzeylerinin gittikçe arttığı bir toplum olarak, 
stres kaynaklı uykusuzluk ve TSSB’nın patofizyolojik gelişimini engelleyecek uy-
kuya özgü terapötikler önem arzetmektedir.

Stres, tüm çeşitleriyle hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini harekete 
geçirmekte ve uykusuzluk da dahil olmak üzere tüm uyku bozukluklarının ge-
lişmesine sebep olabilmektedir. Fakat metropollerin trafik yoğunluğu, bir görüş-
meye gecikmek veya günü gecikmiş bir ödeme gibi küçük ölçekli streslerin tipik 
olarak TSSB’ye dönüşmesi olası değildir. Diğer yandan, fiziksel tehdit oluşturan 
veya psikolojik olarak travmatik olan yüksek yoğunluklu stres faktörleri zaman-
la devam eden sürekli fizyolojik ve psikolojik sıkıntıya sebep olmaktadır. Bu tür 
travmatik durumlara trafik kazaları, bir cinayet anına tanık olma veya savaş sıra-
sında şiddet eylemleri yaşama sayılabilir. Böyle fitolojik veya fiziksel stres faktör-
lerinin TSSB’ye yol açma ihtimali daha yüksektir ve genellikle yaşam boyu işlev 
eksiklikleri ile sonuçlanmaktadır. Ayrıca, stresli bir olayın artan sıklığında TSSB 
gelişme riskinde artış görülmektedir (8-9).

Strese sürekli maruz kalmak hastalık seyrinde kümülatif etkilere de neden ola-
bilmektedir. Bireysel farklılıklar, strese verilen yanıtı etkileyebilmektedir. Örne-
ğin, majör depresif bozukluklar, alkol kullanım bozukluğu ve anksiyete bozukluk-
ları gibi ruh sağlığında meydana gelen sorunların TSSB geliştirme riski oldukça 
fazladır (8-10). Psikolojik rahatsızlıklarda, özellikle borderline kişilik bozukluğu 
ve antisosyal davranış sergileyen bireylerde risk artmaktadır (11). Bireylerin sa-
hip olduğu farklı kişilik özellikleri nevrotik durumlar ve problemlerden kaçınma 
gibi riski de etkilemektedir (12-13). Yoğun korku, panik, olaylar karşısında çare-
sizlik ve ayrılık gibi duygusal tepkiler TSSB geliştirme riskini artırmaktadır (13-
14). Bununla birlikte cinsiyet oldukça ayırt edici bir faktör olarak yer almaktadır. 
Aynı olaya farklı reaksiyonlar veren kadın ve erkek, aynı stres durumlarına da 
aynı şekilde yanıt vermektedir. Belirli bir stres etkenine kadınlar erkeklerden 2 ila 
3 kat daha fazla şiddetli tepkiler oluşturarak TSSB riskini artırmaktadır (10-15). 
Örneğin kadınlar erkeklerden daha fazla cinsel travma yaşarlar ve aynı zamanda 
bu travmatik durumu saklama eğilimindedirler. Yaşanılan olay ve olayı gizleme 
eğilimi ikisi birlikte her defasında daha büyük bir risk oluşturmaktadır (16). Bu 
komorbiditeler ve peritravmatik duygusal tepkiler kadınlarda daha yaygın oldu-
ğundan TSSB gelişiminde cinsiyet farklılığının komplikasyonlarını da destekle-
mektedir (16-22). Ek olarak TSSB gelişimi risk faktörleri arasında cinsiyet fark-
lılıkları fizyolojik olarak hayvan modellerinde de incelenmiş ve gözlemlenmiştir. 



Güncel Fizyoloji-Histoloji-Embriyoloji Çalışmaları IV

- 35 -

(23). Burada dikkat çekici olan hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptid sin-
yal yolunun, TSSB’nin arkasındaki ana mekanizma olan HPA’nın temel düzenleyi-
ci olmasıdır. Bu sinyal yolağındaki östrojen etkileşimleri kadınlarda TSSB’nin ge-
lişimi ile pozitif ilişkili olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (24-25). Genlerde ortaya 
çıkan modifikasyonlar ve metilasyonların kadınlarda gelişme riskini artırdığını 
göstermiştir (26-27-28-29). Aynı zamanda bu riski etkileyebilecek stres etkisini 
tanımlayan transkripsiyonel değişiklikler bilinmektedir (28-31). Kalıtımsal olarak 
TSSB gelişme riski melez kadınlarda melez olmayanlara göre daha yüksektir ve 
tekrar nüksetme ihtimali oldukça fazladır (32).

Stresin çeşitli boyutlarına maruz kalmak TSSB etkilemekte ve TSSB için ayırt 
edici bir özellik olan uykusuzluğa sebep olmaktadır. Anatomik ve moleküler olarak 
farklı mekanizmaların devreye girdiği bu durum çeşitli modellerde incelenmiş ve 
hem nörobiyolojik moleküler hem de anatomik yolaklar tespit edilmiştir. Bu yolakla-
rın aydınlatılması TSSB ve uykusuzluğun gelecekte önlenmesi adına umut vericidir.

STRESIN NÖRENDOKRIN MEKANIZMASI

HPA ekseni strese hormon mekanizması aracılığıyla yanıt oluşturur (33). Hipo-
talamusun paraventriküler çekirdeği (PVN), daha sonra adrenal bezlerden glu-
kokortikoid salgılanmasını uyaran adrenokortikotropik hormonu (ACTH) ser-
best bırakmak için ön hipofiz bezini aktive eden kortikotropin salgılatıcı hormon 
(CRH) salgılar. Adrenal bezlerden salgılanan ana glukokortikoid olan kortizol, 
stres zamanlarında yükselir ve daha sonra kardiyovasküler, metabolik ve davra-
nışsal tepkileri değiştirir. Kortizol daha sonra glukokortikoid reseptörleri (GR) ve 
mineralokortikoid reseptörleri (MR) aracılığıyla, hipotalamus ve hipofiz bezinde 
CRH ve ACTH sinyalleşmesini downregüle ederek HPA eksenini kendi kendine 
düzenlemek için hareket eder (34). HPA yolağı, TSSB’ye yol açmayan strese yanıt 
olarak adaptasyona katkıda bulunurken, TSSB ile sonuçlanan stres, bu yolda işlev 
bozukluğuna ve beyinde biliş, öğrenme ve uyku üzerinde zararlı etkileri olan ya-
pısal hasara yol açabilir (33-35). PVN, yüksek GR konsantrasyonu nedeniyle glu-
kokortikoid sinyallemesinin HPA yolağı geri bildirim inhibisyonunun düzenlen-
mesinde anahtar bir nöral devredir (33-36). CRH’nin salgılanmasına ek olarak, 
arginin vazopressin (AVP) de PVN nöronlarında depolanır ve oradan salınır (39). 
Her ne kadar düşük yoğunluklu akut stres olaylarında önemli olmasa da, TSSB’ye 
yol açabilen kronik stres faktörleri, ACTH salınımının AVP ve CRH amplifikas-
yonunu gösterir ve bu spesifik olaylara maruz kaldıktan sonra beynin TSSB’ye yol 
açan strese nasıl tepki verdiği konusunda kontrol edilemeyen strese kıyasla belir-
gin ve daha düzensiz biyokimyasal ve fizyolojik etkileşimler olduğunu gösterir.
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HPA, “savaş ya da kaç” cevabı olarak da bilinen akut stres etkenine kısa süreli 
ve hızlı bir yanıt vermek için sempatik adrenomedüller sistem (SAM) ile koordi-
neli bir şekilde çalışır. Savaş ya da kaç tepkisi, adrenal bezdeki kromafin hücreler-
le kolinerjik sinapslar oluşturan sempatik preganglionik nöronların aktivasyonu 
yoluyla vücudumuzun stresle yüzleşmesine veya stresten kaçmasına izin veren 
fizyolojik değişikliklere neden olur (34). Kromaffin hücreleri çoğunlukla strese 
karşı oluşan sempatik yanıtı uyaran, beyne giden kan akışını ve glikoz kullanı-
labilirliğini artıran epinefrin ile norepinefrin salgılar. SAM ve HPA yolları stres 
faktörü tarafından eş zamanlı olarak etkinleştirilir. SAM fizyolojik değişiklikleri 
hızlı bir şekilde uyarırken, HPA’nın yanıt üretmesi uzun sürer ve uzun vadeli veya 
şiddetli stres faktörlerine karşı gelişen yanıtı düzenlemek için daha kritik bir öne-
me sahiptir. Stresi algılayan sinyal yolakları uyum içinde birlikte çalışır ve stre-
se uyarlanabilir bir şekilde yanıt vermemizi sağlar, ancak strese maruz kalmanın 
şiddetini artırmak, uyku ve beyin işlevi üzerinde uzun süreli kümülatif olumsuz 
etkilere sahip olabilir.

Stres ve Beyin
Stres, translasyon çalışmalarına bakıldığında, prefrontal korteks (PFC), hipotala-
mus, hipokampus, amigdala ve locus coeruleus (LC) içeren ayrı sinir devrelerinin 
işlevini önemli ölçüde değiştirmektedir (41). Bu beyin alanları öğrenme, hafıza, 
korku ve uyku/uyanıklık döngüsünün işlenmesi ve sistematik bir biçimde devam 
etmesiyle ilgilidir (42-47). PFC, stres kaynaklı amigdala temelli korku tepkilerini 
engellemede görev alır ve duygu düzenleme, karar verme, çalışma belleği, öğren-
me, ilişkisel öğrenmenin yok olması ve dikkat gibi yönetici işlevlere katkıda bu-
lunur (48-48). TSSB’ye yol açan travmatik strese maruz kalmak, PFC’den beynin 
korku işleme merkezi olan amigdalaya giden sinyalleri azaltır ve bu da anormal 
korku tepkilerine yol açar (47,48,50,51). Ayrıca, PFC ve amigdala arasındaki sin-
yalizasyon, HPA’da glukokortikoid sinyallemesine aracılık ederek stres düzenle-
mesinde önemli bir rol oynar (40,52). Aynı zamanda katekolaminler travmatik 
ve nontravmatik stres zamanlarında medial prefrontal korteksten salınır ve bu 
daha sonra HPA yolunu inhibe eder (53). Burada hipotalamusun önemi oldukça 
büyüktür. Endokrin sistemle koordineli birlikte çalışan hipotalamus, hormon sa-
lınımı, sinyalizasyon, ısı merkezi kontrolü, açlık tokluk merkezi kontrolü, otonom 
sinir sistemi düzenleme ve uyku homeostazı gibi birçok fonksiyonda görev almak-
tadır (54-56). Yapılan bir çalışmada strese maruz bırakılan ratlarda hipotalamu-
sun dorsomedial hipotalamik çekirdeği ve preoptik alanlarının PVN’ye projekte 
olarak aktifleştiği gözlemlenmiştir (57). Hipokampus öğrenme ve hafıza merkezi-
dir (58-60). HPA ekseninin izlenmesine katkıda bulunan hipokampus, glukokor-
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tikoid sinyal yollarından gelen negatif geri bildirim yoluyla hipotalamusu inhibe 
etmektedir (37). Bir diğer alan olan amigdala, korkunun öğrenilmesi ve yok olma 
için önemli olan duygusal süreçte kritik öneme sahiptir (61). Amigdala strese 
maruz kalındığında, medial ve merkezi çekirdeğindeki nöronları aktive eder (62) 
ve prefrontal korteksin tam zıttı olarak, glukokortikoid sentezi yoluyla HPA ek-
seni aktive eder (63). Ve nihayetinde de LC, downstream dolaşımın uzun süreli 
güçlenmesini düzenlemek üzere uyanmayı teşvik eden noradrenalin ile ön beyni 
innerve ederek (64-66) HPA ekseninin uyarılması yoluyla yaşanan strese katkı-
da bulunan uyarana dikkati artırır (67). Dahası LC’deki düzensiz noradrenerjik 
sinyalizasyon, yaygın uzun süreli güçlenmeye neden olur ve öğrenme için gerekli 
olan hipokampal güç kaybını azaltır (50). Travmaya maruz kalmanın beyin devre-
lerinde işlev bozukluğu ile sonuçlandığını bilinmesine rağmen, sinir devrelerinin 
strese bağlı uyku bozukluklarının gelişimine katkısı yeterince anlaşılamamıştır. 
Stres ve uyku arasındaki iyi bir şekilde dizayn edilmiş çift yönlü ilişkiden kaynaklı 
olarak uyku ve stresi düzenleyen nöral devreler hem biyokimyasal hem de nöral 
devre bileşenlerinde önemli örtüşmeler içermektedir (2-4,10,38-40,65-68). Stres, 
uyku bozukluklarına ve uykusuzluğa yol açarken aynı zamanda oluşan kötü uyku 
kalitesi de stresle başa çıkma yeteneğinin azalmasına ve strese verilen tepkinin do-
zajının ayarının kontrol edilememesine neden olabilmektedir (68). Uykusuzluk 
şikâyetiyle kliniğe başvuran hastaların %78’i daha önceden akut psikolojik, sosyal 
veya tıbbi stres yaşadıklarını bildirmişlerdir (69). Tüm toplumlarda stressiz veya 
düşük stresli bir hayat standartında uykunun ve kalitesinin arttığı, yüksek streste 
ise hem uykunun hem de uyku kalitesinin azaldığı bildirilmiştir (70).

UYKU FIZYOLOJISI

Uyku, tüm hayvanlar tarafından sergilenen bir davranıştır ve davranışsal veya fiz-
yolojik yollarla karakterize edilebilir. Davranışsal bir perspektiften bakıldığında, 
uyku, hızla tersine çevrilebilen uzun süreli sessizlik dönemlerinin varlığı, arttırıl-
mış uyarılma eşikleri ve uyku yoksunluğuna karşı homeostatik bir yanıtın varlığı 
ile tanımlanır. Bu tanım, basit organizmlar olan Drosphila melanogaster (71-72), 
solucan, Caenorhabditis elegans (73) ya da denizanası, Cassiopea gibi canlılar için 
dahi geçerlidir (74). Birçok canlı türünde uyku fenomeninin varlığı, araştırma-
cılara stres ve uyku arasındaki karşılıklı ilişkiyi incelemek için güçlü denekler 
sağlar. Ancak fizyolojik polisomnogram kayıtları, kemirgenler ve primatlar gibi 
türlerde uyku durumunu belirlemek için altın standart olarak kullanılmaktadır. 
Polisomnogramlar, beyin aktivitesinin elektroensefalogram (EEG) ve elektromi-
yogram (EMG) kayıtlarından, elektrookülogram (EOG) göz hareketleri ve elekt-
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rokardiyogram (EKG) ile ilgili kayıtlarından oluşur (75). Bu ölçümler, uykunun 
davranışsal ölçümlerinden ziyade hızlı göz hareketi (REM) veya hızlı olmayan 
göz hareketi (NREM) gibi tanımlanan uyku fizyolojisinin temel durumlarını daha 
güvenilir bir şekilde belirler. Ayrıca benzersiz fizyolojik aktivite ayak izleri üreten 
ve uyku durumunu belirlemek için altın standart olarak kabul edilen 4 farklı uyku 
aşaması tanımlanmıştır(76). 1.aşama, uyanık duruma kıyasla EEG aktivitesinin 
biraz artmış dalga gücü, azalmış kalp hızı ve daha düşük beyin dalgaları frekansı 
ile nefes alındığı nispeten kısa bir dönemdir. 2. aşamada uyku, NREM olarak ta-
nımlanır ve vücut ısısında azalma ve bazı elektriksel patlamalarla birlikte yavaş-
lamış beyin dalgaları ile karakterize haldedir. 3. aşamada NREM uykusu, artan 
tolerans ile beyin dalgalarının yavaşladığı ve kalp atış hızının ile solunumun en 
düşük seviyelerine ulaştığı derin bir uyku olarak kabul edilir. Son aşama ise, REM 
uykusunun baskın olduğu 4. aşamadır. REM uykusu güçlü EOG aktivitesi ile 
EMG aktivitesi yoksunluğu ve kalp atış hızı, nefes alma düzenleri ile birinin fizyo-
lojik olarak uyanık halindeki EEG aktivitesi ile karakterizedir (76-77). Beyin dal-
gası aktivitesi, hangi uyku evresinde olduğunu belirlemenin bir yoludur ve EEG 
ile ölçülür. Uykunun varlığı, bugüne kadar test edilen tüm organizmalarda tespit 
edilmiş ve birçok hayvanda da araştırılmaya devam edilmektedir (78-80). Uyku, 
izin verildiğinde uykunun gerçekleşmesine izin veren sirkadiyen mekanizmalar-
la çevrilidir (81). Vücudun sirkadiyen saati, ön hipotalamusun suprakiazmatik 
çekirdekleri (SCN) tarafından, SCN'nin günlük senkronizasyonunu işaret eden 
ışık/karanlık döngüleri ile gözdeki çubuk ve koni fotoreseptörlerinin aktivasyonu 
yoluyla korunur (82). Bu beyin bölgesi, hormon salınımını, ruh halindeki istikra-
rı, vücut ısısını ve diğer birçok vücut fonksiyonunu düzenlemek için kritik öneme 
sahiptir (83-87). Fotostimuli, melatonin sentezine izin veren epifiz bezinden no-
repinefrin salınımı ile uyarılmayı indükler (88). Ayrıca melatonin sentezi, sirkadi-
yen ritimleri baskılayabilen yapay aydınlatma ile değiştirilebilir (89). İştah, vücut 
ısısı ve kortikosteroid salgılanması da sirkadiyen süreçten, özellikle dorsomedial 
hipotalamus yoluyla etkilenir (90). Uyanıklık, subkortikal yapılar boyunca uyarıcı 
nöronların kortikal aktivasyonu ile desteklenir. Sırasıyla LC, rafe çekirdekleri, tu-
beromammillar çekirdek, ventral periakuaduktal gri madde ve ponstan salgılanan 
norepinefrin, serotonin, histamin, dopamin ve asetilkolin gibi hormonlar bu ak-
tivasyon için önemlidir (91). Uyanma, korteks beyin sapı ve beyin sapının dorsal 
yolları olan talamus ve ön beyin aktive edildiğinde gerçekleşir (92). Beyindeki 
ana uyarıcı nörotransmitter, duyu-motor, otonom sinir ve serebral korteksi uya-
ran glutamattır (93). LC noradrenerjik nöronlar içerirken dorsal rafe çekirdekleri 
uyku-uyanıklık geçişi için kritik olan dopaminerjik nöronları içerir (94,95). Açık-
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ça görüldüğü üzere dinamik bir biçimde birçok ağ uykudan uyanma döngülerini 
düzenlemek için etkileşim içindedir ve bu ağların birçoğu, stresin uyku/uyanıklık 
ihtiyaçlarını nasıl değiştirebileceğini etkileyebilir.

GLUKOKORTIKOID SINYALIZASYONUNUN TRAVMA-ILIŞKILI 
DÜZENSIZLIKLERI

TSSB, ilgili düşünce veya deneyimlerden kaçınma, müdahaleci yeniden deneyim-
leme, biliş, ruh hali, uyarılma ve tepkisellikte değişiklikler gibi çok çeşitli psikolo-
jik ve fiziksel semptomları olan travmatik olaylara maruz kalmanın sebep olduğu 
psikiyatrik bir bozukluktur (1). Aşırı uyarılma, uykusuzluk, kabuslar ve diğer uyku 
anormallikleri, TSSB için ek ayırt edici tanı kriterleridir (96,97). Savaş bölgelerin-
deki çalışanlar veya yaşayanlar, itfaiyeciler, acil servis ve benzerleri gibi travmatik 
olaylara yaygın olarak maruz kalan kişilerde, işteki travmatik deneyimlerin ardın-
dan TSSB semptomları ve uyku sorunları geliştiği bilinmektedir (98-100). TSSB’li 
hastalarda, artmış bir GR ekspresyonu ile artmış duyarlılığı göze çarpmakta ve 
her ikisi de uyku değişikliği ile bağlantılı olan bir inflamatuar yanıtla ilişkilendi-
rilmektedir (101). Ayrıca, HPA ekseninin TSSB’de düzensiz hale gelmesinin GR 
sinyali, uyku, HPA işlevi ve TSSB gelişimi arasında bir ilişkiden kaynaklı olabile-
ceği düşünülmektedir (102-104). Uyku, öğrenme ve hafıza için önemli olan nöral 
devreler, kısmen düzensiz glukokortikoid sinyallemesinin aracılık ettiği travmaya 
maruz kalma ile olumsuz etkilenir (105). TSSB’si olan bireylerde, hipokampal ha-
cim azalır, bu da TSSB’deki hafıza ile ilgili problemlerde önemini gösterir (106). 
İlginç bir şekilde, bilişsel davranışçı terapiye yanıt olarak hipokampal hacim art-
mıştır ve bu da beyin fonksiyonundaki bozulmanın geri dönüşümlü olduğunu 
göstermektedir. Hipokampusteki FK506 bağlayıcı protein 51’in (FKBP5), başlan-
gıçta bu genin daha düşük bir ekspresyonunu gösteren TSSB’li bireyler için biliş-
sel davranış terapisini takiben düzeldiği bilinmektedir. FKBP5, stres faktörlerine 
yanıt verirken GR aktivitesini modüle eden bir şaperondur ve son zamanlarda 
TSSB için bir biyobelirteç olarak bilinir hale gelmiştir (107,108).

Stres, SAM, HPA ve kortizol salgısı yoluyla uykuyu etkileyen sirkadiyen saat 
de dahil olmak üzere birçok sistemdeki aktiviteyi değiştirebilir. Strese maruz kal-
ma ve uyku yoksunluğu benzer şekilde aşırı kortizol salgılanmasına neden olur ve 
glukokortikoid salınımı HPA ekseni düzenlemesinde kritik olan sirkadiyen saat 
tarafından düzenlenir (109,110). Bu veriler ayrıca glukokortikoid sinyal mekaniz-
malarını stres ve uyku sistemlerinin etkileşimleriyle ilişkilendirir ve bu sistemin 
düzenlenmesindeki işlev bozukluğu, strese maruz kalmayı takiben hafıza ve uyku 
bozukluklarının nedeni olarak gösterilebilir (111).
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UYKU/STRES ETKILEŞIMLERINI İNCELEMEK IÇIN TEK UZAMIŞ 
STRES TSSB MODELI

Travmanın sonrası nörobiyolojik sonuçları ve travma ile uyku arasındaki etki-
leşimleri incelemek, insan popülasyonlarında tipik olarak aşırı derecede zordur, 
çünkü travmaya maruz kalmanın zamanı ile şiddeti öngörülemez ve aynı zaman-
da travmaya maruz kalmış insanlardan beyin dokusu elde etmek imkansızdır. Bu 
nedenle, uyku ve travmaya maruz kalma etkileşimlerini düzenleyen yolak olarak 
nörobiyolojiyi incelemek için deneysel bir model kullanılmalıdır. Tek uzun süreli 
stres (SPS) modeli, bu psikiyatrik durumun nörobiyolojik mekanizmalarını daha 
iyi anlamak ve araştırmak üzere TSSB’yi indüklemek için kullanılan deneysel bir 
modelidir. SPS, Liberzon ve Young (112,113) tarafından geliştirilmiştir. 20 dakika-
lık grup yüzmeyi, 2 saatlik fiziksel kısıtlamayı, bilinç kaybına kadar eter buharla-
rına maruz kalmayı (<5 dakika) ve 7 günlük sosyal izolasyonu içerir. TSSB, insana 
özgü bir sonuçtur ve SPS protokolü, nörobiyoloji süreçlerini koruyarak biyolojik 
davranış özelliklerini taklit etmek için tasarlanmıştır. Bu modelin çalışma meka-
nizmasında, TSSB’li insan popülasyonlarında görülen HPA ekseninin gelişmiş ne-
gatif geri bildirimini taklit eder ve TSSB’nin bazı kritik özelliklerine benzeyen mo-
leküler, anatomik ve davranışsal değişikliklere neden olur (112-116). Bu zamana 
bağlı yanıt modeli ve nöroendokrin yanıt, TSSB’nin seyri ve nörobiyolojisi ile iliş-
kilendirilebilir (112-117). Tüm bunların yanısıra, SPS, travmaya maruz kalan in-
sanlarda görülenleri yansıtan akut ve uzun süreli uyku süresinde travma kaynaklı 
değişikliklere neden olur (116,118-120). SPS, TSSB’de araya giren anıların yeni bir 
modeli olarak önerilmekte ve hem bağlamsal hem de işaret edilen korku için ar-
tan korku yenileme, neslinin tükenme-tutulmasındaki eksiklikleri ve GABA-ergic 
nöronlar yoluyla bazolateral amigdalanın medial prefrontal korteks inhibisyonu 
yoluyla artan korku koşullandırmasını içeren korkuyla ilişkili hafıza bozuklukları-
nı indükler (122). SPS’ye maruz kalan sıçanlarda, HPA ekseninin negatif geri bildi-
rimi ve bu sinyal yolunun modülasyonu, hiçbir negatif geri bildirimin işlenmemesi 
nedeniyle PVN’nin aşırı uyarılabilirliğine yol açmıştır. Bu aşırı uyarılabilirlik, stres 
sistemlerinin aşırı yüklenmesine yol açarken ödül sistemini de olumsuz etkiler 
(123,124). HPA ekseninde meydana gelen bu olumsuz SPS kaynaklı düzensizliği, 
kortizol seviyelerinin düşmesine ve hipokampus dahil olmak üzere beyin genelin-
de GR ile MR seviyelerinde benzersiz bir değişikliğe yol açar (125).

ASTROSITLER – STRES HÜCRELERI VE UYKU DÜZENLEME

Astrositler, GR ve MR’yi ifade eden beyin glial hücreleridir ve caydırıcı öğrenme 
ile korku koşullandırmaya aracılık ettiği bilinmektedir. Son zamanlarda astrositle-
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rin uyku düzenleyici özellikleri göze çarpmıştır (80,118, 126-133). CNS’de bol bu-
lunan bir hücre tipi olan astrositler, stres patolojisine ve glukokortikoidlerin aşırı 
üretimine katkılarından dolayı araştırma konusu olmuştur. CNS’de bol bulunan 
bir hücre tipi olan astrositler, stres patolojisine ve glukokortikoidlerin aşırı üreti-
mine katkılarından dolayı incelenmiştir ve nörojenez desteği, nöronal göç, iyon 
regülasyonu, sinaptogenez, nörotransmiterlerin geri dönüşümü ve nöroendokrin 
fonksiyonlar için kritik öneme sahiptir (135). Glial fibril asidik protein (GFAP), 
astrositlerin strese nasıl tepki verdiğine aracılık etmede rol oynayan bir ara fi-
lament proteinidir. GFAP, hipokampusta artabilir, ancak farklı stresli durumlara 
maruz kaldığında diğer limbik yapılarda azalır. Bu durum GFAP eksprsyonu ile 
stres arasındaki ilişkinin değişken olduğunu göstermektedir (132).

Astrositlerin strese duyarlı olmasının yanı sıra uykuda ve uykunun homeosta-
tik düzenlenmesinde birçok kritik rolü olduğu belirlenmiştir (130,136). Astrosit-
lerden salınan ve birikmesiyle uyku homeostazını düzenlediği bilinen Adenosin 
uyku düzenleyici bir maddedir (137). Astrositlerin, adenosin 1 reseptörleri (A1R) 
yoluyla presinaptik inhibisyona neden olduğu, uyku ve nöromodülasyona katılım-
larını desteklediği belirlenmiştir (138). Ayrıca bir çalışmada, baskın-negatif astro-
sitik çözünür N-etilmaleimide duyarlı faktör ek protein reseptörünün (dnSNARE) 
aşırı ekspresyonu yoluyla gliotransmisyonu blokesi, A1R yoluyla uyku basıncının 
oluşturulmasından astrositik gliotransmisyonun sorumlu olduğundan bahsedil-
miştir (139). Ayrıca, Gi proteini ile birleştirilmiş A1R, siklik adenosin monofos-
fat (cAMP) ekspresyonunun artmasına yol açar ve uyku yoksunluğu, uyku, stres 
ve astrosit fonksiyonunu birbirine bağlayan bellek konsolidasyonu için gerekli 
cAMP’nin yükselişini yavaşlatarak azaltır (140). Bir başka araştırma, posterior 
hipotalamusta astrositlerin optogenetik uyarılmasının hem REM hem de NREM 
uykusunu arttırdığını ortaya koymuştur (131). Yapılan bir çalışmada kullanılan 
meyve sineği modelinde, insanların uyumak istemesine neden olan bilinçsiz biyo-
lojik tepki olan uyku basıncının, astrositler ile mantar gövdesi nöronları arasındaki 
etkileşimi azalttığını ve bu duruma yol açan şeyin öğrenme ve hafızadan sorumlu 
olduğu düşünülen nöron kümelerinin olduğu ortaya konulmuştur. Bu nöral/gli-
yal etkileşimler uyku düzenlemesine duyarlı etkileşimlerdir ve sitokin/uyku dü-
zenleyici madde sinyal yolakları aracılığıyla nöron-astrosit iletişiminin uyku di-
namiklerini düzenlediği ortaya konulmuştur (133). Kümülatif olarak, bahsedilen 
çalışmalar, astrositlerin, stres ve uyku etkileşimlerini düzenlemek için benzersiz bir 
şekilde yerleştirilmiş bir hücre tipi olduğunu ve bu hücrelerin, stres kaynaklı uyku 
bozuklukları ve TSSB gelişimini engellemek adına terapötiklerin geliştirilmesi için 
yeni bir hedef olabileceğini düşündürmektedir. Şekil 1’de stresin uykusuzluğa nasıl 
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yol açabileceği öngörüsü modellenmiştir. Bu model, uykuyu düzenleyen alt sinir 
devreleri üzerindeki etkilerine ek olarak stres algılayan fizyolojik sistemlerin etkile-
şimlerine dayanmaktadır (Şekil 1A). Model, TSSB’ye yol açmayan stresin, astrosit-
lerde downstream GR/MR ekspresyonunun normal hızlı geri bildirim aktivasyonu 
ile ve kısa süreli uykusuzluk ile sonuçlanan HPA ekseninin bir kademesine neden 
olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, TSSB’ye yol açan strese maruz kalmak, kor-
tizol varlığında kendini düzenlemesi daha uzun süren GR/MR oranında önemli 
bir değişikliğe neden olduğundan HPA ekseni üzerinde negatif geri bildirim ile 
sonuçlanacağı modellenmiş yapı aracılığıyla öngörülmektedir.

Şekil 1. TSSB’ye yol açmayan stres ve TSSB’ye yol açan stres benzer şekilde uykusuzluğa 
neden olmaktadır. A) Düşük yoğunluklu stres, hipotalamus/hipofiz/adrenal (HPA) 
eksenini aktive eder ve stres sistemi için sinyali normal bir aralıkta tutan CRF, 
ACTH, Kortizol geri bildirimi ile sonuçlanır. Ardından hipotalamus kortizol geri 
bildirimine, beyin astrosit hücreleri üzerindeki beyin glukokortikoid reseptörlerinin 
(GR) ve mineralokortikoid reseptörlerinin (MR) ekspresyon seviyelerini değiştirerek 
noradrenerjik locus coeruleus dahil olmak üzere uyarılma sistemlerinin düzensiz işlevi 
ve astrositlerde düzensiz adenosin reseptör işlevi ile yanıt verir. B) TSSB ile sonuçlanan 
stres, düzensiz HPA işlevini ve azalmış kortizol sinyali varlığında gelişmiş negatif geri 
bildirimi gösterir. Bu durum, beyinde artan GR/MR oranı ile ve TSSB hastalarında 
görülenler gibi önemli ölçüde uzun süreli uykusuzluk nöbetleri ve daha da şiddetli uyku 
bozuklukları ile sonuçlanır.

SONUÇ

Astrositlerin, özellikle astrositlerdeki glukokortikoid sinyal yollarının travmaya 
bağlı uyku patofizyolojisine aracılık etmedeki katkısının ve uyku ile travmanın 
nasıl etkileşime girdiğinin sistematik bir incelemesi üzerinde şu anda mevcut 
bir çalışma söz konusu değildir. TSSB’ye yol açan veya yol açmayan stresin uyku 
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düzenleyici beyin devreleri ve astrosite özgü uyku düzenleme mekanizmaları 
üzerindeki etkisi bağlamında bu sinyal mekanizmasının katkısını daha detaylı 
incelemek ve aydınlatmak için bu alanda geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Astrosite özgü uyku düzenleyici yolaklarını keşfetmek, stres kaynaklı patofizyo-
loji, uyku bozuklukları ve TSSB gelişimini engellemek için farmasötik terapötik 
müdahaleleri hedefleyecek yeni moleküler yolakları belirleyebilir. Şu anda, strese 
bağlı patofizyolojiye yönelik tedaviler, travmaya bağlı uyku bozukluklarını iyi-
leştirmek için çok az şey yapıyor. Bununla birlikte, uyku ve stres arasındaki çift 
yönlü ilişkiye dayanarak, stres kaynaklı patolojiyi iyileştirmek için öncelikle uyku 
iyileştirmelerine ihtiyaç duyulabilir. Çalışmalarda elde edilen verilere göre, SPS 
travmasına maruz bırakılan hayvan modellerinde uykunun optogenetik olarak 
güçlendirilmesi, travmanın neden olduğu korkuyla ilişkili hafıza bozukluklarını 
iyileştirmek için yeterlidir, ancak astrosit sinyalizasyon mekanizmalarının katkısı 
henüz açıklanmamıştır (141). Travmaya maruz bırakılan hayvanlarda uykunun 
işlevi geri kazanma yeteneği göz önüne alındığında, uyku güçlendirmesi, henüz 
deneysel olarak belirlenmemiş olmasına rağmen, travmaya bağlı GR/MR denge-
sizliğini düzeltmek için de yeterli olabilir.

Ek olarak, yağ asidi bağlayıcı protein 7 (Fabp7), adenosin ve uyku düzenleyici 
sitokinler gibi önceden tanımlanmış astrosite özgü uyku düzenleyici moleküllerin 
de travma kaynaklı uyku bozuklukları ve TSSB dahil olmak üzere travma stres 
etkeni ile ilgili bozukluklar bağlamında incelenmesi ufuk açıcı olacaktır. Fabp7, 
uyku sırasında birden fazla beyin bölgesinde yükseldiği gösterilen ve bir çekir-
dek saat geni olan BMAL1 tarafından dolaylı olarak düzenlenen bir tür yağ asidi 
bağlayıcı proteindir (99,114). Yakın tarihli bir çalışma, Fabp7 transkripsiyonunun 
serebral korteks, hipokampus, hipotalamus, striatum ve ventral tegmental alan 
gibi çeşitli beyin alanlarında BMAL1 hedefi Rev-erba tarafından kontrol edildiği-
ni ileri sürmektedir. Bu bilgi ışığında Fabp7, uyku ihtiyacı ve sirkadiyen saat işlevi 
hakkındaki bilgilerin bütünleştirilmesinde rol oynayan kritik bir sinyal molekülü 
olabilir. Fabp7’nin uyku ve sirkadiyen düzenleyici süreçler arasında benzersiz şe-
kilde yer almasına rağmen, stres ve travma kaynaklı uyku bozuklukları bağlamın-
daki rolü açıklığa kavuşturulmamıştır.

Daha önce de değinildiği üzere, astrositlerden adenosin salınımı uyku düzen-
lemesi ve homeostaz için kritik bir noktadadır. Bu da stres ve travmaya maruz 
kalmanın ardından mekanizmaları yeterince açıklamak için önemli bir molekül 
olabileceğini düşündürmektedir (131,138,142).

Son olarak, bağışıklık sisteminin sitokin sinyal yolakları uyku düzenleyici 
görevi yaparak strese yanıt verir ve bu nedenle uyku ile stres arasındaki ilişkide 
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önemli bir rol oynayabilir. Sitokinler uykuyu hem güçlendirir hem bastırır hem de 
uyku homeostazı için oldukça önem arzederler (143). İnflamatuar sitokin interlö-
kin-1 beta (IL-1b) ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF)’deki bir artışın NREM uy-
kusunu arttırdığı, knock-out hayvanlarda uykuda bozulma olduğu gösterilmiştir 
(143-145). Bu süreç, AMPA reseptör ekspresyonunun desteklenmesi ve sitozolik 
Ca++’da bir artış yoluyla gerçekleşir (145). Bu veriler ayrıca sitokinlerin HPA ekse-
nini düzenlemek için yeterli olduğuna bir kanıt oluşturmaktadır (146). Bu uyku 
düzenleyici sitokinlerin stres ve travma maruziyetlerinin ardından nasıl değişebi-
leceğine dair anlayış geliştirmek, potansiyel tıbbi müdahaleleri getirebilir.

TSSB’ye yol açan ve yol açmayan stres kaynaklı uykusuzluğun kesin mekaniz-
maları bilinmemekle birlikte, astrositler üzerindeki değiştirilmiş glukokortikoid 
sinyallemesinin, stres kaynaklı nörobiyolojik etkilerin bir alt kümesini ve strese 
yol açan maruziyetleri ayırt etme yeteneğini açıklamak için uygun bir hücresel/
moleküler mekanizmayı temsil edebileceğini önermek adına yeterli kanıt vardır. 
Astrosite özgü mekanizmalara odaklanarak uyku düzenleyici beyin merkezlerinde 
bu ilişkinin daha fazla incelenmesi, bu farklı stres uçlarının biyolojik düzeyde nasıl 
farklılık gösterdiğinin daha derinden anlaşılmasına imkan tanıyabilir. TSSB’nı ta-
kiben GM veya RM oranının normale dönüp dönmediğini ve bu oranlarla ilişkili 
olarak uykunun nasıl etkilendiğini belirlemek, gelecekteki tedaviler için bu resep-
törleri hedefleme yeteneğimizi geliştirebilir. Bu hedefleme sonucunda elde edilecek 
bilgiler ile stres ve travmaya maruz kalmanın hastalara, ailelerine ve topluma getir-
diği inanılmaz finansal ve duygusal yükleri azaltmaya yardımcı olmak için uykuya 
özel terapilere ve özel müdahalelere imkan sağlayabilir.
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