STRESIN BIYOKIMYASAL TEMELLERI

Baz insanlar strese karsi dayanikly
olurken, neden diger kimseler ¢ok vatkin
oluyorlar? Bu sorunun cevabini strese
kars: dayaniklhk olayinin arkasinda vatan
biyokimyasal dedisikliklerde aramak
gerekivor.
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emen hemen herkesin hayatinda, is degistirme,

yoksulluk, sinavlar ve hatta biiyiik sehirlerin tra-
figi gibl nedenlerle stresli anlar olmustur. Normalde
stresten uzaklasmaya, kagmaya galisiriz; fakat ka-
gamazsak ona adapte olmak zorundayiz. Bu adap-
tasyon, bazen "‘strese dayaniklilik'" olarak nitelen-
dirilir. Stresi tam olarak tanimlayabilmek zor oima-
siha ragmen, stresten kagma ve strese kargl koyma,
stresle uyumlu olabilmenin en dnemli iki pargasidir,

Eger stresle olan savagimizda yenik diisersek,
stres yorgunluk, sinirlilik ve hatta gastrik dlser (mi-
de Qiseri), kalp ve damar hastaliklari ve anksiyete,
depresyon gibi gok ciddi hastaliklara da yol agabi-
fir. Su noktayi da belirtmek gerekir ki, strese giren
herkes kalp krizi ya da depresyon gegirmiyor. Bazi
kimseler diderlerine gére daha yatkin oluyorlar. Bu-
gln bircok bilim adami, stres adaptasyon farklilik-
lannin temelinde, beyin hiicrelerindeki biyokimyasal
dedisikliklerin yattidina inaniyorlar.

Stres, bdbrek st bezlerinden bag-
ta adrenalin olmak {izere birgok harmo-
nun saliverilmesine neden olur. Bunlar-
dan bir tanesi de adrenaline yapica ve
gbrevce gok benzeyen noradrenalindir,
Adrenalin ve noradrenalin viicut {izerin-
de ginlik konusmalarda ‘‘stresll
davramslar” diye séylenen sag dikles-
mesi, soguk terleme, Uglime, titreme gi-
bi degisikliklere neden olurlar. Bu olay-
lar bizim strese karsi koymamiza veya
endan uzaklasarak ortama uyum sagjla-
mamiza yardim ederler. Fizyolojik ola-
rak da bu olaylar, korku ve anksiyeteye
verilen cevapla aynidir. Yani korku ve
anksiyete durumlarinda da ayni olaylar
goérllir. Bunu destekleyen bir olay da
adrenalin ve noradrenalinin etkilerini
bloke eden ilaclann anksiyeteyi azalt-
masidir.

Adrenalin ve noradrenalin ayri za-
manda noron adi verilen sinir hicrele-
rinden de saliverilirler ve sinirler arasin-
da norotransmiter (sinirler arasi kavsak-
larda bulunan ve sinirlerarasi asinmdan
sorumlu kimyasal araci) gbrevi goriirler.
Neradrenalini nérotransmiter olarak kul-
lanan hicreler viicudun hemen hemen
tim organlarinda bulunuriar,
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Bu tir maddelerin saliverilmesi, stresin yol acti-
&1 bazi tibbi rahatsizhklarin sebebini agiklayabilir, Or-
negin, kandaki ¢ok yiiksek konsantrasyondaki no-
radrenalin (adrenal bez timaérd vakalarinda oldugu
gibi) kalp kasinin 8limcil derecede yikimina neden
olabilir. Stres bu hormonun kandaki dlizeyini artinr
ve kalpte benzer etki yapar. Stres kaynakli psikiyat-
rik bozukluklarin temelinde de daha cok beyinde
meydana gelen bazi degisiklikler yatar. Bu nedenle
psikofarmakologlar stresin, beynin galismasini hangi
yolla degistirdigini bulmaya calisiyorlar. Stresin be-
yin ve omurilikteki (kisaca santral sinir sisteminde-
ki) etkilerini aragtiran ¢aligmalarin ¢ogu, stresle lim-
bik sistemde meydana gelen dedisiklikleri konu edin-
di. Limbik sistem beyinde duygu, motivasyon gibi
olaylardan sorumiu olan merkezleri igeren bir yapi-
dir. Sinir liflerinin olusturdudu sebeke, limbik siste-
min hormon salgilamasini diizenleyen bélgeleri ile
karar verme ve 8§renmeden sorumlu bélgeleri ara-
sindaki liskileri sadlar. Limbik sistem, nérotrasmi-
ter olarak adrenalin ve noradrenalin yaninda diger
norotransmiterleri de kullanir. Adrenalin saliveren né-
ronlar yen| bulundu ve fonksiyonlan hakkinda bilgi-
miz de fazla degil. Ancak noradrenalin saliveren no-
ronlar hakkinda bilgimiz biraz daha fazlaca. Popil-
ler bir varsayima gore mekanizma, bir alarm siste-
mi ve mevcut bir korkuya karsi vilcudu uyariyor. Bu
varsayimi destekleyen bulgular var. Ornegin, stre-
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sin birgok gesidi bu ndronlan aktive ediyor ve akti-
ve edilen bu néronlar da daha fazla noradrenalin sa-
liveriyorlar,

Gnlik yagamda fazlaca oldugu gibi, stresin tek-
rarlandidi durumlarda daha lleri degisiklikler mey-
dana gelir. Néronlar noradrenalin sentezlemek igin
daha fazla enzim (retirler, Boylece hilcreler daha
fazla ndrotransmiter sentezleyip saliverirler. Bu tir
dedisiklikler, yani norotransmiter Gretiminin artirla-
bilmesi, sinir hilcrelerinin adapte olabilen hicreler
oldugunu gdsterir ve stresle basa cikabilmenin al-
tinda yatan nedenlerin bununla iigisinl agiga cikarr.

Son zamanlarda arastiricilar, stresin limbik sis-
temdeki néronlarn iletigimini nasil degistirdigini bul-
maya galisiyorlar. N&ronlar birbirlerine fiziksel ola-
rak baglanmazlar, nrotransmiter sayesinde bir si-
nir uyarimi bir nérondan diger nérona geger, Sinir-
ler uyarildidinda néronlar transmiterlerini aralarindaki
sinapslara bosaltirlar. Zincirdeki komsu néronun da
uyariabilmesi i¢in nérotransmiterlerin bu néron {ize-
rinde protein yapisindaki reseptdrlere baglanmasi
gerekir. Bunu daha kolay anlatabilmek igin *“anah-
tar ve kilit" 6rnedini verebiliriz. Burada nérotrans-
miter anahtar, reseptér de kilit gérevi gérmektedir.
Her nrotransmiter kendine 6zgi bir reseptére bag-
lanir. Her resepttr de iizerinde bulundugu hiicre igin-
de bir dizi 6zel reaksiyonlarin baglamasindan sorum-
ludur.Bazi reseptérler ndronal aktiviteyi kontrol eder-
ken, diger bazilar) da nérotransmiter sentez ve sali-
verilmesini kontrol ederler.

Noradrenalin igin alfa ve beta adrenarjik resep-
t6r adi verilen iki ana reseptér grubu vardir. Norad-
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renalin her iki grup reseptbril aktive eder, fakat go-
gu farmakolojik ajan, yalnizca birini aktive edip, di-
geri lizerine etki gbstermez. Ornedin, alfaya uyup
betaya uymayan “anahtar ilaglar' vardir. Bunun tersi
de gecerli; yani alfaya uymayip da betaya uyan
“anahtar ilaglar’’ da vardir. Radyoaktif maddelerle
isaretlenmis llaglar bir doku Gzerindeki noradrena-
lin reseptdrlerinin sayilarin ve tiplerini bilmemizi sag-
lar. “Radioligant baglama'" adi verilen bu teknikle,
stresle noradrenalin reseptérieri arasinda dneml ilig-
kiler oldugu bulundu.

Buna gore, stres hem alfa hem be-
ta adrenerjik reseptorlerin sayisin etki-
liyor. Sadece bir defa strese maruz kal-
mak, adrenerjik reseptérlerde tahmin
edilmez degisiklikler olusturuyor. Bu de-
Qisiklikler stresin siiresi, giddeti ve orga-
nizmanin daha énce bu tir bir stresle
karsi karsrya kalmasi gibi faktérlere bagh
oluyor. Stres devamli oldugu zaman da-
ha tutarli ve somut degisiklikler goriili-
yor. Bunlardan en dnemlisi, stres de-
vaml| olunca beyinde beta adrenerjik re-
septorlerin sayisinda gorilen azalmadr.
Sicanlarin gok kisa siireli elle tutulma-
si, beyindeki bu reseptérlerin sayisinda
¢ok hizli bir diislise neden oluyor.

Noradrenalin reseptérlerinin sayila-
rindaki azalma ile evcillegsme arasinda
bir iliski kurulabilir. Yani reseptérlerde-
ki degismeler strese karsi olusturulan
adaptasyonun bir parg¢asi olabilir.

Bugliin adaptasyon olayinin meka-
nizmasinin nasil galistigi biliniyor. Norad
renalin bir sinir hicresinin beta adrener-
jik reseptdrlerine baglandigi zaman hiic-
re daha cok sikiik AMP diye adlandiri-
lan ve hlicre icinde nérotransmiterlerin
sentezi ve salgilanmasi dahil birgok kim-
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yasal olay kontrol eden maddeyi iretir. Fakat stres
devam sttikce noradrenalin hiicrenin siklik AMP {ire-
timini daha az uyarabilir.Noradrenalin, beta adrener-
jik reseptorlere baglanmasi ve siklik AMP’nin sen-
tezini artirmasi gibi olaylarla hedef sinir hiicrelerinin
biyokimyasinda dnemli bir kontrol gérevi gériir.

Tekrar eden stresin siklik AMP sentezini azalt-
masi aslinda oldukga ilging. Giink( radioligant bag-
lama ile yapilan ¢alismalarda ginlerce antidepresif
ajanlar verilen hayvanlarin beyin hiicrelerinde ben-
zer degisiklikler gdzlendi. Bu bulgular antidepresif
ilag calismalannda énemli bir kilometre tasi oldu.
New York Universitesi'nden Eric Stone, antidepre-
sif ilaglarin depresyonu beta adrenerjik reseptérle-
rin sayisini disUrerek azalttigmi ileri srdl (aynen
strese adaptasyonda oldugu gibi). Buradan yola ¢i-
karak stresin adaptasyon mekanizmalarinin yetmez-
liginden kaynaklandidi sonucunu da gikarabiliriz. Bu
teorl, stres ve depresyon arasindaki iliskiyi ve ne-
den bazi kimselerin strese daha gok yatkin oldugu-
nu agiklayabilecek gibi géziikiiyor.

Bu noktada baska bir soruyla karsilasiyoruz: No-
radrenalin esas olarak beyinde ne yapiyor? Stresin
vicut Ozerindeki etkilerinden, artan noradrenalin sa-
liverilmesi mi sorumlu? Yoksa noradrenalin, stresi
yenmek icin mi calisiyor? Bu sorularin cevaplari tam
olarak belli dedil ve bilimsel agiklamalar da degisik-
likler gbsteriyor.

Bazi bilim adamlarina gére noradrenalin, stre-
sin vilcut Uzerindeki istenmeyen etkilerinden sorum-
ludur, Bu teoriyi destekleyici bir delil, hayvanlar ize-
rinde yapilan deneylerde, sinir hiicrelerine elektrik-
sel uyanlar verilince noradrenalin saliveriimesinin art-
masidir.Bu leoriye gore tekrarlayan stres ataklarin-
dan sonra gorllen beta adrenerijik reseptdrlerin sa-
yisindaki azalma, viicudun stresin zararll etkilerini
yenmesine yardim ediyor.

Noradrenalin stresin kotl etkilerinden sorumluy-
sa, noradrenalin saliverilmesini bloke ettigimizde bu
etkileri yok edebilmemiz gerekir. Bloke etmenin bir-
cok yolu var. En basit olani, 6-hidroksidopamin gibi
beyne zerk edildigi zaman secici olarak noradrenerjik
sinir hilcrelerini tahrip edebilen ajaniar kullanmak,
Paris Ulusal Arastirma Enstitist ve Tibbi Arastirma
Merkezi'nden Philippe Soubrie, bu deneyi gergek-
lestirdiginde, hayvanlarin hala stresten etkilenebilir
oldugunu buldu. Baska ¢alismalarda da noradrenalin
beynin belli merkezlerine enjekte edildigi zaman,
hayvanlarin stres semptomlarina karsi korundukla-
ri bulundu. Buna benzer bulgular noradrenalinin tek
basina stresin kot etkilerinden sorumlu olmadigi-
ni, bunun tam tersine stresi yenmek igin fizyolojik
bir cevap oldugunu ortaya koyuyor. Boylece norad-
renalin saliverilmesinin, organizmalarin strese kar-
sl direnc ve dayanikliliklarimn temelini olusturdugu-
nu agiga gikariyor.

Antidepresif ilaglar bile noradrenalin olmayan be-
yinlerde etkilerini gosteremiyorlar, Arastirmacilar no-
radrenalinin belli bir siire beyinden uzaklastiriima-
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siyla antidepresif ilaclarin beta adrenerjik reseptér-
lerin sayica azalmalarinin 8nlendigini buldular. Son
zamanlarda stres sonucu saliverilen noradrenalinin
beta adrenerjik reseptorlerin sayisini dilsiirerek stres
belirtilerini azalthg gorlsi kesinlik kazanmaya bas-
ladi. Sunu da belirtmek gerekir ki, beta adrenerjik
reseptorlerin sayisini belirleyen ve bunlari kontrol
eden tek faktdr noradrenalin degildir. Noradrenali-
nin yaninda diger bazi hormonlar da bu olaydan so-
rumludurlar. Bunlar arasinda adrenalin ve noradre-
nalin gibi yine bobrekistl bezleri tarafindan sentez-
lenip salgilanan glukokortikoid hormonlar basta gelir.

Yapilan arastirmalarda limbik sistemdeki diger
norotransmiterlerin de beta adrenerjik reseptér sa-
yisini etkiledikleri anlasiliyor. Bunlardan iki tanesi
5-hidroksitriptamin (5-HT) ve gamaaminobutirik asit
(GABA), ozellikle dnemlidirler. 5-HT beyinden uzak-
lastinldig) zaman, antidepresif ilaglar beta adrener-
jik reseptdrlerin sayilarini azaltmiyorlar. Bu durum-
da herhalde hiicreleri noradrenaline daha az duyarli
hale getiriyorlar,

5-HT gibl GABA da adrenerjik reseptér sayisini
etkileyebiliyor. GABA'nin etkilerini artiran ilaglarin
uzun sireden beri anksiyete tedavisindeki yeri bili-
niyor, Bu ilaclar Valium ve Librium gibi ilaglari ige-
ren ve benzodiazepin olarak bilinen ilaglardir. Son
zamanlarda GABA'y bloke eden ve ‘inverse agonist’
olarak bilinen bazi benzodiazepinlerin beyinde be-
ta adrenerjik reseptorlerin sayilarini artirdiklari bu-
lundu. Bu ilaglan alan kimseler kendilerini huzursuz
hissettikleri ve stresli kimselerde goriilen bazi degi-
siklikleri oldugunu séylediler. Yani bu ilaclar, stresi
taklit ediyorlar.

Buna benzer caligmalar, stresten dolayt noro-
transmiter ve reseptdrlerdeki degisikliklerin birbirle-
riyle iligkill oldugunu dilgtndiriyor. Bir grup sinir
hiicresi (zerinde etkili olan bir ilag beynin genelin-
de bir etkiye sahip olabiliyor. Bu da antianksiyetik
ve antidepresif ilaglarin anksiyete veya depresyonu
azaltirken, noradrenalin, 5-HT veya GABA'nin her
birini etkileyebileceklerini agikliyor. Eger durum ger-
cekten bdyleyse, stres semptomlarindan yalnizca bir
norotransmiter degil, daha gok nérotransmiter fonk-
siyonlan arasindaki dengesizligin sorumlu oldugu or-
taya gikiyor. Bitiin bunlar net olarak anlayabildigi-
miz zaman ilk basta sordugumuz “‘neden baz in-
sanlann strese uyum saglayip da digerlerinin
saglayamadidi’’ sorusunun cevabini alabilecegiz.

New Scientist 26 Agustos 1989'dan gev.:
Yiiksel OZDEMIR

Yanilgilann en bilyiidii,
bir ¢ikar igin sagligimizdan
ddiin vermektir.
A Schopenhauer
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