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Travma Sonrası Stres Bozukluğu: Apoptozun Önemi

Post-Traumatic Stress Disorder: The Importance of Apoptosis
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Öz Abstract
Apoptosis is programmed cell death, which actively occurs in many physio-
logical processes. It can be triggered in two ways: (i) defects in growth factor, 
DNA damage, and other many factors that can cause cellular stress, which is 
an intracellular pathway, and (ii) ligand binding to death receptors and acti-
vation of caspases. The apoptotic cell count can be determined by the health 
of the whole organism. A higher apoptotic ratio can indicate a decrease in 
the number of cells and tissue damage, while a lower apoptotic ratio can 
indicate an increase in the number of cells. Irregularity in apoptotic signals 
can play primary or secondary roles in various diseases/disorders. Research 
on apoptosis depends on neurodegeneration has been initiated in the past 
few years. Definition of apoptotic signal pathways and apoptotic regulation 
and determination of pro- and anti-apoptotic genes are the main topics that 
have accelerated research on apoptosis. Neurodegenerative disorders such 
as post-traumatic stress disorder neuronal damage associated with changes 
in brain structure and function may be related to the mitochondrial stress-
es. In physiological conditions, apoptosis is crucial for the organism, while 
in pathological conditions, apoptosis can cause uncontrolled cell division. 
Development of therapeutic medicine that inhibits the cell death may be the 
new choice of treatment for neurodegenerative diseases/disorders.
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GİRİŞ

Hücre ölümü mekanik hasar, oksijen yokluğu ve toksik maddelerin etkisi ile gerçekleşen hasar yolu (nekrotik); programlanmış hücre ölümü 
(apoptotik); veya uzun ömürlü proteinlerin, organellerin ve sitoplazmik parçacıkların parçalanmasıyla gerçekleşen otofaji yolu ile ölüm olmak 
üzere üç tipte gerçekleşmektedir. Nekroz her zaman patolojik durumlarda ortaya çıkarken, apoptoz fizyolojik veya bazen patolojik koşullarda 
ortaya çıkan ölüm şeklidir. Nekroz durumunda hücre boyutunda artış, hücre organellerinin su alarak şişmesi, hücre zarında parçalanmalar gö-
rülür. Apoptoz durumunda ise hücrede küçülme, sitoplazma yoğunluğunda artış, hücrenin büzülmesi ve kıvrımlı görüntü oluşturması gözle-
nir. Nekroz sonucu hücre içi maddelerin dağılmasıyla inflamasyon oluşurken, apoptoz sonucunda hücre inflamasyona uğramadan ortamdan 
temizlenmektedir. Nekrozdan farklı olarak apoptoz aktif, metabolik, genetik olarak kodlanmış ve evrimsel olarak seçilen ölüm yoludur.

Hücrede apoptozun indüklenmesine aracılık eden pek çok mekanizma vardır. Hücrenin duyarlılığı pro- ya da anti-apoptotik proteinlerin 
ekspresyonu gibi birçok faktöre bağlı olarak değişebilir. Apoptotik sinyallemede düzensizlik çeşitli hastalıklarda primer ya da sekonder 
rol oynamaktadır. Yetersiz apoptozun neden olduğu hastalıklar arasında kanser, otoimmünite, kronik enfeksiyonlar, iskemi-reperfüzyon, 
Ailesel Akdeniz Ateşi, tip 2 Diabetes Mellitus ve nörodejeneratif hastalıkları saymak mümkündür (1-4). 

Biliş ve duygu durumun düzenlenmesinden sorumlu hipokampus ve hipokampus ile bağlantısı olan amigdala ve frontal korteks gibi 
farklı beyin bölgeleri stresten etkilenmektedir (5-7). Görüntüleme ve/veya moleküler çalışmalar ile stresin apoptoz aracılığıyla farklı beyin 
bölgelerinde değişken hacimsel boyutlara ya da çeşitli protein ekspresyonunda farklılıklara neden olduğu belirtilmektedir. Literatürde 
stres üzerine odaklanmış birçok pre-klinik ve klinik çalışma bulunmaktadır. Bu derlemede apoptoz ve Travma Sonrası Stres Bozukluğu 
(TSSB) ilişkisi hakkında kısa ve güncel özet bilgi verilmeye çalışılacaktır.

Programlanmış hücre ölümü olan apoptoz birçok fizyolojik süreçte aktif rol 
oynamaktadır. Apoptozun, büyüme faktörlerinin eksikliği, DNA hasarı ve bir-
den fazla faktörü içeren çeşitli hücresel stresle aktive olan ‘hücre içi’ ve ölüm 
reseptörlerine ligandın bağlanmasıyla kaspazların aktive olduğu ‘hücre dışı’ 
olmak üzere iki yolağı vardır. Apoptotik hücre sayısı ile organizmanın sağlıklı 
olup olmadığı belirlenir. Apoptoz oranının azalması hücre sayısını arttırırken, 
apoptoz oranının artması hücre sayısını azaltarak dokularda tahribata neden 
olmaktadır. Apoptotik sinyallemede düzensizlik çeşitli hastalıklarda/bozuk-
luklarda primer ya da sekonder rol oynamaktadır. Son yıllarda apoptozun 
nörodejeneratif hastalıklarla ilgili çalışmaları ön plana çıkmaya başlamıştır. 
Apoptotik sinyal yolaklarının daha iyi tanımlanması, pro- ve anti-apoptotik 
genlerin belirlenmesiyle, çalışmalar hız kazanmıştır. Travma Sonrası Stres Bo-
zukluğu gibi nörodejeneratif bozukluklarda beyindeki yapısal ve fonksiyonel 
değişiklikler mitokondriyal stres ile ilişkilidir. Fizyolojik koşullarda hayati öne-
me sahip olan apoptoz, patolojik koşullarda mekanizmanın tetiklenmesine 
ve kontrolsüz hücre çoğalmasına yol açmaktadır. Hücre ölümünü engelleyen 
terapötik ilaçların geliştirilmesiyle apoptoz aracılı nörodejenaratif bozukluk-
ların tedavisine yeni umutlar oluşacaktır.
Anahtar kelimeler: Stres, mitokondri, B hücreli lenfoma -2 (Bcl-2), hücre 
ölümü
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Apoptoz
Apoptoz programlanmış hücre ölümü olarak tanımlanabileceği gibi 
genetik faktörlerle ya da hücre dışı lezyonlar ile aktive olan, çeşitli 
uyaranlara karşı hücre ölümünü kontrol eden, birbirini izleyen kont-
rollü adımlardan oluşan, komşu hücrelere zarar vermeden kendi ken-
dini yok etme olarak da tanımlanabilir (8, 9). 

Hücre ölümünün apoptotik modu; organizmanın gelişimi, farklılaş-
ması, çoğalması, homeostazı, hücre popülasyonunun düzenlenmesi 
ve bağışıklık sisteminde kusurlu hücrelerin uzaklaştırılması gibi bir-
çok süreçte aktif role sahiptir (10). Çok hücreli organizmaların gelişi-
mi ve onarımı organizmayı oluşturan hücreler arasındaki etkileşime 
bağlıdır. Organizmanın sağlıklı olup olmadığı apoptotik hücre sayısı 
ile belirlendiğinden, apoptoz bir bakıma hücrede denge unsurunu 
oluşturan mekanizmadır. Apoptoz oranının azalması hücre sayısını 
arttırırken, apoptoz oranının artması hücre sayısını azaltarak doku-
larda tahribata neden olur. Apoptoz çok hücreli organizmaların nor-
mal gelişimi sırasında ortaya çıkar ve erişkin yaşamı boyunca devam 
ederek canlının homeostazının devamını sağlar (11). Programlanmış 
hücre ölümü çok hücreli organizmanın gelişimi sırasında organizma-
ya katkı sağlayan bir süreçtir. Bu süreçlere örnek olarak, parmak arala-
rında bulunan hücrelerin apoptozu sonucu parmakların birbirinden 
ayrılarak şekillenmesi verilebileceği gibi, sinir hücrelerinin sayısı ile in-
nervasyon gerektiren hedef hücrelerin sayısını eşleştirmek için apop-
toz sonucu başlangıçta var olan nöronlardan ancak yarısının yetişkin 
beyni oluştuğunda var olması da verilebilir (10). Apoptoz DNA hasarı, 
sitotoksik ilaçlar, radyasyon tedavisi, çelişkili hücre döngüsü sinyazi-
lasyonu ya da yaşam sinyallerinin eksikliği gibi hücre içinden veya 
dışından gelen çeşitli sinyallerle tetiklenebilir (12-14). Ölüm reseptör 
yolağı da denilen hücre dışı yolak ve mitokondriyal yolak olarak da 
isimlendirilen hücre içi yolak olmak üzere iki apoptotik yolak vardır.

Apoptoz Sinyal Yolaklarının Moleküler Mekanizması
Hücrede apoptotik sinyalleşme ağ bileşenleri genetik olarak kod-
lanmış, ölümü indükleyici bir uyarıcı tarafından aktive edilmeye ha-
zır halde bekler (15, 16). Bir organizmada apoptozu uyaran sinyaller 
hücre dışından tetiklenen Tümör Nekroz Faktörün (TNF) varlığı ya 
da büyüme faktörünün eksikliği, hormonlar ve bitişik hücreden te-
mas ile hücre dışından başlatılabileceği gibi iyonize radyasyon, viral 
enfeksiyon, serbest radikaller aracılı oksidatif hasar, DNA hasarı, en-
doplazmik retikulum stresi ya da mitokondriden tetiklenen hücre içi 
yolak ile de başlatılabilir.

Hücre Dışı Yolak
Hücre dışı yolak,  FAS reseptörü (FasR) ve TNF reseptörü-1 (TNFR-1)’in 
ilgili ligandları ile etkileşime girmesiyle indüklenir. FasR ve TNFR-1, 
ligandlarıyla bağlandığında hücre ölüm uyarısı aldığından bir seri 
protein-protein etkileşimi başlar. Öncelikle kendilerine doğal olarak 
bağlı bulunan ve ölüm bölgeleri (death domain)  adı verilen TRADD 
(TNFR-1 associated death domain) ve FADD (Fas associated death do-
main) ile etkileşime girer. Ölüm reseptörlerine ligandın bağlanması 
ve adaptör proteinlerin aktivasyonu ile bir ucu hücre dışında bir ucu 
hücre içinde olan pro-kaspaz 8 ya da 10’un hücre içine bakan kısmı 
aktive olarak hücre dışı apoptoz yolağı aktif hale gelir. Başlatıcı kas-
paz olarak da bilinen kaspaz 8’in aktifleşmesi, sırasıyla kaspaz 3, 6 ve 
7’yi zincir halinde aktifleştirerek B hücreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi üyesi 
olan Bid’in aktifleşmesine, aktifleşen Bid sitokrom-c’nin mitokondri-
den salınmasına, mitokondriden salınan ikinci kaspaz aktivatörünün 
ve Ca2+’un serbestleşmesine, son olarak da mitokondriyal yolağın ak-
tivasyonuna yol açar (1,  17, 18) (Resim 1).

Hücre İçi Yolak
Mitokondriyal apoptoz olarak bilinen hücre içi yolak, büyüme faktör-
lerinin eksikliği, hücre iskeletinde bozulma, DNA hasarı, katlanmamış 
proteinlerin birikimi, hipoksi ve birden fazla faktörü içeren çeşitli hüc-
resel streslerle aktive olmaktadır (1). Hücre içinden ve dışından gelen 
ölüm sinyallerini üzerinde birleştiren bir organel olan mitokondri, 
ölüm reseptörlerinden gelen apoptotik sinyali amplifiye etmede ve 
hücre ölümünün düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır (19). 
Mitokondri dış zar geçirgenliğinde herhangi bir artış zar potansiye-
lini bozarak dış zarda şişmeye sebep olur. Şişme sonucu zarlar arası 
alanda bulunan apoptoz indükleyici faktör, sitokrom-c,second mi-
tochondria-derived activator of caspase (SMAC)/direct inhibitor of 
apoptosis protein (IAP)-binding protein with low PI, (DIABLO),  ve en-
donuclease G (ENDO G) adlı DNAz enzimi gibi birçok pro-apoptotik 
protein zarda oluşan geçirgen gözenekler aracılığı ile ya da dış zarın 
patlaması ile sitoplazmaya dağılır.  

Mitokondriden sitokrom-c salınması apoptoz indüksiyonunda 
önemli bir olaydır. Sitokrom-c sitozolde serbest kaldığında, inaktif 
monomer halinde bulunan apoptotik proteaz aktive eden faktör ile 
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Resim 1. Hücre içi ve hücre dışı apoptoz yolağı. Hücre dışı yolak: Bir 
ucu hücre içinde bir ucu hücre dışında bulunan ölüm reseptörlerine 
kendilerine özgün ligandın bağlanmasıyla hücre içinde yer alan 
adaptör molekülleri aktifleşerek inaktif halde bulunan pro-kaspaz-8’i 
aktifleştirirler. Başlatıcı kaspaz olarak da bilinen pro-kaspaz-8, hücre 
içinde inaktif durumda bulunan kaspaz-3, -6 ve -7’nin zincir halinde 
aktifleşmesini sağlayarak, hücrenin makromoleküllerini parçalayan 
apoptoz morfolojisini oluşturur. Hücre içi yolak: Büyüme faktörü 
eksikliği, Ca2+ artışı ve UV ışını gibi çeşitli uyaranlar mitokondri zarında 
yer alan pro-apoptotik proteinlerin aktifleşmesine yol açar. Pro-
apoptotik proteinler mitokondri zarının geçirgenliğini arttırarak, zar 
potansiyelini bozarlar. Mitokondri zarı hızlı bir şekilde şişmeye ve Bax 
proteininin etkinleşerek PT deliklerini oluşturmaya başlar. Mitokondri 
zarının patlaması ya da PT delikleriyle Second mitochondria-derived 
Activator of Caspase (SMAC), ENDO G DNAz enzimi, Apoptoz indükleyici 
faktör (AİP) ve sitokrom-c sitoplazmaya dağılır. Sitokrom-c, apoptotik 
proteaz aktive eden faktöre (Apaf-1) bağlanarak apoptozomu oluşturur. 
Apoptozom, kaspaz-9’u aktifleştirmek üzere keser. Aktif hale gelen 
kaspaz-9 kaspaz kaskadını tetikleyerek kaspaz-3, -6 ve -7’yi aktif hale 
getirir (Galluzzi L, Klas Blomgren K, Kroemer G. Mitochondrial membrane 
permeabilization in neuronal injury.  Nature Reviews Neuroscience 2009; 
10: 481-94. Makalesinde yer alan Resim 1’den uyarlanmıştır) (18).
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etkileşime girerek, apoptozom adı verilen protein kompleksi oluşur. 
Apoptotik proteaz aktive eden faktör, kaspaz 9’u aktive edip hemen 
ardından kaspaz kaskadını tetikleyerek apoptoz indüksiyonuna ne-
den olur (18, 20) (Resim 1). 

B Hücreli Lenfoma -2 (Bcl-2) Ailesi
Bcl-2 ailesinin apoptoz yanıtında asıl fonksiyonu pro-apoptotik fak-
törlerin salımını, kısmen de mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c 
salımını düzenlemektir (21). Aile üyelerinden bazıları anti-apoptotik 
özelliğe sahipken (Bcl-2 ve Bcl-XL gibi), bazıları ise pro-apoptotik 
( BCL2-associated agonist of cell death (Bad), BCL2-associated X pro-
tein (Bax), BCL2-modifiying factor (Bmf) ve BH3-interacting domain 
death agonist (Bid) gibi) proteinlerdir. Bcl-2 protein ailesinin pro-a-
poptotik üyeleri normal koşullarda inaktif halde bulunduklarından, 
mitokondriyal zar geçirgenliği değişmemektedir (22). 

Hücrelerin apoptotik uyarana duyarlılığı, pro- ve anti-apoptotik Bcl-2 
protein dengesine bağlıdır. Hücre pro-apoptotik proteinler fazla ol-
duğu zaman apoptoza daha duyarlıyken, anti-apoptotik proteinler 
daha fazlayken apoptoza daha dirençli olma eğiliminde olacaktır (23, 
24). Mitokondri yüzeyinde pro-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin fazlalığı-
nın geçirgen gözenek oluşumunda önemli olduğu düşünülmektedir. 
Pro-apoptotik, Bcl-2 proteinleri genellikle stres sensörleri olarak hare-
ket ederler ve sitozol içinde yer alırlar. Hücresel stres sonrasında anti-a-
poptotik proteinler bulundukları mitokondri yüzeyine taşınırlar. Pro- ve 
anti-apoptotik proteinler arasındaki bu etkileşim, anti-apoptotik Bcl-2 
proteinlerinin normal fonksiyonlarını bozarak mitokondri zarında gö-
zeneklerin oluşumuna ve zarlar arası alanda sitokrom-c ve diğer pro-a-
poptotik moleküllerin salınmasına neden olur. Bu olaylar apoptozom 
oluşumuna ve kaspaz yolağın aktivasyonuna neden olmaktadır.

Kaspaz Ailesi
Apoptoz hangi yolak aracılığı ile başlarsa başlasın apoptotik süreç 
kaspazlar tarafından gerçekleştirilir. Kaspazlar [caspases (cystei-
ne-dependent aspartate specific proteases)] apoptotik sürecin temel 
uygulayıcıları olan protein ailelerinden biridir. Kaspazlar inhibitör 
apoptoz proteinleri denen bir grup protein tarafından baskılanırlar. 
Ölüm reseptörleri üzerinden apoptoz indüksiyonu, genellikle, kaspaz 
8 veya kaspaz 10 gibi bir başlatıcı pro-kaspaz aktivasyonu ile sonuçla-
nır. Aktive olan kaspazlar daha sonra kademeli olarak diğer kaspazları 
etkinleştirebilirler. 

KLİNİK VE ARAŞTIRMA ETKİLERİ

Nörodejenaratif hastalıklar (NH) beynin spesifik bölgelerindeki sinir 
hücrelerinin ilerleyici kaybı ile seyreden ve bu kayba bağlı olarak si-
nir sistemi fonksiyonlarının yitimine neden olan bir grup hastalıktır. 
NH’da primer nöronal popülasyonu farklı etkileyen seçici nöronal 
hassasiyetler oluşmaktadır. Hastalık gelişimindeki olası faktörler 
arasında artmış oksidatif olayları, bozulmuş enerji metabolizmasını, 
lisozomal disfonksiyonları, inflamasyonu, ekzitoksisiteyi, nekrozu ve 
apoptozu saymak mümkündür. Yetersiz apoptozun neden olduğu 
NH’ların başlıcaları TSSB, Alzheimer Hastalığı, Parkinson Hastalığı, 
Huntington Hastalığı, amiyotrofik lateral sklerozdur (1-4). 

Travma Sonrası Stres Bozukluğu ve Apoptoz
Travma Sonrası Stres Bozukluğu hayatı tehdit eden travmatik de-
neyime maruz kalma ya da tanıklık etme sonrası gelişen mental bir 
bozukluktur (25-27). İnsanlarda görülen duygudurum bozuklukla-
rını birebir tam olarak karşılayan bir model bulunmamakla birlikte, 

duygudurum değişikliklerini taklit etmeye odaklı hayvan modelleri 
preklinik çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Bu modellerde, stres 
etkeni olarak; ayaktan elektrik şoku uygulaması, ortamın yükseltilme-
si, ortam aydınlatmalarının değiştirilmesi, sosyal izolasyon, saldırgan 
hayvanın kendisine ya da saldırgan hayvana ait koku, tüy, idrar gibi 
etkenler kullanılmaktadır (28-30). 

TSSB’li hastalarda nöroendokrin sistem içinde nörokimyasal, fonk-
siyonel ve yapısal değişiklikler olduğu çeşitli çalışmalar ile destek-
lenmektedir. TSSB’de nörokimyasal değişiklikler adrenerjik aşırı 
duyarlılık, artmış tiroid aktivitesi ve kortikotropin salgılayıcı faktör 
düzeylerinde artıştan, düşük kortizol seviyeleri ve düşük doz deksa-
metazon uygulanmasından sonra hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) 
ekseninin negatif geri besleme duyarlılığında artışa kadar geniş bir 
yelpazede değişim göstermektedir (25). 

TSSB’li hastalar ile kontrol grupları arasında yapılan karşılaştırmalı 
hacimsel görüntüleme çalışmaları ile TSSB’li hastaların beyin sapın-
daki gri madde hacminin azalmış olduğu gösterilmiştir (27). Manye-
tik rezonans görüntüleme çalışmalar ile TSSB’li hastaların daha küçük 
hipokampuse (%8’e kadar azalma) sahip oldukları belirlendiğinden, 
hipokampus ve TSSB sonrası atrofi oluşumu arasında güçlü bir ilişki 
olduğu düşünülmektedir (31, 32). 

Konverjans araştırmalar ile sinir sisteminde fizyolojik stresin neden 
olduğu nörokimyasal değişiklerle ilgili artan apoptotik işaretlerin 
bozukluğun başlamasında etkili olabileceği gösterilmiştir. Nörokim-
yasallar arasında glutamat ve Gamma-Aminobutirik Asit (GABA) sağ-
kalım ve apoptozu düzenlemektedir. Hayvan modellerinde yapılan 
çalışmalardan elde edilen kanıtlar, stresin davranış değişiklikleri ile 
ilişkili olabilecek glutamat salınımını indüklediğini ortaya koymakta-
dır. GABA özellikle limbik sisteme dağılmış ve nöronların yaygın inhi-
bisyonunu gösteren merkezi sinir sistemi nörotransmitteridir. Ayrıca, 
plazma GABA seviyesindeki azalma TSSB’nin iyileşmesinde bir belir-
teç olarak kullanılmaktadır. Gao ve ark. (33) yaptıkları çalışma ile uya-
rıcı glutamat ve inhibitör GABA arasındaki dengesizliğin hipokampal 
nöronları apoptoza teşvik ettiğini ve bu durumun TSSB patogenezin-
de önemli bir rol oynayabileceğini belirtmişlerdir.

Beyin görüntüleme çalışmaları ile TSSB’li hastaların bazılarında gri 
madde hacminde, korteks, hipokampus ve korpus kallosum yoğun-
luğunda değişkenlik ve anormal aktivite yükselmesi ayrıca amigdala 
fonksiyonunda artış olduğu gösterilmiştir. Sıçanlar üzerinde yapılan 
araştırmalarda TSSB’nin hipokampuste apoptoz kaynaklı atrofi gös-
terdiği bildirilmiştir (34). TSSB’li hastalarda çeşitli beyin bölgelerinde 
hacimsel azalmanın nedeni olarak apoptoz gösterilebilir. Hipokam-
pusun, prefrontal korteksin ve amigdalanın TSSB ile ilişkili beyin böl-
geleri oldukları düşünülmesine rağmen, altta yatan moleküler meka-
nizmaların tam olarak nasıl işlediği bilinmemektedir (25, 26). 

Dorsal rafe çekirdeği birçok davranışsal ve fizyolojik süreçte yer al-
makta ve travmatik uyaranlara yanıtta önemli rol oynamaktadır (35). 
Çeşitli kanıtlar ile zarar veren (nocuous) stres modülasyonlarında 
dorsal rafe çekirdeğinin ana bileşen olarak rol oynadığı ortaya çık-
mıştır. Çalışmalarda tek uzatılmış stres (single prolonged stress-SPS) 
oluşturulmuş sıçanların TSSB bozukluğu ile ilişkili semptomları taklit 
eden davranışsal anormallikler sergiledikleri vurgulanmıştır (36-38). 
Bu yüzden, Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninde zaman 
bağımlı düzensizlik yaratan SPS, TSSB araştırmalarında yaygın olarak 
kullanılan hayvan modellerinden biridir. Luo ve ark. (39) tarafından 
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yapılan çalışmada, SPS uygulanan sıçanların dorsal rafe çekirde-
ğinde apoptozla ilişkili olarak   5-HydroxyTryptamine 1A reseptör 
(5-HT1A)’da artış olduğunu bildirilmiştir. SPS, TSSB hastalarında HPA 
ekseninde inhibisyon gelişmesini indüklemektedir. SPS’ye maruz kal-
ma TSSB ile sonuçlanan nörolojik değişikliğe neden olsa da, nöronal 
hasarın dahil olduğu moleküler patolojinin anlaşılması zor olmaya 
devam etmektedir (40). 

Garabadu ve ark. (41) tarafından yapılan çalışmada, SPS hayvan mo-
deli ile hipokampus, hipotalamus, pre-frontal korteks ve amigdala 
bölgelerinde Risperidon ve Paroksetin’in mitokondriyal disfonksiyon 
ve mitokondri bağımlı apoptoz üzerine etkileri araştırılarak, Rispe-
ridon’un hipokampus, hipotalamus, prefrontal korteks ve amigdala 
bölgelerinde sitokrom-c ve kaspaz 9 seviyelerinde azalmaya neden 
olduğunu belirlenmiştir. Yırtıcı hayvan kokusuna maruz bırakma ile 
oluşturulan TSSB hayvan modeli çalışmasında, Fluoksetin tedavisi 
sonucu farklı beyin bölgelerinde pro- ve anti-apoptotik protein eks-
presyon değişimlerinin incelendiği çalışmada Bcl2/Bax ekspresyon 
oranının tedavi sonucu artmış olduğu gösterilmiştir (42).

Mitokondriyal işlev bozuklukları strese bağlı ruhsal bozukluklarda 
anahtar bileşen olarak kabul edilir. Beyinde oluşan yapısal ve fonk-
siyonel değişim olasıkları arasında tekrarlayan ya da kronik strese 
tepkilerin mitokondri merkezli olabileceğine dair kanıtlar giderek 
güçlenmektedir (43, 44). 

SONUÇ

Manyetik rezonans görüntüleme tekniklerinin kullanıldığı hayvan 
ve insan çalışmalarıyla stresin nöronal atrofi sebebiyle korteks, hi-
pokampus gibi farklı beyin bölgelerinde hacimsel azalmalara ve gri 
madde ve korpus kallosum yoğunluğunda azalmalara neden olduğu 
gösterilmiştir. Apoptozu moleküler düzeyde ele alan protein ekspres-
yon çalışmalarıyla, stresin apoptozu hızlandıran pro-apoptotik prote-
in ekspresyonlarında artışa neden olduğu vurgulanmıştır. Mitokondri 
ile ilgili genlerin bütünsel bir çalışmasının olmaması TSSB araştırma-
larının ilerlemesini sınırlamaktadır. Bugüne kadar, TSSB ile ilgili beyin 
bölgelerinde mitokondri odaklı genleri tanımlamak için bir sistem bi-
yolojisi yaklaşımı kullanan yöntemler muhtemelen TSSB hastalarının 
postmortem beyin dokularında çalışma yapılmamış olması nedeniyle 
belgelendirilememiştir. Hipokampal atrofiyi ve amigdalar hipertrofi-
yi histolojik ve morfolojik olarak daha detaylı incelemek için insanda 
yapılan postmortem nöropatolojik çalışmaların sayısını arttırmak ge-
rekmektedir. Tüm bu sonuçlar, stres kaynaklı apoptozun altta yatan 
mekanizmasını keşfetmeye odaklı çalışmalar yapılması gerektiğini 
düşündürmektedir.
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