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Stres ve beyin: psikiyatrik hastaliklarda kortizoliin yeri

Stress and the brain: the role of cortisol in psychiatric diseases
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Abstract

Cortisol is a glucocorticoid that plays a crucial role in the
stress response and is regulated via the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis. Dysfunctions in this axis can
lead to wvarious pathologies in the endoctrine,
cardiovascular, immunological, and neurological systems.
In recent years, with a better understanding of the
pathophysiology of many psychiatric disorders, the
relationship between cortisol and these disorders—
particularly in connection with chronic stress—has become
a significant area of research. Studies indicate that chronic
stress and elevated cortisol levels can cause negative
changes in the brain, particularly in regions such as the
hippocampus, amygdala, and prefrontal cortex. The review
aims to highlight the effects of stress on human health,
emphasizing that it goes far beyond short-term
psychological distress, by comprehensively addressing the
relationship between cortisol and psychiatric disorders
under a unified title. This article discusses the
pathophysiology, diagnostic methods, and treatment
approaches related to cortisol-associated —psychiatric
disorders.
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GIRIS

Kortizol, stres yanitinda merkezi bir rol oynayan bir
glukokortikoid hormondur ve adrenal bezlerden
salgilanarak metabolizma, bagisiklik = sistemi ve
fizyolojik suregleri diizenler. Kronik stres altinda,
kortizol seviyeleri strekli yiksek kalabilir ve bu
durum hem fizyolojik hem de psikolojik saglik
tzerinde olumsuz etkiler yaratabilir!.

Psikiyatrik hastaliklar, diinya genelinde yaygin olarak
gorilen ve bireylerin yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyen durumlar arasindadir. Psikiyatrik hastaliklar,
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Kortizol, stres yanitinda 6nemli bir rol oynayan bir
glukokortikoiddir ve hipotalamus-pituiter-adrenal (HPA)
aks Uzerinden kontrol edilir. Bu eksendeki aksakliklar,
endokrin, kardiyovaskiiler, immiinolojik ve né&rolojik
sistemlerde ¢esitli patolojilere yol agabilir. Son yillarda
bircok psikiyatrik hastaligin patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmastyla, kortizoliin 6zellikle kronik stresle baglantilt
olarak bu hastaliklarla iliskisi 6nemli bir arastirma konusu
olmustur. Calismalar, kronik stres ve yiksek kortizol
seviyelerinin beyinin 6zellikle hipokampus, amigdala ve
prefrontal korteks gibi bolgelerde olumsuz degisimlere
neden olabilecegini géstermektedir. Derlemede kortizol ve
psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi kapsamli bir baslik
altinda toplayarak stresin insan sagligina kisa siireli ruhsal
sikintt  olmaktan ¢ok o6te etkilerine dikkat ¢ekmek
amaglanmistir. Bu makalede, kortizol ile iligkili psikiyatrik
hastaliklarin  patofizyolojisi, tani yontemleri ve tedavi
yaklasimlari ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Stres, kortizol, depresyon, travma
sonrast stres bozuklugu, bipolar bozukluk, sizofreni

Ozellikle major depresif  bozukluk, anksiyete
bozukluklari, bipolar bozukluk ve travma sonrast
stres  bozuklugu (TSSB) kortizol dizeyleri ile
yakindan iliskilidir. Yiiksek kortizol seviyeleri, beyin
yapisinda ve islevinde degisikliklere yol acarak bu
hastaliklarin gelisimini tetikleyebilir ya da mevcut
semptomlari kétilestirebilir!.

Cogu psikiyatrik hastaliklar ve kortizol arasindaki
iligki yillar icinde net bir sckilde gOsterilse de
calismalarda hastaliklarin genetik yikleri ve tedaviye
olan yamitlarin kortizol seviyeleri ile olan iliskisi
konusunda heniiz bir fikir birligine varllamamistir. Bu
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alanda yapilacak daha kapsamli ve kontrolli
calismalar ile hastaliklarin prognozu ve kortizol

arasindaki iliskinin aydmnlatilmast mimkin olacaktir!.

Bu makalede, kortizol hormonunun psikiyatrik
hastaliklarla iliskisi, anormal kortizol diizeylerinin ruh
sagligt tizerindeki etkileri, hastaliklarin patofizyolojisi,
tant stregleri ve tedavi yaklasimlari ele alinacaktir.
Ayrica, kortizoliin ruh saghgr tzerindeki etkilerini
anlamanin, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde
kritik bir 6neme sahip olduguna dikkat ¢ekilecektir.

STRES TANIMI

Stres, biyolojik bir tepki uyandirabilen i¢sel veya digsal
tim uyaranlara verilen isimdir. Uyaranin tirine,
zamanlamasina ve ciddiyetine baglt olarak stres,
homeostazdaki kigiik degisikliklerden yasami tehdit
eden durumlara kadar cesitli etkiler yaratabilir. Bu
kapsamlt etkileri nedeniyle stres, uzun yillar boyunca
bircok alanda arastirmalara konu olmustur?. Bu
derleme makalede, stresin ana hedefi olan beyin
uzerindeki etkileri ve bu etkiletle iliskilenditilen
psikiyatrik hastaliklar ele alinacaktir.

STRES HORMONLARI

Adrenal hormonlar, yani katekolaminler (epineftrin ve
norepinefrin) ve glukokortikoidler (kortizol gibi),
stres ve duygusal olarak uyandiran olaylar sirasinda
salgilanarak  organizmanmn  stresle baga ¢tkma
yetenegini etkiler. Bu hormonlar, stres sisteminin
diger bilesenleriyle birlikte bilisel islevler Gizerinde de
6nemli etkilere sahiptir®.

Glukokortikoid hormonlar hafiza konsolidasyonunu
doza bagl olarak artirir. Glukokortikoid tretiminin
engellenmesi, hafiza konsolidasyonunu bozarken,
ayni zamanda stres ve epinefrin kaynaklt hafiza
gelisimini de engeller. Ancak, glukokortikoidlerin
akut (kisa sireli) uygulamalari, 6grenme veya bilgi
edinme isleminden hemen 6nce ya da hemen sonra
verildiginde hafizayr gliclendirme etkisine sahiptir.
Ote yandan, yiiksek glukokortikoid seviyeleri, daha
once ogrenilmis bilgilerin hatirlanmasint
zotlastirabilit. Bu bulgular, adrenal hormonlarin
hafiza siirecleri izerinde nasil karmasik ve cift yonla
etkiler yapabilecegini ortaya koymaktadir®.

Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin hafiza konsolidasyonunu artirict
etkileri, —amigdalanin  noradrenerjik  sisteminin
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biitiinliigtine baglidir. Kapsamli kanitlar, amigdalanin
epinefrinin  hafiza  konsolidasyonu  tzerindeki
etkilerine aracilik etmede kilit bir rol oynadigin
gostermektedir. Ancak epineftin, kan-beyin bariyerini
kolayca gecemedigi icin, periferik- merkezi bir yol
amigdala aktivitesi Uzerindeki etkilerine araciik
ederek hafiza konsolidasyonunu modile eder.
Katekolaminlerin aksine, glukokortikoid hormonlar
beyne kolayca girer ve dogrudan hiicre ici adrenal
steroid reseptorlerine baglanirlars,

Cinsiyet faktorii

Bilissel islev ve duygularin hormonal bozukluklati,
genellikle kadmlarla iliskilendirilse de, erkekleri de
etkileyebilir. Kadinlarin hormonal déngtleri, adet
donglisti ve hamilelik sirasinda aylik hormonal

degisimlerle sekillenirken, erkeklerin  hormonal
dengeleri de benzer sckilde bilissel islevleri
etkileyebilir. Ancak erkekler tzerinde yapilan

calismalar sinirhdir ve cogu arastirma, 6zellikle kadin
hormonlarina odaklanmistir3.

Bu farkliliklarin hormonal etkilerin yant sira, genetik,
cevresel kultirel faktorlerden de
kaynaklanabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Cinsiyetler arasindaki biligsel islev farkliliklarinin daha
iyi  anlasilabilmesi icin, erkeklerde hormonal
bozukluklar ve bilissel islevler tUzerine daha fazla
arastirma yapilmast O6nemlidir. Béylece, her iki
cinsiyetin bilissel yetenekleri tzerindeki hormonal
etkiler daha iyi anlagilabilir ve klinik yaklagimlar
gelistirilebilir?.

ve

STRES VE BELLEK

Bellek, bilgiyi saklama ve daha sonra hatirlama
yetenegi olarak tanimlanir ve beynimizin hayatta
kalmak i¢in gerekli temel biyolojik islevlerinden
biridir. Anilar, kimligimizi sekillendirir;
distincelerimize ve karatlarimiza rehberlik ederken
duygusal tepkilerimizi etkileyerek bizi biz yapan
unsurlardan birini olusturur®10.

Stres, miktar, zamanlama ve maruziyet stiresine baglt
olarak bircok mekanizma aracihigtyla tim sistemler
tzerinde ¢esitli  degisikliklere acar.  Sinir,
kardiyovaskiler, endokrin ve sistemler
tzerinde genellikle patolojik etkiler yaratan stresin
fizyolojik streglerdeki roli de yilar iginde yapilan
calismalarla kanitlanmistit®. Stresin hafiza tzerindeki
etkileri, stresli olaylara yanit olarak salinan bircok
nérotransmitter, hormon ve peptidin etkisiyle

yol

immin
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yonlendirilir. Bu stres aracilari, bireyin duruma uygun
sckilde yanit vermesini saglayarak “savas ya da kag”
tepkisini destekler. Ardindan, birbiriyle baglantili
bilgileri rasyonellestirme ve depolama asamast izlenir.
Bu nedenle, hafiza sireclerinde stresle ilgili
degisiklikler, stresorlere davranigsal adaptasyonun
o6nemli bir parcasidir. Stres, baslangicta duygusal
olarak 6nemli olaylarin = Oncelikli  dikkat ve
degerlendirmesine yol acarak, yerlesik aliskanliklara
glveni artirir ve en alakali bilgilerin depolanmasini
tesvik edet®'l. Genel olarak bu siire¢ oldukca
degisken olsa da, asirt giicli veya anormal stres etkisi,
bilissel islemleri uyumsuz hale getirebilit®.

Hafizanin iglevi ve kisa streli hafizanin uzun streli
hafizaya ~ donlisimi,  beynin  en  ylksek
glukokortikosteroid reseptor yogunluguna sahip olan
ve strese en yitksek yaniti gésteren alanlarindan biri
olan hipokampusa baglidir?. Bu nedenle, son yillarda
hipokampus ile stres arasindaki iligki ¢ok sayida
arastirmanin konusu olmustur. Arastirmalar, stresin
hipokampus bélgesinde fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere yol acabilecegini  gostermektedir.
Kronik stres, plazma kortizol dizeylerinde bir artisa
neden olarak, hipokampus dokusunda azalmis
norogeneze, dendritik dallarin sayisinda azalmaya ve
néronlarin sayisindaki yapisal degisikliklere sebep
olabilir. Glukokortikosteroidler, hipokampus
htcrelerinin  uyarict amino asitlere  duyarliligini
artirarak  ve hicre dist glutamat seviyelerini
degistirerek noronlarin metabolizmasini
etkileyebilir!2.

Stres sirasinda hafiza siirecine iki ana faktor katilir:
Birincisi, bazolateral amigdala boélgesinde anilatin
duygusal yonlerini yaratan noradrenalin, ikincisi ise
bu streci kolaylagtiran kortikosteroidlerdir. Stresin
hafizay1 her zaman olumsuz etkilemedigi, bazt 6zel
kosullarda stresin  hafizayr iyilestirebilecegi de
gbzlemlenmistir. Ornedin, éngdrillemez ve yasami
tehdit eden durumlar, beynin islevini ve hafizay
gecici olarak iyilestirebilir?.

Hafizay1 giiclendirme streci genellikle stres sonrast
pekistirilir. Cesitli hayvan ve insan galismalarinda,
ogrenmeden kisa bir sonra
glukokortikosteroidlerin veya stresin uygulanmasinin
hafizayr iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak, strese
maruz kalmanin  hafiza olaylarinin - alinmasini
azaltabilecegi ve bellek depolamast icin glincellenmis
verilerin  rekabetinden  kaynaklanabilecegi  de
bilinmektedir. Sonug olarak, stresin hafiza tizerindeki
etkileri, maruz kalma siiresi ve stresin zamanlamasina
bagl olarak degiskenlik g6stermektedir?.

sure
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STRES VE BILIS

Bilis, cevreden gelen uyaranlarin algilanmast ve
ardindan 6grenme, karar verme, dikkat ve yargt gibi
strecleri icerir?. Stresin bilis tizerindeki etkileti, stresin
yogunluguna, siresine, koékenine ve buytkligine
baglt olarak degisiklik gosterir. Benzer sekilde hafiza
gibi bilis de esas olarak hipokampus, amigdala ve
temporal lobda gergeklesir. Stresin bilis tizerindeki
net etkisi genellikle biliste bir azalma olarak
gozlemlenir; bu nedenle stresi azaltmak icin atlan
davranissal adimlarin bilissel islevlerde artisa yol actigt
distnilmektedir!3. Stresin hem akut (katekolaminler
aracihftyla) hem de kronik (glukokortikosteroidler
araciligiyla) bilis Gzerinde etkileti vardir. Akut etkiler,
esas olarak beta-adrenerjik  etkiler nedeniyle
olusurken, kronik etkiler gen ekspresyonundaki
degisikliklerle uzun vadede indiiklenir!415,

Arastirmalar, kronik stresin artmis IL-6 ve plazma
kortizol seviyeleri gibi komplikasyonlara yol acarken,
BDNF ve cAMP gibi faktdtlerin azalmasina neden
olabilecegini gostermistir. Bu durum, depresyon ve
duygudurum  bozukluklart olan  bireylerde
gozlemlenen  biligsel ~ problemlerle  benzerlik
gostermektedir. Ayrica, interlokinler ve TNF-o gibi
artan inflamatuar faktorler, stres ve duygudurum
temelli bilissel bozukluklar arasinda fizyolojik bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir. Glukokortikosteroid
salgisindaki azalma ise yetiskinlerde uzamsal
hafizanin korunmasina ve néroprotektif etkilere yol
acabilmektedir. Bu durum, stresin biligsel stregler
tzerindeki karmastk ve cok yonli etkilerini bir kez
daha ortaya koymaktadir!*.

KORTIZOL ILISKILI PSIKIYATRIK
HASTALIKLAR

Fizyolojik kosullar altinda, kortizol
konsantrasyonlarindaki degisiklikler viicudun strese
uygun tepkisini belitler. Saglkli yetiskinler gtinlik
ritimde 10 ila 20 mg kortizol salgilarlar. Bu, stresli

durumlarda  ve  viicudun  sirkadiyen  ritmi
bozuldugunda, Grnegin  uyku—uyaniklik  ritmi
bozuldugunda o6nemli o6lcide degisir. Kortizol

sekresyonunun geri kazanimi nispeten yavastir;
Dahasi, glukokortikosteroidler bobreklerdeki,
akcigerlerdeki ve kaslardaki biyolojik saat genlerinin
ekspresyonunu degistirir ve bu da sirkadiyen saatin
yeniden senkronizasyonunu daha da yavaslatabilir!”.

Glukokortikoidler beyne kolayca niifuz eder. Merkezi
sinir  sisteminin  isleyisindeki  fizyolojik  rolleri
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bilinmemekle birlikte, normal konsantrasyonlarinin
néronlarin yeterli noroplastisitesini, biiylimesini ve
farklilasmasini sagladigt ve anormal
konsantrasyonlarin hem davranist hem de bilissel
islevi etkileyebilecegi varsayilmaktadir. Baslangicta
asir1 kortizol seviyeleri 6foriye neden olur, ancak
beynin yiksek konsantrasyona uzun siire maruz
kalmasi sinirlilik, duygusal degiskenlik ve depresyon
gibi diger psikolojik semptomlarin ortaya ¢tkmasina
neden olabilir!>.

Majér depresif bozukluk

Depresyon,  diunyadaki en  yaygin  ruhsal
bozukluklardan biridir ve genellikle depresif ruh hali
ile azalmis psikomotor dirtii gibi belirtilerle kendini
gosteren karmagik ve ok faktorld bir hastaliktr.
Avyrica, sirkadiyen ritim bozukluklart (6rnegin uyku
bozukluklari), anksiyete, agri, istah degisiklikleri ve
diger somatik semptomlar da eslik edebilir. Hastalar
genellikle intihar digtnceleri, sucluluk duygulari ve
ilgi kaybi yasarlar. Depresyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, hormonal bozukluklar, viral
enfeksiyonlar, B ve D vitamin eksiklikleri gibi diger
durumlarla da iligkili olabilir!”.

Depresyonun  gelisimi tizerine gesitli  hipotezler
bulunmaktadir.  Bu  hipotezler, néroendokrin,
néroaminerjik ve nérotrofik sistemlerin yakin iligkisi
nedeniyle birbiriyle tamamlayicidir'8. Bu
hipotezlerden biri de HPA aksi disfonksiyonu gibi

endokrin  bozukluklardir. Bu hipotez, kortizol,
adrenokortikotropik ~ hormon (ACTH) ve
kortikotropin ~ salgillatict  hormonun  (CRH)

salgilanmasindaki bozukluklari icerir ve bozulmus bir
geri bildirim mekanizmasini ifade eder!® 19,

Hipotalamus-pituiter-adrenal eksenindeki
diizensizlik, beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF)
geninin transkripsiyonunun baskilanmasina katkida
bulunur. BDNF, o6zellikle hipokampusta bulunan
glikoprotein  reseptorleri ile  iligkilidir. Major
depresyon ve siddetli stres durumlarinda, kortizol
reseptorlerinin - uzun  streli maruziyeti, BDNF
sentezinin ve salgllanmasinin azalmasina yol acar. Bu
da, basta hipokampus olmak tiizere bazi beyin
yapilarinda nérodejeneratif  degisikliklere neden
olur!820,

Kronik kortizol fazlahigi, serotonin dretimi igin

gereken  triptofanin  azalmasmna ve  serotonin
reseptorlerinin - yogunlugu  ve  reaktivitesinin
dismesine neden olabilir. Kullanilan

antidepresanlarin BDNF  salgisin1 artirarak  strese
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kars1 etki ettigi tahmin edilmektedir. Ayrica, bu ilaglar
nérotransmitterleri ve amin reseptorlerini  aktive
ederken, HPA ekseninin aktivitesini de normallestirit.
Bu, CRH seviyelerini ve dolayistyla ACTH ve
kortizolu azaltir!”.

Bipolar bozukluk

Bipolar bozukluk, yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahip, yasam stresini yaklagtk 10 yil
kisaltan ciddi bir psikiyatrik hastaliktir. Intiharin yant
sira, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ytuksek oranda
gorilen somatik hastaliklar, artan mortalitenin ana
nedeni olarak gosterilmistir. Ozellikle, bipolar
bozukluk tanii hastalarin genel popiilasyona kiyasla
tip 2 diyabet mellitus gelistirme riskinin t¢ kat daha
fazla oldugu kamitlanmistir. Bozulmus glukoz
metabolizmast ile birlikte gorilen bu komorbidite,
yalnizca kardiyovaskdler riski artirmakla kalmaz, aynt
zamanda duygudurum bozuklugunun daha agir bir
klinik tablosuyla iliskilendirilmistir?!.

Mevcut literatiir, bipolar bozukluk ile HPA ekseni
hiperaktivitesi ~ arasinda  bir iliski  oldugunu
desteklemektedir; ancak normal veya azalmis HPA
ckseni islevselligi de bildirilmistir. Hiperkortizolizm,
glukoz ve diger metabolik degisikliklere yatkinltk
saglayarak kardiyovaskiler hastalik riski artirabilir. Bu
nedenle, bipolar bozuklukta HPA ekseni aktivitesi ile
glukoz metabolizmast arasinda karsilikli bir etkilesim
olabilecegi  diugunilmektedir.  Ayrica,  glukoz
metabolizmast bozuklugu olan bipolar bozukluk
tanili hastalarda, belirgin yapisal ve kimyasal beyin
degisikliklerinin =~ mevcut  oldugu  gOsterilmistir.
Ornegin, diyabetik bipolar bozukluk tamlt hastalarin
prefrontal N-asetil aspartat seviyelerinin, normal
glisemik bipolar bozukluk tanili hastalara gére daha
distk oldugu bulunmustur ve bozulmus glukoz
metabolizmast olan bipolar bozukluk tanili hastalarin
hipokampal ve bolgesel kortikal hacimlerinin daha
kigiik oldugu tespit edilmigtir?!.

Ozellikle hipomani ve/veya depresyon donemlerinde
artmis HPA ekseni aktivitesi gézlemlenmistir. HPA
ekseni  aktivitesi, bipolar  bozukluk ile
iliskilendirilmesinin yant sira uyku dizenleri ve
kalitesi ile de giicli bir iliskiye sahiptir. Sabah yiiksek
tikirik kortizol seviyeleri, kronik uykusuzluk
semptomlariyla baglantilidir; ayrica altt saatten az
uyku siresine sahip bireylerde sabah kortizol
yatutinin azaldigl, ancak giin boyunca daha diz bir
kortizol dongistinin gézlemlendigi  bildirilmistit.
Uyku bozuklugu, hem depresif hem de mani
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donemlerinin belirgin bir Szelligidir ve hem 6znel
hem de nesnel él¢timlerle kanitlanmistir??,

Travma sonrasi stres bozuklugu

fliging ve belki de beklenmedik bir sekilde TSSB,
yuksek glukokortikoid = seviyeleriyle degil, aksine
TSSB tanilt bireylerde sagliklt insanlara kiyasla daha
dustk kortizol seviyelerine yol agabilen artmig HPA
akst geri bildirimi ile karakterize edilir. Ayrica,
bozulmus HPA aksi diizenlemesi ve periferik kan
mononiikleer hucrelerinde artan  glukokortikoid
reseptori sayist, TSSB icin travma Oncesi bir risk
faktorind temsil edebilir?3.

Travmatik bir olaydan sonra ilk 12 saat icinde
baslanan yiiksek doz kortizol tedavisinin daha sonraki
TSSB  riskini azalttigin1  gostermektedir. Kortizol
konsolidasyonun bozulmasina veya travmatik anilarin
hatirlanmasinda  azalmaya  sebep  oldugundan
travmatik  olay sonrast yapilan uzun = sireli
glukokortikoid tedavileri ile bu anilarin yeniden
deneyimlenmesi ve pekistirilmesi engellenebilir?’. Bu
tedavinin islevselligi tzerine arastirmalar devam
etmektedir.

Sizofreni

Sizofreni tanili hastalarda, o6zellikle de ilk epizod
psikoz tanilt hastalarin sag kortizol
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna kiyasla anlamlt
Olgiide daha digik oldugu gosterilmistir. Yiksek
psikoz riski tastyan ve sizofreni hastalarinin genellikle
kontrol grubuna gore daha yiksek bazal kortizol
seviyelerine sahip oldugu bilinse de, arastirma HPA
ekseni bozuklugunun aktif psikoz doénemlerinde
farkli sekillerde ortaya cikabilecegini 6ne striyor.
Calismalar, HPA ckseni stres sisteminin strekli agirt
yuklenmesinin akut hastalik dénemlerinde islevini
yitirebilecegi teorisini ortaya atsa da, bu bulgunun
dogrulanmast  icin  daha  fazla = arastirma
gerekmektedir?*,

Ayrica, bazi calismalar da sac kortizol ile akut kortizol
Slgtimleri arasinda bir fark oldugunu géstermistir, bu
nedenle sa¢ kortizol konsantrasyonlarinin sizofrenide
HPA ckseni islevinin farkli bir yéntind yansitip
yansitmadigint belitlemek i¢in her iki Sl¢cimu de

iceren daha fazla c¢alisma yapilmasi gerektigi
vurgulanmalidir?*.
Calismalar aynt zamanda metabolik sendromla

baglantili olarak sa¢ kortizol konsantrasyonlarinin
zamanla arttgini gostermistir. Bu bulgu, sizofreni
hastalarinda ~ gbzlemlenen  yiiksek  kortizol
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seviyelerinin komorbid metabolik risk faktorleriyle
iligkilendirilebilecegini dustindirmektedir. Sizofreni
ve kardiyovaskiler hastalik riskini birlestiren
biyomarker olarak sac¢ kortizol konsantrasyonlarinin
ongorict degerini inceleyen, aynt zamanda HPA
ekseni islevine iliskin genetik, epigenetik ve
inflamatuar belirtecleri de kapsayan uzun sureli
calismalara ihtiya¢ vardir?*,

PSIKIYATRIK TEDAVILER

Onceki arastirmalar, HPA ekseni anormalliklerinin
bircok zihinsel bozukluga eslik ettigini ve kortizol
seckresyonundaki  degisikliklerin ~ psikoz  gibi
durumlarda yaklasan hastaligt g6sterebilecegini ortaya
koymustur. Ayrica, depresyon gibi rahatsizliklarda
kortizol konsantrasyonlari, hastaligin ciddiyeti ile
iligkili olabilir. Bu nedenle, psikotrop ilaglarin kortizol
seviyeleri tizerindeki etkilerini arastirmak Snemlidir.
Bu ilaglar, kortizol salgisint normallestirerek hastanin
iyilesmesiyle orantili bir duzelme saglayabilir mi
sorusu, tedavi stireclerinin etkinligini anlamada kritik
bir rol oynayabilir?>.

Antidepresanlar

Antidepresanlar, kortizol sekresyonu Uzerindeki
etkileri acisindan sikc¢a incelenmis ve HPA ekseni
tzerindeki farklt etkileri gozlemlenmisgtir. CRH
reseptorlerine etki ederek kortizol salgisint azaltabilir,
trisiklik antidepresanlar ise glukokortikoid reseptorii
mRNA seviyelerini artirarak inhibitér geri bildirim
mekanizmasini destekler. Ancak, antidepresanlarin
kortizol Uzerindeki etkileri, ilacin turiine ve hastanin
saglik durumuna gore degiskenlik gosterir?>20,

Ornegin, SSRI grubu ilaglardan sitalopram, saglikls
gonillilerde  kortizol — seviyelerini  artirabilirken,
reboksetin kortizol tizerinde belirgin bir etki yapmaz.
Venlafaksin, serotonin yoluyla HPA eksenini
etkileyip kortizol artisina neden olabilir. Tianeptin ise
HPA ceksenini dogrudan inhibe ederek kortizol
salgisint azaltir ve nronal plastisiteyi artirir?0,

Depresyon  tedavisinde trisiklik  antidepresanlar
kortizol ~ seviyelerini  digirebilir, ancak tam
normallesme birkac hafta stirebilir. SSGI ve trisiklik
antidepresanlar  karsilastrildiginda,  eski  nesil
antidepresanlarin kortizol sekresyonunu daha giicli
sekilde degistirdigi gézlemlenmistir. Mirtazapin ise
HPA eksenini normallestirerek kortizol salgisin
azaltir, ancak bu etki depresyon hastalarinda daha
karmasik olabilir. Sonug olarak, antidepresanlarin
kortizol Uzerindeki etkisi kullanilan ilacin tlrine,
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dozuna ve Dbireysel farkliiklara bagli olarak
degiskenlik gosterir?.

Antipsikotikler

Atipik  antipsikotikler  (olanzapin,  risperidon,

sertindol, klozapin) en sik sizofreni tedavisinde
kullanilmaktadir ve sizofreni hastalarinda HPA ekseni
aktivitesinde  degisiklikler — gézlemlenmektedir.
Sizofreni hastalarinda risperidon ve haloperidol
tedavisiyle ilgili = calismalar, yiksek kortizol
seviyelerinin negatif semptomlatla iliskili oldugunu
dogrulamustir. Ancak, hem risperidon hem de
haloperidol ile 12 haftalik tedavi sonrasinda kortizol
seviyelerinin normallestigi ve hastaligin
semptomlarinda hafifleme oldugu gézlemlenmistir.
Bu bulgular, HPA ckseninin dengeye gelmesinin,
sizofreni tedavisinde semptomlatin iyilesmesiyle
iliskili olabilecegini géstermektedir?28.29,

Kombine terapi

Psikotrop ila¢  gruplarmin  kortizol  seviyeleri
tzerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar, genellikle
tedaviye yanit ile kortizol seviyelerindeki degisiklikleri
ve hastanin iyilesme durumunu karsilastirmaktadir.
Bir calismada, depresyon tedavisi géren hastalarda
essitalopram ve ketiapin ile uygulanan monoterapi ve
kombinasyon  tedavisinin = kortizol  seviyeleri
tzerindeki  etkileri  karstlastirilmistir.  Sonuglar,
kombinasyon tedavisinde kortizol seviyelerindeki
azalmanin daha belirgin oldugunu ve bunun hastanin

iyilesmesine  olumlu  yansidigini  gOstermistir.
Genellikle, kombinasyon tedavisinin ilaca direncli
depresyonda  daha  etkili  oldugu  kabul
edilmektedir??.

LABORATUVAR TETKIKLERI

Kortizol, sabah, 06gle ve aksam &l¢ulebilir ve
salgilanmast doéngiiseldir; en yiksek seviyeler sabah
gorilir. Sabah kortizol uyanis tepkisi (CAR), saglikls
bireyler ile ruhsal bozukluklart olanlar arasinda
farklilk  gosterebilir  ve bu fark, psikiyatrik
hastaliklarin gostergesi olabilir. Bu nedenle, farkli
zaman dilimlerinde birkac¢ 6rnek alinarak izlenir?>30.

Tuktrak, plazma ve idrar kortizol analizler,
dolagimdaki gercek zamanlt kortizol seviyelerini
(plazma, tikurik) veya belitli bir sire boyunca
ortalama kortizol atilimini (genellikle 24 saat, idrar)
glvenilir bir sekilde 6l¢mektedir. Buna karsin, sag
kortizoll, daha uzun vadeli (aylara kadar) stres ve
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endojen  kortizol  seviyelerini  yansitir.  Sag
orneklemesi, geriye doéntk inceleme yapabilme
imkant sunar, invazif degildir. Sa¢ biylime hizt ayda
yaklastk 1 cm oldugundan, sa¢ 6rnekleri ile alti aya
kadar geriye déniik kortizol seviyeleri Slciilebilir?>0,

Bazt durumlarda, kortizol seviyelerini
degetlendirmeden 6nce, eksojen kortikosteroid
(dekstrametazon/DEX) ile yapilan testler uygulanir.
Dekstrametazon, ACTH ve dolayistyla kortizol
seviyelerini ~ disiirtir, bu teste dekstrametazon
supresyon testiDST) denir. Bu test, Cushing
sendromu ve depresyon tanisinda kullanilir. Ayrica,
DEX/CRH testi de yapilabilir; bu testte, oral
deksametazon sonrasi kortikoliberin enjeksiyonu ile
ACTH ve kortizol salgist uyariir, bu test ise
depresyon tanist icin kullanilir?>30,

SONUC

Kortizol, yalnizca metabolizmayt dizenleyen bir
steroid hormon olmakla kalmayip, ayni zamanda
zihinsel islevlerde de belitleyici bir rol oynar. Gunlik
yasamda, kortizol seviyelerindeki artis genellikle
stresin fizyolojik bir yaniti olarak gorilir. Bununla
birlikte, yuksek kortizol seviyelerine uzun streli
maruziyetin - noérolojik  hasarlara  ve psikiyatrik
bozukluklara ~ yol  agabilecegi  bilinmektedir.
Kortizolin psikiyatrik hastaliklarla  olan iliskisi,
endokrin sistemin karmagsik diizenlemeleri ve beyin
islevleri tzerindeki genis etkileri ile aciklanabilir.
Bununla bitlikte, bu hastaliklarin timiinde kortizol
seviyelerinin yikseldigi veya regiilasyon
bozukluklarinin gorildigi her zaman agik degildir.
Bu baglamda, kortizoltin psikiyatrik hastaliklatla olan
iliskisinin daha iyi anlastlabilmesi i¢in daha genis ve
uzun sireli calismalar yapilmast gerekmektedir.
Ozellikle bireyler arasinda farklilik gdsteren kortizol
yanitlarinin, psikiyatrik hastaliklarin seyrindeki roli
tzerine daha fazla veri toplanmalidir.

Psikiyatrik  hastaliklarin  tedavisinde,  kortizol
reglilasyonunu  hedefleyen mudahaleler potansiyel
olarak etkili olabilir. Ancak mevcut literatir, kortizol
diizeylerinin - nasil  daha  etkili bir  sekilde
dengelenebilecegi konusunda net bir yol haritast
sunmamaktadir. Bu nedenle, tedavi yaklasimlarinin
bireysellestirilmesi ~ 6nemlidir. Farkli  psikiyatrik
hastaliklar ile bireylerin biyolojik, psikolojik ve
cevresel Ozellikleri g6z oniinde bulundurularak,
kortizol regiilasyonuna yonelik tedavi stratejilerinin
kisiye 6zel hale getirilmesi gerekmektedir.



Dal ve Demirkol

Sonu¢ olarak, kortizol ve psikiyatrik hastaliklar
arasindaki iligkinin karmagikligi, bu alanin daha fazla
bilimsel arastirma gerektirdigini gOstermektedir.
Kortizolin  beynin  farkli  yapilar1  tizerindeki
etkilerinin detaylt bir sekilde anlasilmasi ve tedavi
stratejilerinin -~ kisiye  6zel olarak  planlanmasi,
psikiyatrik hastaliklarin  daha etkili bir sekilde
yonetilmesine katki saglayabilir.
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